Anno 29, n° 3, Giugno 2015

Il patrimonio del genoma
canino in dermatologia:
dalle vecchie alle nuove
conoscenze

Il rapido progresso della scienza, favorito dalla diretta interazione tra la ricerca cli-
nica, sperimentale e tecnologica, ha consentito la scoperta e I'utilizzo di procedu-
re diagnostiche innovative con conseguente acquisizione di nuove conoscenze
sulla patogenesi delle malattie. Importanti informazioni scientifiche sono state ac-
quisite anche in medicina veterinaria e in particolare, in dermatologia. Quest’ultima
branca ha infatti compiuto importanti passi avanti grazie al crescente interesse del-
la comunita scientifica sulla patologia comparata e sull’impatto clinico che posso-
no avere le malattie genetiche della cute, anche definite genodermatosi.

Sebbene una possibile predisposizione genetica si sospetti in molte genodermato-
si, il gene causale o la funzione delle proteine codificate dai diversi geni responsa-
bili della malattia, rimane tuttavia poco o affatto conosciuta. D’altra parte, i costi
delle indagini strumentali e la complessita nell’identificazione del gene o dei geni
responsabili, rappresentano ostacoli importanti con conseguente dispersione del-
le attivita di ricerca. Di recente tuttavia, I’erogazione da parte dell’Unione Europea
di finanziamenti volti al supporto alla ricerca e allo sviluppo tecnologico come 'EU-
LUPA project (http://www.eurolupa.eu) ha permesso I'attuazione di progetti al-
I’avanguardia che grazie all’identificazione della mappatura delle mutazioni che de-
terminano alcune delle malattie genetiche nel cane, hanno consentito di scoprire
I’equivalente genetico della stessa malattia anche nell’'uomo.

Lo scopo del presente lavoro € riportare le conoscenze piu attuali sulle genoder-
matosi del cane e descrivere, in parallelo, il corrispettivo della malattia nel’'uomo
in maniera da capire I'importanza della specie canina nel progresso delle scien-
ze mediche.

Giordana Zanna,
DVM, PhD,
Dipl ECVD

INTRODUZIONE

nucleotidi adenina, timina, citosina e guanina rispetti-

Negli ultimi anni, il sequenziamento del genoma canino
ha rapptesentato una vera e propria tappa stotica.'? Se-
quenziare vuol dire individuare e determinare Pordine in
cui lungo il DNA sono disposti i nucleotidi e, quindi,

vamente, che rappresentano le molecole di base con
cui ¢ costruito il DNA, ovvero la struttura responsabi-
le della trasmissione e dell’espressione dei caratteri ere-
ditari. Si tratterebbe quindi di una enciclopedia scritta

le molecole di base che costituiscono il genoma o pa-
trimonio genetico. In altre parole se, come suggerisco-
no i genetisti, paragonassimo il genoma ad una enci-
clopedia, nel cane i volumi sarebbero in tutto 78, ovve-
ro corrispondenti ai cromosomi; ogni volume sarebbe
a sua volta composto da capitoli corrispondenti ai geni
che altro non sono che le unita ereditarie contenute ne-
gli stessi cromosomi; i capitoli sarebbero infine scritti
con le lettere maiuscole A, T, C, G corrispondenti ai

Il rivoluzionario sequenziamento del genoma
canino ha aperto nuove frontiere allo studio
delle malattie mono e multifattoriali. Cuomo e il

cane condividono dei geni “chiave” e numerose
informazioni possono derivare da entrambe le
specie per avanzare nella ricerca genetica.
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con sole 4 lettere la cui successione tuttavia, nelle piu
diverse combinazioni, comporrebbe tutto il patrimo-
nio genetico. Pertanto, saper “leggere” 'ordine in cui
lungo il DNA sono disposte le basi, cio¢ le lettere del
codice genetico, costituisce il mezzo per decodificare il
patrimonio genetico di ogni singola specie animale.
Mappare il genoma vuol dire invece individuare la loca-
lizzazione di quel determinato capitolo in quel deter-
minato volume enciclopedico, ovvero stabilire in quale
punto del cromosoma ¢ localizzato quel gene.

Grazie al progresso esponenziale che la diagnostica
molecolare ha raggiunto nell’ultimo decennio, con co-
struzione di vere e proprie mappe genetiche, le cono-
scenze sull’evoluzione del genoma canino sono state
rivoluzionate.>® Sulla base dei risultati ottenuti, I'inte-
resse dei ricercatori si ¢ cosi concentrato sullo studio
sia delle malattie monogeniche o mendeliane, che po-
ligeniche o multifattoriali. Si ¢ scoperto che piu di 200
delle malattie genetiche descritte nel cane, sono clini-
camente simili a quelle riportate nell’'uomo e che in al-
meno 41 di queste malattie, le mutazioni genetiche
coinvolgerebbero gli stessi geni**!" Pertanto, la specie
canina nella quale i geni segregano con un’incidenza
alquanto elevata soprattutto in determinate razze, rap-
presenterebbe un modello per 'vomo. In quest’ultimo
infatti, le stesse mutazioni genetiche sarebbero altresi
difficili da identificare data la complessita nell’indivi-
duare intere famiglie che possano offrire le giuste in-
formazioni genetiche.’

