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SAMMANFATTNING

Ekvina sarkoider &r vanligt forekommande hudtumérer hos hastar. De &r normalt sett inte
speciellt allvarliga men kan orsaka sekundéra problem, minskad anvandning av hasten samt
minskat varde pa hasten. Patogenesen ar fortfarande mycket oklar men Bovint papillomvirus
(BPV) typ 1 och typ 2 anses ha en stor roll, men &ven andra faktorer spelar in. Papillomvirus
ar vanligtvis artspecifika, eventuellt ar det en variant av BPV som ger upphov till sarkoider.

| sarkoider har BPV hittats i bade epidermis och dermis. Mdjligen sker en produktiv infektion,
med bildning av nya viruspartiklar, i epidermis. BPV-infektionen ger en férandring i flera
genuttryck, bland annat nedregleras flera viktiga delar i immunforsvaret.

Hastar utan sarkoider kan bara pa BPV i huden, d&ven om de inte vistas tillsammans med not
eller sarkoidbarande hastar. BPV kan troligtvis spridas genom kontaktsmitta och via vektorer
sdsom bitande och icke-bitande flugor.

Det skulle behdvas mer forskning pa sarkoider, framfor allt pa vilka faktorer forutom BPV-
infektion som spelar in i utvecklingen av en sarkoid.



SUMMARY

Equine sarcoids are common skin tumors among horses. They are usually not very serious but
may cause secondary problems, reduced usage of the horse and decreased value of the horse.
The patogenesis is still unclear, however, Bovine papilloma virus (BPV) type 1 and type 2 are
considered to play a major part, but other factors are at play as well. Papilloma virus is usually
species-specific, it is possible that a BPV variant is the cause of sarcoids.

In sarcoids, BPV has been detected in both the epidermis and the dermis. There is a
possibility that a productive infection occurs in the epidermis, resulting in new virions. The
BPV infection causes an alteration in several gene expressions, for example several vital parts
of the immune response are compromised. Horses without sarcoids can be carrying BPV in
their skin even if they have not been in contact with bovids or horses that are carrying
sarcoids. BPV is most likely spread through direct contact and by vectors like biting and non-
biting flies.

More research needs to be done about sarcoids, mainly on which other factors are at play in
the development of a sarcoid.



INLEDNING

Ekvina sarkoider ar vanligt forekommande hudtumarer hos hastar, asnor och mulor. Det &r en
lokalt aggressiv, benign fibroblastisk hudtumér som &ven kan involvera dermis och epidermis.
De metastaserar inte men ar ofta lokalt invasiva. Sarkoiderna ar svarbehandlade eftersom de
ofta aterkommer efter bade kirurgisk och medicinsk behandling (Ragland et al., 1970).

Eftersom tumorformen inte metastaserar & den normalt sett relativt ofarlig for hésten.
Tumorerna kan dock bli stora (upp till 20 cm i diameter) och innebar ofta ett minskat varde pa
hésten pa grund av ”’skonhetsfelet”. En olamplig placering av tumdéren kan dessutom minska
hastens anvandbarhet. Tumorer som sitter vid ©gonen kan ocksa paverka
ogonlocksfunktionen, och sekundara infektioner i ulcererade sarkoider kan ge allvarligare
problem.

Etiologin bakom sarkoider ar inte helt klarlagd. Bovint papillomvirus (BPV) typ 1 och 2 anses
dock ha en viktig roll, men dven andra faktorer tros vara inblandade. For att kunna férhindra
att hastar utvecklar sarkoider &r det viktigt att veta hur tumoren utvecklas, vilken roll BPV har
och hur BPV sprids till och mellan hastar.

Syftet med denna litteraturstudie &r att ta reda pa vilken roll BPV har i uppkomsten av en
sarkoid och hur smittspridning till och mellan hastar kan ske.

MATERIAL OCH METODER

Vid denna litteraturoversikt har databasen PubMed anvénts. Sokorden equine sarcoid”
anvandes, vilket gav manga traffar. Tva Gversiktsartiklar hittades som senare anvandes for att
hitta fler artiklar.



