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SAMMANFATTNING

Canine Transmissible Venereal Tumour (CTVT) &r en unik smittsam tumorsjukdom. Likt en
parasit ar den naturligt éverférbar mellan individer inom familjen Canidae via transplantation
av levande tumdrceller, framfor allt genom parning. Ursprunget anses vara en och samma
neoplastiska klon som uppstod flera tusen ar tillbaka och som &n idag kontinuerligt forokar sig
genom att dverforas till nya vardar. Denna enastaende Gverlevnadsstrategi beror pa manga olika
mekanismer. Nagra av dessa finns beskrivna i flertalet studier, och andra forblir ofullstandigt
kartlagda.

Den storsta bedriften ar hur immunforsvaret kan nedregleras och undgas till den niva att
tumorcellerna inte avstots, vilket sker vid normal transplantation av kroppsframmande vavnad.
Tidigare antogs att ett oncogent virus skulle vara orsaken bakom sjukdomen. Denna teori har
pa grund av bristande evidens dock évergivits eftersom viruspartiklar inte har kunnat pavisas i
samband med tumoren.

Denna litteraturstudie syftar till att forsoka faststalla de mekanismer som gor det mojligt fér en
tumor att vara smittsam, med CTVT som utgangspunkt. CTVT &r den mest studerade av de
naturligt forekommande smittsamma tumorerna och beskrevs sa tidigt som ar 1876.

Genom att studera tumdrens etiologi, kdnda mutationer och egenskaper drogs slutsatsen att de
egenskaper som framst mojliggor for smittsamheten hos CTVT &r regleringen av Major
histocompatibility complex | och Il (MHC-I & Il) pa cellytan samt produktionen och
utsdndringen av den immunosuppressiva cytokinen Transforming growth factor beta (TGF-B).
TGF-B produceras lokalt i hdga koncentrationer och stimulerar tillvaxt, angiogenes och skyddar
mot infiltration av cytotoxiska T-celler och Natural Killer-celler (NK-celler) genom att
nedreglera deras aktivitet och minska tumdrcellernas MHC-uttryck. | tillvaxtfasen é&r
avsaknaden av MHC typ | och Il nastintill fullstdndig bland tumércellerna. Avsaknaden av
MHC-I leder till att cytotoxiska T-celler misslyckas att identifiera och infiltrera tumdrcellerna
som da undviker inducerad apoptos. Under regressionsfasen okar dock tumarcellernas uttryck
av MHC-I och Il-molekyler pa ytan fran ca 3 % till Gver 30 %. Nar frammande MHC-II-
molekyler presenteras triggas kroppens specifika immunférsvar och antikroppar mot
tumorcellerna borjar produceras.

Genomet i CTVT ér lika varandra oavsett ursprung men skiljer sig markant fran vérdens eget
genom. Dessutom finns en rad karaktaristiska mutationer som framforallt berér tumdorens
generella kondition och konkurrenskraft. Det rér sig om en LINE-1-insertion vid proto-
oncogenen c-myc, som anvands som en diagnostisk markor for att fastsla CTVT, mutationer i
kénda tumorsuppressorgener som p53 och CDKN2A m.fl., samt horisontellt upptag av
mitokondrie-DNA (mtDNA) fran friska vardceller.



SUMMARY

Canine Transmissible Venereal Tumour (CTVT) is a unique contagious tumour disease. Like a
parasite, it is naturally transmissible between individuals within the family Canidae through
transplantation of living tumour cells, particularly through coitus. The lineage is considered to
be a single neoplastic clone that occurred thousands of years ago, which still multiply
continuously through transfer to new hosts today. This outstanding survival strategy depends
on numerous different mechanisms, many of which are described, and others which are yet to
be fully understood.

The main achievement is the ability to avoid and down regulate the immune system at such a
level that the tumour cells are not rejected, which occurs in normal transplantation of foreign
tissue. Previously it was assumed that an oncogenic virus could be the cause behind the disease.
This theory, however, was abandoned due to lack of evidence, since no virus particles have
been associated with the tumour.

The aim of this study was to determine the mechanisms that make it possible for a tumour to
be contagious, with CTVT as a base. CTVT is the most studied of the naturally occurring
infectious tumours, and was described as early as year 1876.