L’obiettivo di questa revisione ¢ riportare le cono-
scenze piu attuali sulle genodermatosi del cane, i mec-
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canismi molecolari che le sottendono e trattare in ge-
nerale quelle sole malattie in cui ¢ possibile istituire un
parallelismo con 'uomo.

Per facilitare la trattazione, le malattie verranno suddi-
vise in 3 gruppi principali: genodermatosi dell’epider-
mide, del derma e degli annessi cutanei.
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Le genodermatosi dell’epidermide

LE ITTIOSI

Definizione

11 termine ittiosi (dal greco #chthys, pesce) identifica un
gruppo clinicamente ed eziologicamente cterogeneco
di malattie cutanee ereditarie, per lo piu a trasmissione
autosomica recessiva, caratterizzato da difetti della
funzione della normale corneificazione con conse-
guente eccessiva desquamazione.!

Ogni razza canina & un’“isola genetica” e nel
caso delle ittiosi, alcune razze rappresentano

un chiaro modello della correlazione genetica
tra il cane e 'uomo.

Patogenesi del segno

1l termine corneificazione si riferisce alle modificazio-
ni morfofunzionali a cui vanno incontro le cellule co-
stitutive dell’epidermide, con differenziazione termi-
nale in cellule desquamanti anucleate definite corneo-
citi.> Questi ultimi sono circondati da un involucro ca-
ratteristico definito envelgpe corneificato, composto da
proteine insolubili e lipidi complessi. Le proteine, in
particolare, svolgono un importante ruolo strutturale,
mediano la trasduzione di segnali intracellulari e sono
covalentemente unite da legami crociati la cui forma-
zione ¢ catalizzata da enzimi specifici quali le transglu-
taminasi (TGM)** (Figura 1).

Qualsiasi mutazione dei geni che codificano per le
componenti proteiche strutturali o enzimatiche del ri-
vestimento corneo puo rendersi responsabile delle di-
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Figura 1 - Stratificazione dell’epidermide e principali componen-
ti strutturali dell’envelope corneificato.

verse varianti di ittiosi clinicamente osservabili nel ca-
ne. L’attuale nomenclatura classifica le ittiosi canine in
due grandi gruppi: non epidermolitiche ed epidermo-

Figura 2 - Ittiosi non epidermolitica. Cucciolo di Golden Retrievier (a) con iperpigmenta-
zione sulla regione ventrale del tronco (b). Scaglie bianco-grigiastre, di grandi dimensioni
sulla regione addominale come evidenziato in videodermoscopia ad un ingrandimento di 20
X (€). Immagine istologica della cute ventrale: ipercheratosi ortocheratotica prevalentemen-

te di tipo laminare (d).
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litiche® (Tabella 1). Le prime (piti comuni) sono asso-
ciate ad un difetto nell’espressione di qualsiasi compo-
nente dello strato corneo e, istologicamente, si carat-
terizzano per iperplasia epidermica da lieve a modera-
ta e ipercheratosi ortocheratotica (Figura 2d) che si
estende anche all’infundibolo follicolare; le seconde
sono invece invariabilmente associate ad un difetto
nella sintesi delle cheratine e, istologicamente, si carat-
terizzano per iperplasia dell’epidermide con lisi dei
cheratinociti degli strati pit superficiali e ipergranulosi
con grandi granuli cheratoialini.>® Tra le ittiosi non
epidermolitiche annoveriamo la ittiosi lamellare del
Jack Russell Terrier, associata ad una mutazione del
gene che codifica per la TGM1 e la ittiosi del Golden
Retriever, associata a mutazioni nella PNPLA1 (paza-
tin-like phospholipase domain-1).® In entrambe le malattie,
pertanto, le alterazioni sono a carico di geni che codi-
ficano per componenti struttu-
rali il cui ruolo ¢ chiave nella
stabilita degli strati cutanei piu
superficiali.

Clinicamente nel Jack Russell
Terrier si osservano scaglie
brunastre, disposte in lamelle e
ben adese sulla cute delle aree
pit glabre del corpo in corti-
spondenza delle quali i pochi
peli residui appaiono congluti-
nati dall’accumulo di materiale
cheratinico. Nel Golden Retrie-
ver invece (Figura 2a), scaglie
bianco-grigiastre o nerastre e di
grandi dimensioni (Figura 2c),
appaiono diffusamente distri-
buite soprattutto sulla cute ven-
trale del tronco (Figura 2b).

Di recente, anche nel Bulldog
ameticano ¢ stata descritta una
forma di ittiosi non epidermo-
litica associata ad una muta-
zione della NIPAL4 (nipa-like

Tabella 1 - Le ittiosi.
Suddivisione delle ittiosi non epidermolitiche ed epidermolitiche: razze predisposte e geni causali.