LITTERATUROVERSIKT
Kliniskt utseende

Sarkoider kan ha ett mycket varierande utseende. De kan se likadana ut under en langre tid,
men kan ocksa utvecklas till en mer aggressiv form mycket snabbt. Knottenbelt (2005) har
foreslagit en indelning av sarkoider i sex olika typer efter kliniskt utseende och
allvarlighetsgrad. Ockulta sarkoider ar den mildaste och ytligaste formen. De vaxer langsamt
och karaktariseras av alopeci (flackvis harlshet), innehallande sma kutana noduli (2-5 mm i
diameter) eller mild hyperkeratos (onormalt 6kad hornbildning i hudens ytskikt). Verrukésa
sarkoider ar mer vartlika med hyperkeratos och mycket hudflagor. De kan bli extra allvarliga
kring 6gonen da lesionen kan tranga djupt ner i 6gonlocksmuskulaturen och stéra dess
funktion, med sekundara 6gonproblem som f6ljd. Noduldra sarkoider (se figur 1) ses som
fasta, sfariska och véldefinierade noduli som sitter subkutant, antingen solitért eller multipelt.
De delas in i tva typer beroende pa hur mycket de involverar huden. Den fibroblastiska
sarkoiden ar helt eller delvis ulcererad (sarig) och ofta lokalt invasiv. De delas in i tva typer
beroende pa om den har en smal eller bred bas. Blandade sarkoider bestar av en blandning av
de olika typerna och ér troligtvis ett progressivt stadium mellan de olika typerna. Malevolenta
sarkoider beskrivs som en mer malign typ som kan infiltrera underliggande lymfkéarl och
sprida sig till lokala lymfknutor. Ingen av typerna metastaserar. Tumorerna kan uppkomma pa
hela hastens hud, men predilektion finns for omraden med tunn hud sasom huvud, buk och
ben (Knottenbelt, 2005).
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Flgur 1. Exempel panod.ular sark0|d (fran http://commons.wikimedia.org/wiki/Main_Page).

Histologiskt utseende

Typiska férandringar som ses ar hyperplasi (6kad cellbildning) i epidermis, hyperkeratos, rete
pegs (breda invaginationer av epidermala celler in i dermis) och fibroblastisk proliferation i
dermis (Martens et al., 2000). Forsok har gjorts att koppla olika histologiska utseenden till de
olika kliniska typerna, dock utan framgang (Martens et al., 2000).



Bovint papillomvirus

Bovint papillomvirus (BPV) tillnér familjen Papillomaviridae, som &r ett dubbelstrangat
DNA-virus, och innefattar endast ett genus, Papillomavirus. Infektioner med papillomvirus &r
ofta persistenta. Viruset ar epiteliotroft och orsakar proliferativa lesioner (vartor) hos manga
daggdjurs- och fagelarter, men vissa typer kan ibland ge upphov till neoplastiska forandringar.
Lesionerna gar vanligtvis tillbaka spontant efter nagra veckor eller manader, eftersom
individen utvecklar ett cellmedierat immunfdrsvar. Viruset ar vanligtvis artspecifikt och BPV-
infektion hos ekvider ar den enda hittills kdnda korsinfektionen (Quinn et al., 2002).

BPV-genomet bestar av tre regioner; en kontrollregion (LCR, long control region) som
innehaller regulatoriska delar vilka & nodvandiga for replikation och transkription av det
virala DNA:t, en region som innehaller tidiga gener (early genes, E) som kodar for icke
strukturella proteiner, och en region med sena gener (late genes, L) som kodar for strukturella
proteiner (Nasir och Campo, 2008).

BPV-DNA i sarkoider

En studie gjord av Otten et al. (1993) jamforde 58 histologiskt konfirmerade sarkoider med
prover fran 11 ekvina papillom, tvd melanom, fem odiagnostiserade hudakommor samt
normal hud i nérheten av sarkoider. Studien undersokte forekomsten av BPV-DNA med hjélp
av polymerase chain reaction (PCR). Alla sarkoiderna inneholl BPV-DNA, 55 av dessa (95
%) inneholl BPV typ 1 medan 6vriga tre (5 %) innehdll BPV typ 2. Ingen korrelation mellan
kliniskt eller histopatologiskt utseende och BPV-typ kunde ses. Inget av de andra proverna
resulterade i detekterbara PCR-produkter (Otten et al., 1993). Aven andra studier har kommit
fram till att BPV typ 1 ar vanligast (Martens et al., 2000; Borzacchiello et al., 2008). En studie
gjord i Kanada har dock visat pd andra resultat. Av 74 BPV-positiva sarkoider innehdll 19 %
BPV typ 1 medan 80 % innehdll BPV typ 2, en sarkoid innehdll bade BPV typ 1 och typ 2
(Wobeser et al., 2010).