By studying the tumour etiology, known mutations and characteristics it was concluded that the
most important characteristics that enables the infectiousness of CTVT are regulation of Major
histocompatibility complex | and Il (MHC-I & II) expression on the cell surface and the
production and secretion of the immunosuppressive cytokine Transforming growth factor beta
(TGF-B). TGF-B is produced locally in high concentrations and stimulates growth, angiogenesis
and protects against infiltration by cytotoxic T cells and Natural killer cells (NK-cells) by down-
regulating their activity and reduce tumour cell MHC expression. In the growth phase, the lack
of MHC type I and Il is almost complete among tumour cells. The absence of MHC-I leads to
failure in identifying and infiltrating the tumour cells by cytotoxic T cells, resulting in avoided
apoptosis. During the regressive phase, there is an increase in tumour cell expression of MHC-
I and Il molecules on the surface from about 3% to over 30%. When the foreign MHC-II
molecules are presented it triggers the body's specific immune system and antibodies against
tumour cells are produced.

The genome in CTVT is similar regardless of origin though different from the host's own. In
addition, there are several characteristic mutations present that primarily affect the tumour's
general fitness. The case of a LINE-1 insertion at the proto-oncogene c-myc, which is used as
a diagnostic marker to determine CTVT, and mutations in known tumour suppressor genes such
as p53 and CDKN2A etc., and horizontal transfer of mitochondrial DNA (mtDNA) from
healthy host cells.



INLEDNING

”Smittad av cancer” dr nog inte den vanligaste termen associerad med insjuknande i olika
tumarsjukdomar. Generellt sett uppstar, och dor, en tumér inom en och samma individ. Det
finns dock ett fatal uppmarksammade undantag som lyckats kringga de barriarer som normalt
forhindrar dverforing av celler mellan individer och pa sa satt kunnat smitta fran en tumorsjuk
individ till en frisk individ: smittsam kénstumor hos hund (CTVT), ansiktstumér hos tasmansk
djavul (DFTD), smittsam leukemi hos musslor, samt en smittsam tumor hos syrianska hamstrar
(Ostrander et al., 2016; Ujvari et al., 2016). Syftet med denna litteraturstudie &r att med CTVT
som utgangspunkt forsoka reda ut och framfora de olika mekanismer som gor det mojligt for
en tumdr att vara smittsam.

CTVT é&r den mest studerade av dessa smittsamma tumorsjukdomar och bendmns som den
”dldsta cellhdrstamningen som kontinuerligt for6kas”, och tros vara mellan nagra fa hundra ar
till 11 000 ar gammal (Ostrander et al., 2016; Strakova et al., 2016; Murgia et al., 2006).
Sjukdomen har observerats i 6ver 200 ar och beskrevs initialt av Novinski ar 1876 som bevisade
tumarcellernas smittsamma éverforing genom att gnida en exponerad tumar fran en sjuk hund
mot den genitala mucosan pa en frisk hund (Ostrander et al., 2016). Tumdrcellerna smittar
oftast fran genitalia till genitalia mellan individer vid parning, men ocksa till nosen och munnen
via sniffande och slickande. Tumodren metastaserar séllan, ar séllan fatal och oftast sker en
spontan regression hos en immunokompetent individ efter 3 — 9 manader (Siddle & Kaufman,
2015) och kemoterapi har visat sig vara ett mycket effektivt behandlingssatt (Gonzalez et al.,
2000).

Genetiskt avviker CTVT-cellerna med sina 57-59 kromosomer i jamférelse mot den normala
karyotypen hos hund som bestar av 38 par plus konskromosomerna X och Y, dvs totalt 78
stycken (Thomas et al., 2009). Utover detta finns en anméarkningsvart sldende genetisk likhet
mellan icke-relaterade tumdrceller fran olika individer, och att de genetiskt skiljer sig fran sin
vard (Murgia et al., 2006).

Analyser av mikrosatelliter, mitokondrie-DNA och MHC-loci fran 40 hundar fran fem
kontinenter visade att CTVT har ett gemensamt ursprung — nédmligen en och samma
neoplastiska klon, och att tumdren efter s& lang tid av selektion genomgar fa forandringar for
att dverleva idag (Ostrander et al., 2016).