Malattia

Ittiosi lamellare del Jack Russell Terrier

Transglutaminasi (TGM1)

Gene mutato Riferimento bibliografico

Ittiosi del Golden Retriever

Patatin-like phospholipase domain
containing protein-1 (PNPLA1)

Ittiosi del Bulldog Americano

Ictina (NIPAL4) 9

Ittiosi del Norfolk Terrier

Cheratina 10 (KRT10) 10
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domain containing 4), un gene che codifica per l'ictina,
una proteina anch’essa essenziale per il corretto fun-
zionamento della barriera cutanea.” Fin dai primi
giorni dopo la nascita, i soggetti affetti manifestano
un quadro di dermatite esfoliativa con scaglie bru-
nastre prevalentemente localizzate sulla regione ad-
dominale.

Una forma di ittiosi epidermolitica ¢ stata invece do-
cumentata nel Norfolk Terrier.!” In tale razza & stata
identificata una mutazione del gene che codifica per la
cheratina 10 (KRT'10), una proteina che unitamente al-
la KRT1 si ritrova negli strati piu superficiali dell’epi-
dermide in cui concorre al mantenimento della stabili-
ta cellulare. I pazienti affetti manifestano iperpigmen-
tazione ventrale e una dermatite esfoliativa caratteriz-
zata da numerose scaglie di colore marrone scuro, in-
timamente adese alla superficie cutanea soprattutto
della regione ventrale del tronco.

Attualmente, numerose altre forme di ittiosi conside-
rate tali sulla base det soli dati clinici ed istopatologici
sono state descritte in razze quali lo Springer Spaniel
inglese, il Labrador e loro incroci® ¢ una forma di it-
tiosi, dal genetisti possibilmente ascrivibile alle ittiosi
sindromiche perché ad interessamento non soltanto
cutaneo ¢ stata documentata nel Cavalier King Char-
les Spaniel (CKCS)."""? Tale malattia potrebbe avere
una possibile omologia con Iittiosi sindromica di Sj6-
gren-Larsson nell'uomo e, sebbene di recente sia stato
pubblicato uno studio sul possibile gene candidato,
non € stata tuttavia ancora chiaramente identificata la
mutazione responsabile.”® T segni clinici piu caratteri-
stici sono rappresentati da cheratocongiuntivite secca,
mantello crespo e opaco, esfoliazione cutanea con
iperpigmentazione addominale, onicodistrofia e ipet-
cheratosi plantare.

La malattia in parallelo

In medicina umana, nel corso della prima Consensus
Conference mondiale sulle ittiosi (Soréze, Francia
2009),'* sono state concordate due modalita di clas-
sificazione delle ittiosi: una clinica, che prevede la
suddivisione delle ittiosi in #on sindromiche e sindromi-
che a seconda che interessino la cute o anche altri ot-
gani, ¢ una fisiopatologica, in base alla mutazione
genetica che le contraddistingue. Al gruppo delle it-
tiosi non sindromiche si ascrivono littiosi volgare
dominante, I'ittiosi recessiva correlata al cromosoma
X, le ittiosi cheratinopatiche e le ittiosi congenite au-
tosomiche recessive (ARCI)."”” Quest’ultimo gruppo
a sua volta comprende l'ittiosi lamellare, I’ittiosi ar-
lecchino e Peritrodermia congenita ittiosiforme. Per
queste malattie, alcuni dei geni mutati sono quelli
che normalmente codificano per proteine struttura-
li quali la PNPLA,® o per enzimi come le TGM'® o
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le lipossigenasi (LOX),!” tutti fondamentali per la

stabilita dell’envelope corneificato. Parte dei disordini
ereditari della corneificazione del cane, quali le ittio-
si non epidermolitiche, possono considerarsi com-
parabili alle ARCI nell'uvomo e una interessante cot-
relazione genetica ¢ stata di recente stabilita tra le
due specie.®
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IPERCHERATOSI FAMILIARE
DEI CUSCINETTI PLANTARI
Definizione

Malattia ereditaria caratterizzata da ispessi-
mento dei cuscinetti plantari in forma di proli-
ferazioni “frondose” di cheratina. Originaria-
mente descritta nel Terrier irlandese come ma-
lattia ad ereditarietd autosomica recessiva,'? &
stata poi riportata nel Dog de Bordeaux™ ¢ nel
Kromfohrlinder.> Quest'ultima & considerata
una delle piu recenti razze canine riconosciute
in Germania.

Patogenesi del segno

In razze come il Terrier irlandese si ¢ sospet-
tato un difetto di alcune KRT quali la KRT2 e
la KRT9 o di altre proteine di connessione
quali la desmogleina-1, direttamente coinvolte
anche nella differenziazione epidermica dei
cuscinetti plantari. Tuttavia, soltanto di recen-
te e nel Kromfohrlinder, ¢ stata identificata
una mutazione del gene che codifica per la
FAMS3G (family with sequence similarity 83, men-
ber G)* e nel Dog de Bordeaux, una mutazio-
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Un possibile parallelismo tra il cane e 'uomo esiste-
rebbe per i disturbi di cheratinizzazione a carico dei
cuscinetti plantari e della cute palmo-plantare, ri-
spettivamente.

ne del gene che codifica per una cheratina aci-
da di tipo I, la KRT16.° Entrambe le mutazio-
ni comportano un’alterazione dell’integrita
dell’epidermide plantare, con conseguente
formazione di proliferazioni simil-frondose a carico
dei cuscinetti plantari (Figura 3), fissurazioni doloro-
se e predisposizione sugli stessi a infezioni secondarie
batteriche o da Malassezia spp.