Forutom forekomst av BPV-DNA har flera studier ocksa visat att BPV-gener uttrycks i
sarkoider (Nasir & Reid, 1999; Nixon et al., 2005; Borzacchiello et al., 2008). Nasir och Reid
(1999) undersokte 20 BPV-positiva sarkoider for forekomst av mRNA-transkript av generna
E2, E5, E6, E7 och L1. E2 identifierades i 18 av de 20 tumérerna (90 %), L1 i 50 %, E5 i 80
%, E6 145 % och E7 i 60 % av tumorerna. Nixon et al. (2005) analyserade 39 sarkoider for
forekomst av E6. mRNA-transkript hittades i 28 tumorer (72 %), alla 28 uttryckte ocksa E5.
Borzacchiello et al. (2008) undersokte uttrycket av E5 och E7 i 12 BPV-positiva sarkoider.
De sag att E5 uttrycktes i nio av 12 tumérer (75 %), aven E7 uttrycktes i nio tumorer. Detta
tillfor starka bevis for att BPV &r inblandat i utvecklingen av sarkoider.

BPV infekterar aven epidermis

Bogaert et al. (2010) har undersokt ifall det finns skillnader i hur epidermis och dermis ar
forandrade beroende pa sarkoidens utveckling. 30 ockulta (tidigt stadium av sarkoid) och fem
avancerade icke-ulcererande sarkoider samt fem biopsier fran BPV-infekterad normal hud
undersoktes. Alla avancerade sarkoider och 60 % av de ockulta visade karakteristiska
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forandringar i bade epidermis och dermis. Resterande ockulta sarkoider (40 %) samt alla
biopsier fran normal hud visade pa férandringar i epidermis men inte i dermis.

Vidare undersoktes forekomsten av BPV-DNA i epidermis respektive dermis, genom att man
atskilde de bada hudlagren med laserteknik och analyserade dem med PCR. BPV-DNA
hittades i keratinocyter i tva av fem ockulta sarkoider och i tva av fem biopsier fran normal
hud, men inte i ndgon av de mer avancerade sarkoiderna. Detta kan tyda pa att BPV-
infektionen  startar i keratinocyter hos héastar, precis som vid de flesta
papillomavirusinfektioner, men sedan nér sarkoiden utvecklas forflyttar sig infektionen till
dermis (Bogaert et al., 2010).

Brandt et al. (2011) har senare undersokt ifall &ven BPV-onkoproteiner kan hittas i epidermis,
dven virusmangden i epidermis respektive dermis analyserades. Tre noduldra och tva
fibroblastiska sarkoider analyserades. Onkoprotein E5 detekterades i neoplastiska fibroblaster
samt i infekterade celler i epidermis. Aven onkoproteinet E7 ségs i bade neoplastiska
fibroblaster och i celler i epidermis. Virusmangden varierade fran tva till 195 kopior/cell i
epidermis och fran 64 till 2628 kopior/cell i dermis. Epidermis i de nodulara sarkoiderna
innehdll dock hogre (26-195 kopior/cell) mangder virus DNA &n epidermis i de fibroblastiska
sarkoiderna (tva kopior/cell) (Brandt et al., 2011).

Produktiv infektion?

Hos not ar en BPV-infektion produktiv och det bildas nya virioner. Hos hast har man hittills
inte detekterat nagra virioner och darfor anses BPV-infektion hos hast vara icke-produktiv.
Brandt et al. (2011) har dock pavisat kapsidproteinet L1 i epidermis hos sarkoider. Tva
nodulara sarkoider undersoktes med L1-specifika antikroppar och L1 pavisades i bada
sarkoiderna. Eftersom kapsidproteinet behdvs for nya virioner ska kunna bildas kan detta tyda
pa att en produktiv infektion sker dven hos héstar.

BPV-variant infekterar hastar

Nasir et al. (2007) har analyserat BPV typ 1 DNA med avseende pa sekvensvarianter inom
LCR (long control region). LCR fyller en viktig funktion hos papillomvirus eftersom den
kontrollerar transkriptionen hos viruset. Nukleotidsekvensen i BPV-1 LCR fran 35 sarkoider
bestdmdes och fem olika varianter hittades (variant I, 11, I1l, IV och V). Ingen av dessa var
identisk med referenssekvensen. Variant 1l var vanligast (66 %). Analys av prover fran 14
BPV-orsakade bovina tumorer visade att tre av dessa var identiska med referenssekvensen, att
sju stycken inneholl variant IV och att resterande fyra prover inneh6ll en variant som inte sags
i sarkoiderna, variant VI (Nasir et al., 2007).