MATERIAL OCH METODER

Soktermer: Canine transmissible venereal tumour OR tumour, Canine transmissible venereal
sarcoma, CTVT, CTVS, transmissible cancer AND canine OR dog AND transmission
Oversiktsartiklar har anvints som kalla da artikeln dessa refererat till inte varit tillganglig, eller
forekommit pa andra sprak &n engelska.

Databas: PubMed



LITTERATUROVERSIKT
Tumdrens etiologi

Canine Transmissible Venereal Tumour (CTVT) beskrevs initialt ha ett histiocytiskt ursprung
(mononukleér fagocyt) av Novinski redan 1876. Idag anses det bekréftat att tumorcellen har
utvecklats fran en monocyt/makrofag dar det starkaste beviset ar uttrycket av MHC-II-
molekyler och en makrofagmarkér (Albanese et al., 2002). Att tumorceller ar naturligt
overforbara som ett allograft (transplantation av celler inom en art) baseras pa tre observationer.
For det forsta kan bara CTVT experimentellt induceras genom att transplantera levande
tumorceller, inte frysta- doda celler eller cellfiltrat. For det andra ar karyotypen aneuploid och
har karaktaristiska markérkromosomer i tumarer tagna fran olika geografiska regioner. For det
tredje har en LINE-1-insertion néra proto-oncogenen c-myc patraffats i alla studerade tumaorer
vilket kan anvéndas som en diagnostisk markor av CTVT (Murgia et al., 2006).

Tidigare studier fran 60- och 70-talet har rapporterat om virusliknande partiklar i CTVT och att
ett onkogent virus skulle spela en stor roll i tumdrbildandet. Har saknas dock evidens i form av
data som styrker pastdaendet (Murgia et al., 2006; Cockrill & Beasley, 1975) da inga
viruspartiklar har patraffats. Genom mikrosatellit- och DLA-typning (Dog Leukocyte Antigen)
pa tumorer insamlade dver en period pa 28 ar drogs slutsatsen att ursprunget tros vara en gravarg
eller mojligen en hund av aldre ostasiatisk ras (Murgia et al., 2006). Forsok att datera ursprunget
har gjorts och hypotesen att tumércellen skulle vara mellan 200 — 2500 ar (Murgia et al., 2006)
har dementerats av andra forfattare pa grund av avsaknaden av molekylar bevisning.
Uppskattningen om att aldern istallet skulle vara mellan 6000 — 11000 ar, baserat pa
mikrosatellitanalyser, verkar istallet vara den allmant radande uppfattningen (Ostrander et al.,
2016; Strakova et al., 2016).

CTVT innehaller en rad kanda mutationer i gener som har kopplats till utvecklingen av cancer
dar SETD2, CDKN2A och c-myc listas som gener dar mutationer driver tumorutvecklingen.
Dessutom antas att exponering av ultraviolett ljus kan ha bidragit till uppkomsten av
tumorsjukdomen. Hypotesen starks av nukleotidsubstitutioner i CTVT likt de som observerats
I baspar i hudcancerfall som &r associerade med UV-ljus (Murchison et al., 2014).

CTVT genomgar en forutsagbar livscykel, dar en initial tillvaxtfas (P-fas), en stabil fas, och en
regressionsfas (R-fas) gar att urskilja (Ganguly et al., 2016).

Tillvaxtfas, P-fas

Den forsta fasen, P-fasen, karaktariseras av aggressiv tillvaxt under fyra till sex manader. Kring
utkanten av den progressiva tumdren finns ett hogt antal mastceller och nybildning av blodkérl
(Mukaratirwa et al., 2006). Immunférsvaret misslyckas att kontrollera tillvéxten genom
tumorcellernas olika immunundvikande strategier. Under tillvéxtfasen saknar CTVT-cellerna
till storsta delen Major histocompatibility complex-uttryck av bade klass | och Il (MHC-I, 1I)
och lymfocyter misslyckas att infiltrera tumérvavnaden (Siddle & Kaufman, 2013).