In razze quali il Labrador Retriever, ¢ invece nota una
malattia, la paracheratosi nasale ereditaria, caratteriz-
zata da ispessimento e fissurazione del tartufo che, in
rari casi, pud anche coinvolgere i cuscinetti plantari.”
Di recente, ¢ stato dimostrato che un’alterazione del
gene che codifica per la SUV39H2 (suppressor of varie-
gation 3-9 homolgg 2), un’enzima che si suppone possa
avere un ruolo nella regolazione della differenziazione
cellulare, sia alla base della malattia in questa razza.?

La malattia in parallelo

Lipercheratosi familiare dei cuscinetti plantari del ca-
ne e in particolare la forma descritta nel Dog de Bor-
deaux puo trovare il suo corrispettivo nel cheratoder-
ma palmo-plantare focale non epidermolitico dell’'uo-
mo,® una malattia caratterizzata da ispessimento dei
palmi delle mani e delle piante dei piedi, associata a
mutazioni dei geni che codificano per la KRT16 e per
la KRT6.” La possibile omologia cane-uomo e le mu-
tazioni di geni “chiave” come le KRT, offrono nuovi
spunti allo studio delle anomalie di cheratinizzazione
in entrambe le specie.
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Figura 3 - Ipercheratosi familiare dei cuscinetti plantari. Proliferazioni villose sui
cuscinetti plantari di un giovane Dog de Bordeaux. Foto Dr. Francesco Albanese.
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LE EPIDERMOLISI BOLLOSE
EREDITARIE

Nonostante la eterogeneita genetica, molte del-
le alterazioni strutturali della giunzione dermo-

epidermica alla base delle epidermolisi bollose
ereditarie sono condivise dal cane e dall’'uomo.

12

Definizione

Gruppo clinicamente e geneticamente eterogeneo di
malattie rare, caratterizzato da fragilita della cute e del-
le mucose e contraddistinto da lesioni vescicolo-bollo-
se che esitano facilmente in erosioni ed ulcere a segui-
to di autotraumatismo.!

Patogenesi del segno

Nell’ultima decade, i progressi della scienza in im-
munologia e biologia molecolare hanno permesso di
riconoscere il ruolo causale che alcune delle protei-
ne strutturali nella giunzione dermo-epidermica
hanno nella patogenesi delle malattie bollose eredi-
tarie. In generale, se la mutazione si realizza a carico
dei geni che codificano per le proteine strutturali
dello strato basale o soprabasale dell’epidermide, la
malattia si ascrivera al gruppo della epidermolisi
bollosa simplex (EBS); se il difetto ¢ invece nella
membrana basale, si parlera di epidermolisi bollosa
giunzionale (EBG) o di epidermolisi bollosa distro-
fica (EBD) se le mutazioni sono nelle componenti
strutturali della lamina lucida o al di sotto della la-
mina densa, rispettivamente.’
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Nel gruppo della EBS includiamo la sindrome da di-
splasia ectodermica-fragilita cutanea descritta nei cani
di razza Chesapeake Bay Retriever ¢ dovuta a muta-
zioni del gene che codifica per la placofilina-1 (PKP1),
una proteina strutturale delle giunzioni desmosomiali.?
Immediatamente dopo la nascita, i pazienti affetti ma-
nifestano lacerazioni cutanee secondatie a traumi an-
che moderati e, con I'avanzare dell’eta, una marcata e
diffusa fragilita cutanea.

In diverse razze canine sono state invece descritte ma-
lattie vescicolo-bollose riconducibili, per tipo di lesio-
ni e diagnosi istologica, al gruppo delle EBG.** Tutta-
via, soltanto nel Bracco tedesco a pelo corto (Figura
4a), ¢ stata identificata la mutazione del gene implica-
to.° Si tratta della laminina-5 (LAMA-3), una delle
principali glicoproteine di adesione della membrana
basale. La lesione primaria ¢ rappresentata dalla vesci-
cola che si forma in aree soggette a spontanco trau-
matismo quali il cavo orale o 1 cuscinetti plantari (Fi-
gura 4b,c). Una vescicola, tuttavia, difficilmente per-
mane integra, esitando invece in ulcere che evocano
dolore e zoppia.

I’EBD e stata anch’essa descritta in diverse razze ca-
nine™® e, tra queste, il Golden Retriever sembrerebbe
la razza maggiormente predisposta. La mutazione ge-
netica ¢ stata identificata nel collagene VII (COL7A1)
che forma fibrille di ancoraggio nelle giunzioni det-
mo-epidermiche.”!”

Clinicamente si osservano emorragie puntiformi in
corrispondenza della lingua e del palato ma rapida-
mente si assiste alla comparsa di vescicole ed ulcere
diffuse, oltre che nel cavo orale, in altre mucose quali
quella esofagea.

Figura 4 - Epidermolisi bollosa giunzionale. Cane da ferma tedesco a pelo corto
(a) con ulcere buccali (b) e sui cuscinetti plantari (c). Foto Dr.ssa Carla Dedola.