BPV hammar immunforsvaret och inducerar en tumor

In vitro-studier (Yuan et al., 2008) har visat att flertalet gener har ett férandrat uttryck i BPV-
infekterade “sarkoid cellinjer”. Dessa gener dr inblandade i bland annat immunforsvar,
cellproliferation och apoptos och kan vara en viktig del i patogenesen.



Nedreglerade gener

Flera immunfdrsvarsgener ar nedreglerade, till exempel major histocompatibillity complex 1
(MHC 1), toll-like receptor 4 (TLR-4) och interleukin 12B (IL-12B), vilket leder till ett
nedsatt lokalt immunforsvar vid en BPV-infektion. TLR-4 &r en del av det medfddda
immunfdrsvaret och kédnner normalt igen vissa strukturer som &r vanliga hos patogener. Detta
satter igang ett riktat immunforsvar. Nedreglering av TLR-4 tros medverka till persisterande
virus och aterkommande tumorer. MHC | &r en viktig del i det adaptiva immunférsvaret dar
det presenterar antigena peptider for cytotoxiska T-lymfocyter, vilket satter igang ett
immunsvar. Minskat uttryck av MHC 1 tros leda till att BPV-infektionen far mojlighet att
etableras och infekterade celler undgar immunforsvaret (Yuan et al., 2008). Marchetti et al.
(2009) har visat att BPV-1 onkogen E5 dels hdmmar transkription av MHC | (heavy chain)
och dessutom att fardiga MHC | komplex kvarhalls i golgiapparaten och hindras fran att na
cellytan. Cytokinet IL12B &r en nyckelregulator i det cellmedierade immunférsvaret.
Nedreglering bor leda till ett forsvagat immunsvar mot BPV-infektionen (Yuan et al., 2008).

Uppreglerade gener

Flertalet kemokiner, bland annat CXCLS5, ar uppreglerade i sarkoidceller. Kemokiner ingar i
en grupp sma cytokiner som ar en viktig del i rekryteringen av celler som behovs for
aktivering av inflammatoriska och immunologiska svar, de verkar ocksa ha en funktion i
utvecklingen av tumorer. Kemokin CXCL5 medverkar till tumorcellers proliferation,
migration och invasion. Detta tillsammans med uppreglering av andra kemokiner medverkar
troligtvis till en forandrad mikromiljo i tumoren, en forenkling av sarkoidens tillvaxt och
invasion samt till att sarkoiden aterkommer (Yuan et al., 2008).

Andra uppreglerade gener ar generna for MMP-1, c-src tyrosin kinas, inhibitor of apoptosis 1
(c-1AP-1) samt high mobility group AT-hook 1 (HMGAL). MMP-1 é&r ett kollagenas som
bryter ner interstitiellt kollagen, vilket bidrar till lokal invasion och spridning av tumorceller
till nérliggande vavnad. MMP-1 frdmjar &ven angiogenesen. c-1AP-1 blockerar cellddd och en
uppreglering bor leda till att apoptotiska svar i sarkoiden hdmmas. Celler med aktiverat c-src
ar mer rorliga och invasiva, vilket kan medverka till en 6kad spridning av tuméren. HMGA1
har manga funktioner, t ex inhibering av p53-medierad apoptos (Yuan et al., 2008).

Onkoproteinet E5 identifieras i majoriteten av BPV-positiva tumdrer, oavsett vilken BPV-typ
som identifierats. Proteinet ses mest i cytoplasman hos neoplastiska celler och framfér allt i
narheten av kdrnan. Hos majoriteten av de sarkoider som uttrycker E5 ses ocksa ett uttryck av
platelet-derived Growth Factor-3 Receptor (PDGF-RR) (Borzacchiello et al., 2008). PDGF-ZR
kan i aktiverad form sitta igang en signaltransduktionsvag som leder till aktivering av
molekyler inblandade i onormal cellcykel-kontroll och onkogen transformation. Uttrycket av
PDGF-RR é&r forhojt i sarkoid-celler jamfért med i normala celler. Detsamma géller for
proteinet p85-PI3K, som aktiverar PDGF-RR genom att bilda ett stabilt komplex med den.
Aven molekyler langre ner i transduktionsvagen har forhojt uttryck (Borzacchiello et al.,
2009).