Regressionsfas, R-fas

Nar tillvaxten borjar avta nar tumaoren en stabil fas som varierar i langd, och en regressionsfas.
Det &r dock inte alla tumdrer som spontant tillbakabildas. | regressionsfasen innehaller tumoren



ett hogre antal lymfocyter, varav de flesta ar T-celler (Ganguly et al., 2016). Under denna fas
okar aven tumarcellernas uttryck av MHC-1 & 11-molekyler pa ytan fran ca 3 % i P-fasen till
over 30 % i R-fasen. Det ar vanligt att tumoren nar ett jamviktstillstand da varken tillvaxt eller
regression sker. Denna stabila fas kan vara i manader, till och med ar och resulterar i att tuméoren
har majlighet att spridas mellan individer under en lang tidsperiod (Siddle & Kaufman, 2013).
Den stabila fasen kan Overga i en ny progressiv fas med ytterligare tillvaxt och risk for
metastasering (ovanligt), eller en regressionsfas och bdérja tillbakabildas (Murchison, 2008;
Albanese et al., 2002).

Individens immunfdrsvar

Vid infektion av CTVT aktiveras bade det primara och sekundara immunférsvaret (Belov,
2011). Mastcellernas nérvaro formodas bidra till tumdrens progression under P-fasen genom
cellens inflammatoriska egenskaper och framjandet av angiogenes i omradet (Mukaratirwa et
al., 2006). Tumoren infiltreras av T-celler, B-celler, plasmaceller och makrofager och mangden
immunoreaktiva celler ar signifikant hogre i den stabila fasen och regressionsfasen an i den
progressiva fasen (Pérez et al., 1998). Neutrofila granulocyter och lymfocyter ar de
dominerande celltyperna i bade P- och R-fasen. T-hjélparceller (CD4") och cytotoxiska T-celler
(CD8") finns ofta narvarande kring, och i ndra kontakt med tumdérceller och blodkarl. Numerért
sett s ar cytotoxiska T-celler (CTL) Gverrepresenterade i saval den progressiva som i den
regressiva fasen (Gonzalez et al., 2000). Natural Killer-cellernas (NK-celler) roll &r inte helt
utredd men det finns evidens som tyder pa att deras aktivering ar viktig i tumoérbekampningen
(Fassati & Mitchison, 2010).

Undvikandet av immunfdrsvaret
Major Histocompatibility Complex, MHC klass | & Il

MHC-molekyler spelar en central roll i forsvaret vid infektiosa sjukdomar for att skilja
kroppseget fran fraimmande och generera ett immunforsvar. De tva klasserna MHC-I och 11 ar
involverade i antigenpresentation dar MHC-I finns uttryckt hos alla karnforsedda celler och
trombocyter, och MHC-I1 pa antigenpresenterande celler som B-lymfocyter, vissa makrofager
och monocyter, Langerhanska celler och dendritiska celler (Belov, 2011).

Vid transplantation av celler mellan genetiskt icke-identiska individer induceras normalt det
primara immunforsvaret pa grund av att MHC fran donatorceller ses som kroppsframmande
och avdddas (Belov, 2011). Den vanligaste immunundvikande mekanismen som uppkommer i
tumarceller &r just forlust av MHC-I-uttryck pa cellytan (Algarra et al., 2004).

CTVT har genom positiv och negativ selektion under tusentals ar utvecklat en avancerad
balansgang dar uttrycket av MHC-I varierar i de olika livsstadierna for att pa sa satt kunna
undvika T-celler, som reagerar pa uppvisandet av kroppsfraimmande MHC-I, och NK-celler
som attackerar om MHC-I-uttryck saknas helt (Fassati & Mitchison, 2010). Tumdrceller
uttrycker en mycket hdégre mangd MHC-I under R-fasen (>30 % kontra <5 % i P-fasen). Aven
MHC-II-uttryck nedregleras under P-fasen (<5 %) for att senare under R-fasen aterupptas (40
%) (Hsiao et al., 2008). Nar frammande MHC-II-molekyler presenteras triggas kroppens
specifika immunforsvar och antikroppar mot tumdorcellerna bdrjar  produceras.



Regressionsfasen gar hand i hand med kroppens antikroppssvar som vidare associeras med
utvecklandet av vérddjurets immunitet mot att aterigen bli smittad (Belov, 2011).