La malattia in parallelo

In medicina umana, le epidermolisi
bollose ereditarie rappresentano rare
malattie dell’adesione epiteliale, tra-
smesse con modalita autosomica do-
minante o recessiva e raggruppate in 4
tipi principali: EB semplice o epider-
molitica, EB giunzionale, EB bollosa
o dermolitica e sindrome di Kindler.'"
3 Nonostante 'enorme eterogeneita
clinica e genetica, molte delle mutazio-
ni responsabili delle diverse varianti
sono state chiaramente identificate e,
in patallelo, studi in vitro e in vivo in
modelli animali hanno permesso di
delineare il ruolo dei rispettivi costi-
tuenti strutturali nell’adesione epitelia-
le e di definire, almeno parzialmente, i
meccanismi patogenetici delle epider-
molisi bollose dell’'uomo.'
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I cani di razza shar pei potrebbero rappresen-
tare un modello per la comprensione di alcune

EREDITARIA E LA FEBBRE
FAMILIARE DELLO SHAR PEI

Definizione rare malattie inflammatorie del’'uomo su base

Si tratta di due condizioni uniche nei cani di razza
Shar pei, entrambe conseguenza di una eccessiva sin-
tesi di acido ialuronico (AI) che da un lato si rende
responsabile del caratteristico fenotipo delle pieghe
cutanee (Figura 5a) e dall’altro, possibilmente, di una
febbre ricorrente.'

Patogenesi del segno

LAl un glicosaminoglicano costituito da unita alter-
nate di acido D-glucuronico e N-acetilglucosamina,
viene prodotto nel derma dai fibroblasti (Figura 5b) e
rappresenta il principale costituente della mucina, una

genetica.

sostanza amorfa e trasparente.” Per tal motivo il ter-
mine mucinosi, che contraddistingue il fenotipo dei
cani di razza Shar pei, ¢ stato oggi sostituito dal ter-
mine ialuronosi.?

Dotato di proprieta igroscopiche e viscoelastiche, Al
che si deposita in eccesso si rende responsabile negli
Shar pei delle caratteristiche pieghe cutanee, del cosid-
detto “muso da ippopotamo” ¢/o, a seconda della gra-
vita nel suo accumulo nel derma, della formazione di

Figura 5 - laluronosi cutanea ere-
ditaria dello shar pei. Shar pei con
numerose pieghe cutanee (a). Im-
magini in microscopia confocale di
coltura cellulare di fibroblasti: dei fi-
broblasti sono visualizzati il nucleo
in azzurro (colorazione con DAPI) e
I'acido ialuronico dagli stessi sinte-
tizzato in verde (fluorescenza) (b).



16

\/ ETERINARIA

vescicole o bolle mucinotiche. Tuttavia ¢ molto diffici-
le spiegare il confine clinico tra le pieghe e le vescico-
le mucinotiche. Cio che in generale ¢ noto ¢ che quan-
to piu ’Al si accumula nel derma, tanto piu si eviden-
zieranno le vescicole mucinotiche (e quindi nei pa-
zienti di fenotipo americano). E anche vero, tuttavia,
che un paziente senza pieghe cutanee clinicamente
manifeste (fenotipo cinese) pud comunque avere un
accumulo di Al nel derma.®

E stato di recente dimostrato che il gene candidato al
fenotipo delle pieghe cutanee ¢ localizzato nel cromo-
soma 13 (CFA 13) ed ¢ quello che codifica per la sin-
tasi2 (AIS2).* La sintesi del’Al dipende infatti da tre
proteine integrali localizzate sulla membrana dei fibro-
blasti e, tra queste, 'isoforma piu attiva ¢ proprio la
AIS2 preposta alla produzione di catene di Al a basso
peso molecolare.” A seconda del suo peso molecolare,
Al puo infatti promuovere la proliferazione e la dif-
ferenziazione cellulare, contribuire all’organizzazione
della matrice extracellulate e avere un ruolo chiave nei
processi inflammatori.™® In particolare, le molecole di
basso peso molecolare promuoverebbero il rilascio di
chemochine e citochine inflammatorie, il cui ruolo po-
trebbe correlarsi agli episodi di febbre ricorrente an-
che osservati nei cani di razza Shar pei. Si tratta infat-
ti di una febbre episodica (t = 41°C), associata a ti-
gonfiamento e dolore articolare prevalentemente loca-
lizzato sull’articolazione tibio-tarsica e a letargia e ab-
battimento con spontanea remissione nell’arco di 24-
48 ore.

Una mutazione nei pressi del gene che codifica per la
AIS2 e una possibile associazione con gli episodi feb-
brili riscontrati in questa razza sono state inizialmente
documentate in letteratura,! sebbene di recente un
gruppo di ricercatori abbia sorprendentemente confu-
tato tale convinzione.’