P53 &ar inte muterad

Mutationer i p53-genen ar vanligt i de flesta sorters tumdrer. P53 ar ett cellcykelreglerande
protein som stoppar celldelning nar cellens DNA &r skadat. Studier gjorda av Bucher et al.
(1996) tyder dock pa att p53 inte & muterad i sarkoider. Bucher et al. (1996) analyserade 28
sarkoid-bdrande héstar for p53-mutationer men hittade varken somatiska- eller
konscellsmutationer. Martens et al. (2000) har dock visat att p53-nivaerna kan vara forhojda i
sarkoider och analys av 50 sarkoider visar att 44 % har ett forhojt uttryck av p53.
Immunohistokemisk fargning visar dock att p53 huvudsakligen befinner sig utanfor kérnan, i
cytoplasman, dar den inte kan utdva sin funktion (Martens et al., 2000). Nixon et al. (2005)
analyserade 22 sarkoider som visade en tydlig ackumulering av bade nukleart och
cytoplasmatiskt p53-protein vid immunocytokemi. Vidare undersckte de formagan hos p53 att
svara pa genotoxisk stress. Sarkoidceller och friska njurceller (som kontroll) utsattes for UV-
ljus. P53-transkript dkade i njurcellerna men inte i sarkoidcellerna vilket tyder pa att p53-
funktionen &r nedsatt i sarkoider (Nixon et al., 2005).

Smittspridning
BPV finns pa normal hud hos sarkoid-barande hastar

Vid undersokning (Bogaert et al., 2005) av forekomst av BPV-DNA pa huden med hjalp av
svabbprover har man sett att 91 % av ulcererande sarkoider var positiva for BPV pa ytan.
Prover pa sarkoid-drabbade hastar togs ocksa pa normal hud precis bredvid sarkoiden, pa hud
som var i kontakt med sarkoiden (t ex hud pa ventrala delarna av buken hos héstar med
sarkoider pa de kraniala delarna av bakbenet) samt pa hud som inte var i kontakt med
sarkoiden. Detta visade att hud som ar i kontakt med sarkoidens yta med storre sannolikhet ar
positiva for BPV-DNA dn hud som inte &r i kontakt med sarkoiden. Detta tyder pa BPV-DNA
kan spridas fran en yta till en annan och att kontaktsmitta bor kunna ske (Bogaert et al., 2005).

Latent BPV-infektion?

| en studie (Bogaert et al., 2008) undersoktes forekomsten av BPV-DNA, genom biopsi, i
normal hud hos fyra olika grupper av hastar, de med sarkoider, de som levde i kontakt med
héstar med sarkoider, de som levde i kontakt med nét, och en kontrollgrupp. 73 % av héstarna
med sarkoider bar pa BPV-DNA i normal hud. Hos 52 % av alla hastar utan sarkoider sags
forekomst av BPV-DNA, 39 % bar ocksa pa BPV-mRNA. Gruppen som levde med n6t hade
signifikant hogre forekomst av BPV-DNA, 73 % (64 % var &ven mRNA-positiva), medan
kontrollgruppen hade en forekomst pa 30 % (20 % mRNA-positiva). Mangden BPV-mRNA
var dock mycket lagre i normal hud an i sarkoider. Trots fynd av BPV-mRNA sags inga
histopatologiska forandringar (Bogaert et al., 2008). I en tidigare studie (Bogaert et al., 2005),
gjord enbart med svabbprover pa intakt normal hud, var 44 % av proverna fran hastar som
levde i kontakt med sarkoidb&rande héstar positiva for BPV-DNA medan inga positiva prov
hittas bland hé&star som lever i kontakt med no6t, forutom hos en hast som stod tillsammans
med en ko med aktiv papillomatos. Hos hastar som inte levde i kontakt med varken not eller
sarkoidbdrande hastar kunde inget BPV detekteras i svabbproverna (Bogaert et al., 2005).



