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Shar pei-hundars febersjukdom arftligt

betingad

En stor andel av alla shar pei-hundar drabbas av dterkommande utbrott av
inflammation och feber. Efter flera ars forskning och med mycket hjalp fran
shar pei-entusiaster har forfattarna funnit den mutation som ligger bakom
dessa sjukdomstecken. Mutationen finns inte beskriven hos nagon annan
ras och nu ar det klargjort varfér sa manga shar pei drabbas av sjukdomen:
samma mutation ger den tjocka och veckade huden som utmarker rasen.

Den kinesiska shar pei-hunden ir en av
de ildsta raserna i virlden och tros hir-
stamma &tminstone si lingt tillbaka som
fran Handynastin f6r ca 2000 &r sedan.
Langt senare, i borjan av den kommu-

nistiska eran i Kina, var det belagt med
hoga skatter att dga hund och den
inhemska rasen forsvann nistan helt. En
handfull shar pei exporterades till USA i
slutet av 1960-talet och blev omedelbart

populira. Frin detta fital individer (och
den mycket begrinsade genpool de
representerade) har rasen uppndtc en
population pd ca 100000 individer i
Europa och USA pa knappt 40 &r. Shar
pei-hundarna kom till vistvirlden med
sin karakdiristiska tjocka och veckade
hud men detta utseende har forstirkes
betydligt p& grund av ett starkt selektivt
tryck. Kvar i Kina (och i form av nigra
f3 importer till vistvirlden) finns tradi-
tionella shar pei med ett mindre extremt
utseende (Figur 1).

FIGUR 1. Hela det fenotypiska spektrumet hos shar pei. Hunden till héger representerar en traditionell shar pei som har “véxt ur” den mest
accentuerade rynkigheten. Ovriga tre &r den typ av shar pei som férekommer mest frekvent i vastvarlden. Denna population har utsatts
for ett starkare selektivt tryck fér rynkigheten och behaller utseendet i vuxen alder.
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» DEN UTMARKANDE RYNKIGHETEN

Kaillan till shar pei-hundens fértjockade
och veckade hud ir hyaluronan (HA)
och en eskalerad produktion av denna
vitala molekyl (7). Detta sirdrag kallas
dirfor  hyaluronanos like det syndrom
som beskrivits hos enstaka minniskor
(4).

HA har minga funktioner i kroppen
varav en dr som huvudkomponent i
hudens mucin och "utfyllnadsmaterial”
mellan celler. Férutom ansamlingen av
HA i dermis kan vissa shar pei-hundar
uppvisa vaskulir hyaluronanos som smé
blasor dir HA tringt ut genom huden
(Figur 2 A och B). Blisorna gir ldtt sén-
der om hunden kliar sig och blir snabbt
inflammerade. Det beror pd att HA i
huden har sénderdelats och dessa
mindre molekyler har som uppgift att
rapportera vivnadsskadan till immun-
forsvaret (6). Resultatet blir en direkt
forsvarsreaktion i form av inflammation.

En shar pei behéver noggrann pils-
vérd for att minska forekomsten av jist
och bakterier som kan irritera den kins-
liga huden ytterligare. Regelbundna bad
och att dagligen torka av hunden med
en fuktig handduk rekommenderas.
Den karaktiristiska huden ir ocksi mer
utpriglad under valptiden och gradvis
vixer de i” huden. Kvar blir rastypiska
veck pd nacken, pannan och vid svans-
roten. Detta utseende ir vida debatterat
eftersom det 1 vissa fall utsitter hunden,
sirskilt valpen, f6r hogre risk att drabbas
av entropion. Minga shar pei-valpar
dtgirdas dirfor profylaktiskt genom en
suturering (s kallad “eye-tacking”) for
att undvika att huden skadar 6gonen. I
en tidigare artikel redogjordes for det

projekt som syftar till att forbittra rasens
hud och 6gonhilsa i detta avseende (2).

Ansamling av HA ligger troligen dven
till grund for komplikationer som “tight
lips” som resulterar i en onormal still-
ning av tinderna samt kroniska 6ron-
problem. Det dr extra viktigt att vara
uppmirksam pd att rengéra de tringa
dronen hos en shar pei dir en inflam-
mation snabbt eskalerar.

SPONTANA FEBERATTACKER

Rasens allvarligaste problem ir dock det
autoinflammatoriska syndrom som bara
forekommer hos shar pei och dirfor
kallas shar pei-feber. Denna och andra
autoinflammationer skiljer sig frin auto-
immuna sjukdomar genom att frimst
involvera det medfédda immunférsvaret
och dess direkta funktioner som feber
och inflammation. Liknande syndrom
upptrider, om in sparsamt, hos min-
niskor och kallas oftast f6r “periodiska
febrar”(6).