La malattia in parallelo

In medicina umana, le mucinosi rappresentano un
gruppo eterogeneo di malattie, primitive o secondarie,
focali o generalizzate, caratterizzate dall’accumulo di
mucina nella cute o nei follicoli piliferi.'” In un solo ca-
so clinico, ¢ stata descritta la presenza di vere e proprie
pieghe cutanee con un fenotipo del tutto equivalente a
quello osservato negli Shar pei!' Al contrario, un
gruppo di malattie conosciuto come febbri periodiche
¢ al quale si ascrivono malattie come la Febbre Medi-
terranea Familiare (FMF) ¢ molto ben documentato in
letteratura. Si tratta di malattie su base monogenica,
secondarie a mutazioni nei geni che codificano per
proteine coinvolte nella regolazione della risposta in-
fiammatoria e clinicamente caratterizzate da episodi
febbrili a rapida insorgenza, di breve durata e a fre-
quenza variabile.'?
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Si ¢ cercato pertanto di capire se la febbre dello Shar
pei potesse rappresentare un modello per la FMF del-
Puomo. Quale condizione autosomica recessiva, la
FMF ¢ stata dimostrata secondaria a mutazioni del ge-
ne MEFV (mediterranean fever gene), che codifica per una
proteina denominata pirina o marenostrina coinvolta
nella regolazione della risposta inflammatoria.” Un
gruppo di ricercatori guidato da Gary Johnson del-
I'Universita del Missouri ha condotto uno studio per
identificare, anche nello Shar pei, una possibile muta-
zione del gene MEFV localizzato sul cromosoma 16.
I risultati tuttavia, non hanno portato all’evidenza di
alcuna modificazione'* Nel 2013 tuttavia, Olsson e
collaboratori hanno ulteriormente studiato la malat-
tia" e nuove regioni cromosomiche come la CFAG che
alberga geni candidati relazionati con la FMF sono sta-
ti valutati. Si ritiene pertanto che la regione del CFAG
possa fornire molte informazioni genetiche e che ulte-
riori analisi di varianti strutturali e di sequenza in geni
candidati nella stessa possano portare a una migliore
comprensione delle possibili relazioni tra la ialuronosi
e la febbre dello Shar pei.

Sebbene molti meccanismi debbano essere ancora
chiariti, gli Shar pei rappresentano senza dubbio un
modello di studio per le malattie inflammatorie nel-
P'uomo.
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CISTOADENOCARCINOMA RENALE
E DERMATOFIBROSI NODULARE

La follicolina (FLCN) potrebbe avere un
ruolo chiave per la comprensione della
patogenesi e delle caratteristiche clini-

che di una rara genodermatosi a tra-
smissione autosomica dominante che
colpisce I'uomo e il cane.

Definizione

Rara malattia ereditaria a trasmissione autosomica do-
minante, associata a malattie renali di tipo cistico o
neoplastico quali il cistoadenoma o il cistoadenocarci-
noma (Figura 6¢), piu raramente il leiomioma uterino
e dermatologicamente caratterizzata da noduli multipli
e solidi al tatto localizzati sugli arti ed estremita distali
(Figura 6a,b)."* Ben documentata nei cani di razza Pa-
store tedesco, ¢ stata tuttavia descritta anche in sog-
getti di altre razze.*?

Patogenesi del segno

I primi studi di genetica sulla malattia risalgono allo
scorso ventennio. Grazie all’analisi del pedigree di una
famiglia di Pastori tedeschi, ¢ stato possibile ricostrui-
re correttamente la localizzazione cromosomica del
gene imputato.® Tuttavia, soltanto con 'avvento di me-
todologie molecolari avanzate quali 'analisi di Znkage,
con conseguente identificazione dei marcatori geneti-
ci vicini al /ocus d’interesse, la mutazione causale ¢ sta-
ta correttamente identificata.” Si tratta di una sostitu-
zione aminoacidica (istidina con arginina) nell’esone
del gene che codifica per la follicolina (FLLCN).*’ Que-
st’'ultima ¢ una proteina a 579 aminoacidi che nell’'uo-
mo ¢ stata dimostrata essere espressa da numerose cel-
lule tra cui quelle cutanee ed annessiali, tubulari renali
e dai pneumociti di tipo 1.'” Sebbene il suo ruolo non
sia stato del tutto delucidato, numerosi studi le attri-
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Figura 6 - Cistoadenocarcinoma renale e dermatofibrosi no-
dulare. Noduli solidi al tatto, multipli, sulle estremita distali (a) e
spazi interdigitali di un Pastore tedesco (b); nodulo renale (c).
Foto Dr. Lluis Ferrer.

buiscono una funzione oncosoppressiva con implica-
zioni nella regolazione della via rapamicina-mTor, una
protein-chinasi essenziale nell’'omeostasi cellulare.!
L’alterata espressione della FLCN avrebbe come risul-
tato finale una maggiore sopravvivenza e proliferazio-
ne cellulare, con conseguente stimolo alla crescita tu-
morale. Tuttavia, come di recente documentato nel ca-
ne, potrebbe non trattarsi dell’unica proteina implica-
ta nella patogenesi della malattia.'?