BPV-forekomst i blodceller

Brandt et al. (2008) undersokte forekomsten av BPV-DNA i perifera mononukleéra blodceller
(PBMC) hos sarkoidbérande hastar. Blod fran fyra hastar med sarkoider analyserades efter
forekomst av generna E5 och L1 med en mycket kénslig PCR metod. E5-DNA hittades hos de
sarkoidbdrande héstarna men inte hos den negativa kontrollen, alla proverna var negativa for
L1. Senare gjordes dven ett blindtest pa 66 hastar. Tre av dessa var positiva for E5 i PBMC
medan resten var negativa. Dessa tre individer var de enda av de 66 som hade sarkoider
(Brandt et al., 2008). Tidigare analyser av BPV fdrekomst i blod har haft negativa resultat
(Bogaert et al., 2008).

BPV hittat i flugor

Undersokningar (Finlay et al., 2009) av flugor, fangade i stallmiljo, har visat att de kan bara
pa BPV-DNA. Flugorna tillhérde arter av bade bitande (Stomoxys calcitrans) och icke-
bitande (Fannia carnicularis och Musca domestica) flugor. Den vanligaste varianten som
detekterades i flugorna var BPV-1 LCR variant Il (Finlay et al., 2009) vilken ocksa ar den
vanligaste varianten hos ekvider (Nasir et al., 2007). Denna variant ar ovanlig hos not (Nasir
et al., 2007). Att flugor kan bara pa BPV-DNA tyder pa att de kan fungera som vektorer for
viruset och darmed vara en viktig del i smittspridningen (Finlay et al., 2009).



DISKUSSION

Ekvina sarkoider ar en vanligt forekommande tumor hos hast, rapporterad prevalens varierar
fran 13-67 % av alla ekvina tumorer (Nasir L. och Campo MS. 2008). De é&r oftast inte
speciellt farliga for hasten, men innebér ett minskat varde pa hasten, minskad anvandbarhet
samt kan orsaka sekundéara problem. De ar svara att behandla eftersom de ofta aterkommer
(Ragland et al., 1970). Det ar darfor av intresse att veta hur de uppkommer. BPV ar med
storsta sannolikhet inblandat, BPV-DNA har hittats i upp till 100 % av testade sarkoider
(Otten et al., 1993) och manga studier har ocksa hittat mMRNA fran flera viktiga BPV-gener i
sarkoider (Nasir & Reid, 1999; Nixon et al., 2005; Borzachiello et al., 2008). De BPV-typer
som har satts i samband med sarkoider & BPV typ 1 och typ 2, flera studier har visat att typ 1
ar vanligast (Otten et al., 1993; Martens et al., 2000; Borzacchiello et al., 2008). En studie
fran Kanada har dock visat pa att typ 2 ar vanligast (Wobeser et al., 2010). Det kan sakert vara
sa att de tva typerna &r olika vanliga pa olika platser i varlden.

Papillomvirus ar normalt sett artspecifika och BPV-infektion hos hést &r den enda hittills
kanda korsinfektionen (Quinn et al., 2002). Dérav har fragan kommit upp om det ar en variant
av BPV som ger upphov till sarkoider hos hastar. Nasir et al. (2007) har visat att det framfor
allt &r variant 11 som gar pa hastar och att denna variant inte forekommer hos not. Urvalet kan
dock anses vara litet, da enbart 35 sarkoider och 14 BPV-orsakade bovina tumorer
analyserades. Fler undersokningar bor goras pa ett storre urval for att se om variant Il
fortfarande &r vanligast och inte férekommer hos not.

BPV-infektioner pa not ger en produktiv infektion i bade dermis och epidermis. Pa hast har
man daremot lange ansett att det sker en icke-produktiv infektion, enbart i dermis. Nyligen
gjorda studier (Bogaert et al., 2010; Brandt et al., 2011) har dock visat pa att d&ven sarkoider
skulle kunna vara en produktiv infektion i epidermis, som senare Overgar till en icke-
produktiv infektion i dermis. Bogaert et al. (2010) har visat att 40 % av tidiga stadier av
sarkoider (ockulta) samt BPV-infekterad normal hud enbart har histologiska foréandringar i
epidermis, medan resterande 60 % av ockulta sarkoider samt alla avancerade sarkoider har
forandringar i bade epidermis och dermis. Bogaert et al. (2010) visade i samma studie att
BPV-DNA kan detekteras i keratinocyter i tva av fem ockulta sarkoider samt i tva av fem
prover fran BPV-infekterad normal hud, men inte i ndgon av de avancerade sarkoiderna.
Undersokningar har senare gjorts for att se om daven onkoproteiner kan hittas i epidermis
(Brandt et al., 2011). Onkoproteinerna E5 och E7 detekterades i bade epidermis och dermis.
Man sag ocksa att noduléra sarkoider innehaller en hogre mangd virus-DNA i epidermis an de
fibroblastiska sarkoiderna. Vidare har forfattarna aven pavisat kapsidproteinet L1 i epidermis
i tva noduléra sarkoider.