Den typiska sjukdomsbilden fér en
shar pei med autoinflammatoriske syn-
drom ir att de drabbas av ca 12-72 tim-
mar linga attacker med hég feber
(39,4—41,7°C), ofta tillsammans med
ledaffektion dir hasen ir sirskilt drab-
bad (Figur 2 C). Skoven kommer plots-
ligt och utan ndgon infektids eller auto-
immun bakgrund och férsvinner lika
snabbt igen — inflammationen ir dirfor
steril. Trots sin episodiska karaktir bor
skoven ses som markérer och symtom pa
den kroniska autoinflammatoriska sjuk-
dom som ligger bakom. Aterkommande
febrar 4r den vanligaste markéren men
somliga hundar uppvisar endast led-
affektion, dmmande muskler och all-

miin lojhet. Efter ndgon dag dr hunden
pigg igen och ir helt symtomfri mellan
attackerna. Enstaka shar pei-hundar har
avlidit under ett sirskilt allvarlige skov,
men i regel gir det att kontrollera
febern. Manga shar pei-dgare lir sig att
se nir ett skov dr i antigande och bor
dd behandla s tidigt som majligt med
antipyretika for att febern inte ska bli
livshotande.

Autoinflammation leder ocksi till en
okad produktion av akutfasproteiner
(APPs) som ansamlas i organen som
amyloid, vilket utsitter mnga shar pei
for risken att drabbas av amyloidos i
njurarna med njursvikt som foljd (5).
Denna tragiska utgdng bidrar till det
faktum att det autoinflammaroriska
syndromet 4r rasens allra stdrsta hilso-
problem.

UNIK GENETIK HOS SHAR PEI-
HUNDAR

Genom genetiska studier av shar pei
ville vi identifiera de mutationer som ldg
bakom de rastypiska forhillanden som
beskrivs hir: den autoinflaimmatoriska
sjukdomen och den karaktiristiska
huden (hyaluronanos).

Eftersom inte alla shar pei drabbas av
feberattacker forvintade vi oss att det
fanns en region i arvsmassan dir friska
och sjuka individer skiljer sig avsevirt
och dir den genetiska forindring
som orsakar sjukdomen kan identifieras.
Genom att anvinda en si kallad asso-
ciationsstudie fann vi en signifikant
skillnad mellan grupperna av friska och
kliniske affekterade shar pei-hundar pa
kromosom 13 (3). Motsatt strategi anvin-
des i sokandet efter mutationen bakom

Ficur 2 A—C. Vaskulédr hyaluronanos hos shar pei (A och B) och den typiska ledaffektion (C) som ofta ses vid ett autoinflammatoriskt skov.
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hyaluronanos eftersom vi visste att detta
anlag bor finnas hos alla shar pei. Hir
jimforde vi istillet arvsmassan hos grup-
pen shar pei med den hos 100 hundar
fran 24 andra raser for att se var i arvs-
massan shar pei-hundar 4r unika. An en
ging kom den starkaste signalen frén
kromosom 13 dir en ling region sig
likadan ut hos alla shar pei och dirmed
skiljde sig tydligt fran alla andra raser.

Regioner som denna, med lig gene-
tisk variation, ir utmirkande for artt
innehdlla de gener som utsatts for selek-
tion. I olika hundraser representerar
dessa signaler i arvsmassan egenskaper
som selekterats for artificiellt genom
minniskans pdverkan pd aveln. Signalen
for febersjukdomen o6verlappar denna
region och mitt i den dubbla signalen
ligger genen HAS2 som ir en av de tre
gener som kodar for enzymer som i sin
tur tillverkar hyaluronan.

UNIK MUTATION

Genom att studera denna region i detalj
med hjilp av sekvensering fann vi en
mutation alldeles framfér genen HAS2
som finns i alla shar pei-hundar men
inte i ndgon annan ras (3).

Den typ av mutation vi fann ir en
s kallad kopietalsvariation dir en liten
bit av arvsmassan har duplicerats flera
gdnger. Antalet kopior varierade mellan
individer och en individ kunde ha si
méinga som 15 kopior. Framfér gener
sitter ofta regulatoriska element som kan
fungera som den genens “pd- och av-
knappar” och som styr hur aktiv den
ska vara. Om en p3-knapp kopierats 15
ginger kommer genen den reglerar att
producera mer av sitt protein. Resulta-
ten visade att aktiviteten av HAS2 6kade
med antalet kopior och det ir dirfor tro-
ligt att det som kopierats just dr en sddan
”pé-knapp”. En 6kad aktivitet av genen
ger en dkad produktion av dess protein
och dirfér har shar pei-hundar s3
mycket mer hyaluron i sin fértjockade
och rynkiga hud. Efter att ha lagt dill
information om hundarnas kliniska
status i studien sdg vi att antalet kopior
ocksd var signifikant forknippat med
risken att uppvisa tecken pd en auto-
inflammation (3). Mutationen som ger
den 6kade mingden HA i huden paver-
kar siledes dven immunforsvarets basala

inflammatoriskt skov.