Clinicamente, noduli cutanei multipli e di varie dimen-
sioni, alopecici o non, iperpigmentati o ulcerati e pre-
valentemente localizzati sugli arti e sulla testa, appaio-
no in soggetti di eta compresa trai6 e 17 anni. Se i no-
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duli non sono esofitici, possono essetre apprezzati sol-
tanto dopo una attenta palpazione delle regioni affet-
te. Sebbene in corso di dermatofibrosi nodulare possa
anche non essere evidenziato un coinvolgimento rena-
le,'® in altri casii segni di risentimento renale sono pre-
coci e cisti multifocali con possibile evoluzione a for-
me carcinomatose si osservano a carico dei reni.!”

La malattia in parallelo

La malattia nel cane rappresenta un modello di studio
per la sindrome di Birt-Hogg-Dubé (BHD) nell’'uomo.
Quest’ultima ¢ una rara genodermatosi caratterizzata
da mutazioni nel cromosoma 17p11.2 del gene che co-
difica per la FLCN. I segni clinici esordiscono per lo
piu in eta adulta a mezzo di una triade di lesioni carat-
teristica che include: cisti polmonari con episodi ricor-
renti di pneumotorace, neoplasie cutanee benigne
multiple e carcinomi, primo tra tutti quello renale."
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Le genodermatosi degli annessi cutanei

LA DISPLASIA ECTODERMICA

Mutazioni del gene che codifica per I'ectodi-
splasina, una molecola segnale nello sviluppo
dei tessuti di origine ectodermica, sono essen-

ziali per la comprensione di alcune genoderma-
tosi del cane e dell’'uomo.
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Definizione

Ampio e complesso gruppo di disordini congeniti ca-
ratterizzati da un anomalo sviluppo dei tessuti ed or-
gani di origine ectodermica in particolare denti, peli,
unghie e ghiandole sudoripare. In queste forme, alme-
no due differenti derivati ectodermici sono assenti o
ipofunzionanti.'

Patogenesi del segno
Nelle prime fasi dello sviluppo embrionario, un difet-

to di interazione tra ectoderma e mesenchima che tra
loro comunicano attraverso I'espressione di molecole-
segnale, o un difetto funzionale delle proteine struttu-
rali delle cellule ectodermiche puo rendersi responsa-
bile di malattie la cui morbilita e mortalita dipende dal-
la specie intetessata.” Nel cane, una mutazione del ge-
ne che codifica per I'ectodisplasina-A(EDA), una pro-
teina transmembranaria che ha un ruolo chiave nella
morfogenesi dei derivati ectodermici, ¢ stata identifi-
cata in una malattia nota come displasia ectodermica
legata al cromosoma X (XLED).*® Fin dai primi mesi
di vita, i soggetti manifestano ipotricosi (con peli di-
storti e ricurvi) in regioni peculiari del corpo tra cui la
frontoparietale (Figura 7a), la toracica o la sacrale, e
anomalie dentarie caratterizzate da ipodontia o oligo-
dontia (Figura 7b). Istologicamente, la malattia si ca-
ratterizza per I'assenza delle unita piloghiandolari nel-
le aree cutanee interessate.>®

1l fenotipo ¢ pit comune nei maschi, emizigoti per
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Figura 7 - Displasia ectodermica (X-linked). Meticcio di 4 mesi
con ipotricosi e iperpigmentazione sulla regione frontoparietale e
sulla regione ventrale del collo e del tronco (a) e affetto da anoma-
lie dentarie (b).

quel gene localizzato nel cromosoma X mentre nelle
femmine, eterozigoti per lo stesso gene, raramente si
osservano segni di displasia.’®

La malattia in parallelo

In medicina umana si riconoscono oltre un centinaio
di forme di displasia ectodermica e tra queste una del-
le pitt comuni ¢ la displasia ectodermica ipoidrosica o
anidrosica (EDA o sindrome di Christ-Siemens-
Touraine), dovuta a mutazioni del’EDA o del suo re-
cettore EDAr o della proteina adattatrice EDAradd,
tutti direttamente coinvolti nello sviluppo degli annes-
si cutanei.”®

Le caratteristiche principali della malattia sono I'ipo-
anidrosi (riduzione o assenza della sudorazione) per
I'ipoplasia o I'aplasia delle ghiandole sudoripare che in
casi gravi puo causare ipertermia e letalita, 'ipotricosi
e 'ipodontia.

La condizione descritta nel cane pud pertanto equiva-
lersi a quanto riportato nel’'uomo e tale analogia con-
ferma I'importanza della specie canina nell’approfon-
dimento delle conoscenze sulle malattie genetiche nel-
P'uomo.
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ONICODISTROFIA LUPOIDE
SIMMETRICA

Il complesso maggiore di istocompatibilita & un
nuovo marker genetico per lo studio delle ma-

lattie inflammatorie.

Definizione

Malattia a solo interessamento ungueale, caratterizzata
dal progressivo distacco delle unghie di tutte e quattro le
estremita distali e dalla loro ricrescita in forma di unghie
piu corte, distorte, fissurate ¢ di minor consistenza (Fi-
gura 8a,b).!? Il termine /upoide si rifetisce al quadro mor-
fologico descritto in istologia, ovvero a una dermatite
dellinterfaccia di entita vatiabile (da minima a banda
spessa) con infiltrato linfo-plasmacellulare, apoptosi ba-
sale e incontinenza pigmentaria, tutte caratteristiche che
possono osservarsi anche nel Zpus eritematoso cutaneo.?