Uttrycket av flertalet gener ar fordndrade i sarkoider (Yuan et al., 2008). Nedregleringen av
generna for MHC |, TLR-4 och IL-12 medverkar till ett sémre lokalt immunforsvar vilket gor
att BPV undviker immunforsvaret och kan pa sa satt persistera i huden. De uppreglerade
generna (MMP-1, c-src, c-IAP-1 samt HMGAL) medverkar till invasion av nérliggande
vavnad, spridning av tumorceller, hindrande av cellddéd och inhibering av p53-medierad
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apoptos. Uppreglering av PDGF-BR medverkar till onormal cellcykelkontroll samt
tumorbildning. P53 &r inte muterad i sarkoider (Bucher et al., 1996), men undersokningar
visar pa en nedsatt funktion hos p53 (Nixon et al., 2005).

Sarkoider &r svara att behandla och aterkommer ofta efter behandling. Det ar darfor av
intresse att veta ifall de kan spridas mellan hastar och i sa fall hur. Eftersom BPV-infektioner
ar vanliga pa not ar det ocksa intressant huruvida hastar kan smittas av att ga tillsammans med
not.

Utbrott av sarkoider i hastflockar och flockar av mulor har setts (Ragland et al., 1970), sa
nagon form av smittspridning mellan ekvider bor ske. Det &r dock vanligt att hastar bar pa
BPV utan att sjalva ha sarkoider vilket tyder pa att &ven andra faktorer maste vara inblandade.
Bogaert et al. (2005) har visat att kontaktsmitta bor kunna forekomma. Forfattarna visade att
BPV kan detekteras pa normal hud som har varit i direkt kontakt med en ulcererad sarkoid.
Studien visade ocksa att man pa héstar som lever tillsammans med sarkoidbarande hastar kan
detektera BPV i svabbprover, men inte hos hastar som varken varit i kontakt med nét eller
sarkoidbdrande hastar. Senare studier (Bogaert et al., 2008) har genom analys av biopsier
dock visat att dven hdstar utan kontakt med varken sarkoidbédrande hdstar eller med not kan
bara pa BPV, men att hastar som levde tillsammans med nét med storre sannolikhet bar pa
BPV.

Bade bitande och icke-bitande flugor har visats bara pa BPV-DNA (Finlay et al., 2009). Den
variant av BPV som var vanligast hos flugorna (variant Il) ar ocksd den variant som é&r
vanligast hos hast men som inte har detekterats hos nét (Nasir et al., 2007). Brandt et al.
(2008) har detekterat BPV-DNA i perifera mononukledra blodceller (PBMC) hos
sarkoidbarande hastar. Hastar utan sarkoider bar inte pd BPV i PBMC. Forekomst av BPV i
PBMC hos sarkoidbarande hastar, pa huden hos béde friska och “sjuka” histar samt
forekomst i bade bitande och icke bitande flugor tyder pa att insekter kan fungera som
vektorer for viruset.

Hastar som gar med not har hog sannolikhet att bara pa BPV, man har dock visat att den
variant som ar vanligast i sarkoider inte ar vanlig pa not. Det hade darfor varit intressant att
undersoka vilka varianter av BPV som ar vanliga hos hastar som gar med not eftersom dessa
kanske bar pa en variant som ar mindre bendgen att utveckla en sarkoid.

Sammanfattningsvis &r patogenesen for sarkoider fortfarande mycket osaker. BPV har en stor
roll men det krévs sannolikt fler faktorer for att en tumor ska utvecklas eftersom hastar kan
bara pa viruset utan att utveckla sarkoider. Mer forskning behdvs for att man helt ska forsta
uppkomsten av denna tumor och darmed kanske kunna behandla den lattare. Bade
kontaktsmitta mellan hastar och vektorburen smitta med flugor bor kunna ske, men det kravs
mer &n bara BPV-smitta for att hasten ska utveckla en sarkoid. Forskning pa dessa &nnu
okanda faktorer skulle vara intressant for att lattare forsta varfor en viss hast utvecklar
sarkoider och for att om mojligt kunna minska risken for dessa héstar att smittas med BPV.
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