Behandlingsrad for shar pei-hundar med autoinflammation

En shar pei med autoinflammatoriska sjukdomstecken &r svarbehandlad. Pa
grund av det éverkansliga immunforsvaret kan skov triggas dels av sénderdelat
hyaluronan (som beskrivits i artikeln) men dven av infektioner och stress. Nyckeln
till att stabilisera en shar pei med allvarliga sjukdomstecken ar att eliminera de
framkallande faktorerna (sénderdelat hyaluronan, infektioner och stress) och
dampa den inflammatoriska responsen. Man bér dock inte undvika att utreda
alla andra mojliga orsaker till feber, trots stark misstanke om att det ar ett auto-

En shar pei med tatt aterkommande skov av feber och inflammation kan
behandlas mer eller mindre permanent med colchicin som har en antiinflamma-
torisk effekt och reducerar aktiviteten av neutrofiler. Det tar inte alltid bort sko-
ven helt men har visat sig dédmpa och minska frekvensen av dessa och troligen
aven risken for njursvikt till foljd av amyloidos. Den rekommenderade dosen &r
0,025-0,03 mg/kg tva ganger per dag. Vissa shar pei-hundar tolererar inte denna
dos utan att fa intestinala problem och kan da fa en lagre dos. Det kan vara
klokt att starta med halva dosen pa grund av detta. Observera att colchicin och
cyklosporin inte bor ges tillsammans da det 6kar risken fér myeloid suppression.

funktioner. Dirmed blir en shar pei med
autoinflammatoriska sjukdomstecken
ocksd svirbehandlad (se faktaruta).

HYALURONAN OCH INFLAMMA-
TION
Allt detta hinger ihop med den dubbla
roll som HA spelar i immunférsvaret.
Funktionen avgérs av dess storlek
(molekyldrvikt) och i processen inflam-
mation blir det sirskilt tydligt da effek-
ten av sma och stora molekyler blir helt
motsatta. Som  beskrivits tidigare kan
smd HA-fragment aktivera immunfér-
svaret och fungera som en livsviktig
varningssignal. Linga fragment diremot
hjilper dll att nybilda vivnad, dimpa
inflammation och signalera till immun-
forsvaret act allt dr som det ska i krop-
pen. Hela tiden nybildas och sonder-
delas hyaluronan i kroppen och balansen
mellan korta och linga fragment avgor
hur immunférsvaret ska reagera. Den
enorma produktionen av hyaluronan i
shar pei rubbar troligen denna balans av
lainga och korta fragment och resulterar
i onormala mingder av den storleks-
variant som triggar immunfdrsvaret som
en varningssignal.

Genom att avla pd okad mingd HA i
shar pei f6r att accentuera det karakei-
ristiska utseendet har man oavsikdligt

ocksd avlat pd benigenheten for autoin-
flammation.

Var studie skulle aldrig kunnat
genomforas utan shar pei-dgarnas/upp-
fodarnas genuina onskan att fi bort
sjukdomen ur rasen. Vi arbetar nu vidare
med att utveckla ett genetiskt test som
ska kunna ge en indikation pa hur stor
risken dr for varje hund att drabbas av
autoinflammation. Arbetet gir ut pd att
noggrant gi igenom hundratals medi-
cinska journaler frin shar pei-hundar
provtagna i hela Europa och USA och
sammankoppla denna information med
kopietalet i varje enskild hund. Testet
indikerar vid ett hégt kopietal en ckad
risk och vid lagt kopietal en minskad
risk. VAar férhoppning ir att uppfodare i
framtiden med ett sidant test som verk-
tyg kan avla pd hundar med ett lagt
kopietal dir shar pei-hundarna behéller
en midttligare rynkighet och slipper den
allvarliga sjukdomen shar pei-feber.

SUMMARY

Familial shar pei fever genetically
connected to wrinkled skin phenotype
Shar pei dogs have two unique features:
a breed defining “wrinkled” skin pheno-
type and a genetic disorder called familial
shar pei fever (FSF). The wrinkled pheno-

type is strongly selected for and is the »
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» result of excessive hyaluronan (HA)

deposited in the skin. HA is a molecule
that may behave in a pro-inflammatory
manner and create a “danger signal” by
being analogous to molecules on the
surface of pathogens. FSF is characteri-
zed by unprovoked episodes of fever
and/or inflammation and resembles
several human autoinflammatory syn-
dromes. The article describes how the
two features are connected and have the
same genetic origin, a regulatory muta-
tion located close to a HA synthesizing
gene (HAS2). We suggest that the large
amount of HA responsible for the skin
condition predisposes to sterile fever and
inflammation. This investigation also
demonstrates how strong artificial selec-
tion may affect not only desired and

selected phenotypes, but also the health

of domestic animals.
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