Patogenesi del segno

Le caratteristiche istologiche e la risposta a farmaci
immunomodulatori hanno da sempre suggerito una
possibile genesi immunologica.*’ Tuttavia, la prevalen-
za della malattia in razze quali il Setter Gordon, il Set-
ter inglese o gli Schnauzer Giganti®’ ha anche indiriz-
zato verso una possibile eziologia su base genetica.
Studi sul pedigree dei pazienti affetti hanno infatti evi-
denziato una maggiore incidenza della malattia in sog-
getti provenienti dalle stesse linee di sangue suppor-
tando lipotesi di una elevata ereditarieta della stessa
malattia.® E stato inoltre dimostrato che i fattori di ti-
schio genetici nelle razze predisposte possono essere
localizzati nel complesso maggiore di istocompatibili-
ta di classe I (MHCII).

NelPMHCII o antigene leucocitario canino (acronimo
inglese: DLA), si individuano 3 loci altamente poli-
morfici noti come DLA-DRB1, DLA-DQA1 e DLA-
DQB1”!"" che codificano per proteine coinvolte nella
risposta immunitaria. Un aplotipo a rischio, associato
al’lDLA-DQAL, ¢ stato descritto quale responsabile di
una maggiore predisposizione allo sviluppo dell’oni-
codistrofia lupoide.®
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Figura 8 - Onicodistrofia lupoide simmetrica. Onicomadesi in un Rhodesian Ridgeback (a), con esposizione del corion del 3° e

4° dito (b).

La malattia in parallelo

In medicina umana, molte delle malattie del sistema
immunitario hanno una componente ereditaria e in
malattie inflammatorie croniche multisistemiche e po-
limorfe, come la psoriasi, ¢ stata dimostrata una corre-
lazione con i geni che codificano per le molecole
delPMHCIIL."? La psoriasi, infatti, si caratterizza oltre
che per le lesioni cutanee, per lesioni ungueali in for-
ma di depressioni cupoliformi, aree di colorito gialla-
stro a contorni irregolari e onicolisi.

Poiché il cane e 'nvomo condividono geni ortologhi,
stesso ambiente e malattie equivalenti, anche per que-
sta malattia il cane mostra un parallelismo con 'uomo.
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CONCLUSIONI

Una genodermatosi pud considerarsi una malattia pu-
ramente estetica, come nel caso della displasia ecto-
dermica legata al cromosoma X o dell'ittiosi del Gol-
den Retriever, complicarsi con infezioni secondarie
come accade nell’ipercheratosi dei cuscinetti plantati o
risultare grave e invalidante come in alcune forme di
epidermolisi bollosa.

Trattandosi di genodermatosi tuttavia, non esistono te-
rapie specifiche ma per Iidentificazione di alcune di
queste malattie sono oggi disponibili anche in Italia test
genetici in grado di distinguere univocamente 1 soggetti
malati e quelli portatori di una determinata malattia.



Anno 29, n° 3, Giugno 2015 \/FTER!NA Rla"’i

PUNTI CHIAVE
e |l rapporto cane-uomo € antico e duraturo e la genetica suggella lo stretto legame.

¢ | progressi della biologia molecolare e il rivoluzionario sequenziamento del genoma canino,
hanno dimostrato il parallelismo cane-uomo nell’evoluzione genetica.

¢ |l cane condivide con 'uomo dei geni “chiave” e, pertanto, molte delle informazioni gene-
tiche che determinano i disordini ereditari del cane sono le stesse dell’'uomo.

* e malattie genetiche della cute o genodermatosi rappresentano un esempio della corri-
spondenza genetica cane-uomo e aprono nuove frontiere alla scienza.

The heritage of the canine genome: from the old to the new knowledge

Summary

In the last years, the rapid scientific progress due to direct interaction between clinical, experimental and technological research has
allowed to discover and use innovative diagnostic procedures resulting in the acquisition of new knowledge on the pathogenesis of the
diseases. Important scientific information have been also acquired in veterinary medicine and especially, in veterinary dermatology.
Indeed, this branch has made great progress thanks to the growing interest of the scientific community on comparative pathology and
on the impact that cutaneous genetic diseases, also called genodermatoses, may have.

However, althongh a possible genetic predisposition is suspected in many of these diseases, the causal gene or the function of the pro-
teins encoded by different genes responsible for the disease remains little or not at all known. On the other hand, the cost and com-
plexity of the technigues in the identification of the responsible gene or genes, represent the major obstacle resulting in the dispersion
of research. Recently, funding from the European Union in support of research and technological development (EU-LLUPA pro-
Ject hitp:/ | www.enrolupa.en) has enabled the implementation of genetic projects that, by identifying the map of mutations that can-
se some genetic diseases in the dog, bave disclosed the genetic equivalent of the same buman disease.

The aim of this review is to bring the most current knowledge on genodermatoses in dogs and describe, in parallel, the equivalent of
the disease in humans in order to understand the importance of the canine species in the advancement of medical science.
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