Immunsuppressiva cytokiner

Det finns bevis for att CTVT-celler sjalva producerar och utséndrar en substantiell mangd av
cytokinen Transforming growth factor beta (TGF-p) (Fassati & Mitchison, 2010; Marchal et
al., 1997). TGF-B i lokalt hoga koncentrationer stimulerar tillvaxt, angiogenes och har visats
skydda tumorceller fran CTLs och NK-celler, méjligen genom att nedreglera deras aktivitet och
uttrycket av MHC-I och Il (Hsiao et al., 2004). Dessutom verkar tumorcellerna inte svara pa
Interferon gamma (IFN-y) som utsondras av CTLs som har som funktion att uppreglera
genuttrycket for MHC klass I och 11 (Belov, 2011).

| R-fasen verkar produktionen av Interleukin 6 (IL-6) fran infiltrerande T-celler och IFN-y
kontra effekterna av den immunsupprimerande TGF-p vilket leder till den 6kning av MHC-
uttryck som ses vid tillbakabildandet av tumdérmassan (Hsiao et al., 2008; Hsiao et al., 2004).
De proinflammatoriska cytokinerna IL-6 och IFN-y kan ocksa ha en positiv inverkan pa den
generella inflammationen som bidrar till regressionen (Siddle & Kaufman, 2015; Pai et al.,
2011).

Karaktaristiska mutationer

Genom genomsekvensering upptécktes att CTVT har forvarvat 1,9 miljoner somatiska
mutationer i form av substitutioner och tappat 646 gener. Detta kan jamforas med observerade
humana fall dér det totala antalet mutationer i majoriteten av cancerfallen ligger mellan 1000 —
5000 substitutioner (Murchison et al., 2014). | genomet finns manga kénda proto-oncogener
uttryckta, samt forluster av viktiga tumdrsuppressorgener (Thomas et al., 2009).

Bland de mest framstdende genomiska forandringarna ar forekomsten av en LINE1-insertion
vid proto-oncogenen c-myc som kodar for en transkriptionsfaktor och har en kontrollerande roll
i DNA-replikationen. Mutationen ar en pavisat bevarad egenskap till den niva att den anvands
som en diagnostisk markor specifikt for CTVT (Thomas et al., 2009). Segmentet &r identiskt i
storlek och nukleotidplats pa c-myc bland analyserade tumorer vilket foresprakar dverforing av
just en muterad cell snarare an en mutation som sker pa plats i varden (Amariglio et al., 1991).

Horisontell éverféring av mitokondrie-DNA (mtDNA) fran normala celler till tumdorceller har
bevisats forekomma i CTVT. Det foreslas att anledningen till detta skulle vara mutationer i
tumorcellernas egna mtDNA som lett till begrénsad funktionalitet, och att det tillsammans med
en hog metabolism skapat en flaskhals och dérmed ett behov av fullstandigt fungerande
mitokondrier. Genom att tillgodose sig med mtDNA fran normalt fungerande celler har
tumorcellerna kunnat reparera brister och optimera det metaboliska maskineriet (Strakova et
al., 2016; Rebbeck et al., 2011).

P53 ar en viktig tumorsupressorgen associerad med tumdérutveckling hos djur och ménniskor
(Sanchez-Servin et al., 2009). Mutationer i p53-genen ar vanligt forekommande och CTVT é&r
inget undantag. Proteinet p53 spelar en central roll i uppréatthallandet och underhallandet av
genomets integritet och paverkar funktioner som apoptos och reglering av cellcykeln (Choi &
Kim, 2002). Mutationer i genomet har resulterat i1 forluster av flera viktiga



tumaorsuppressorproteiner. Bland dessa finns en homozygot deletion av CDKNZ2A, en gen som
kodar for proteinerna p16 och pl4arf som paverkar cellcykeln, en mutation i genen SETD2 vars
protein ocksa visats agera tumdorsupprimerande (Murchison et al., 2014) och en deletion som
lett till forlust av supressorgenerna RB1 och PTEN (Thomas et al., 2009).

DISKUSSION

Tusentals ar av evolution har gjort att Canine Transmissible Venereal Tumour (CTVT) kan
nedreglera och undga immunfarsvaret till den niva att tumaorcellerna initialt inte avstots, vilket
normalt sker vid transplantation av kroppsfraimmande véavnad (Ujvari et al., 2016; Murgia et
al., 2006). Hur kan en tumor da vara smittsam?

MHC typ I och Il spelar en avgoérande roll i hur immunforsvaret skiljer kroppsegna celler fran
frammande (Belov, 2011). CTVT kan aktivt reglera uttrycket av dessa cellyteproteiner, och det
varierar i de olika faserna (Fassati & Mitchison, 2010). CTVT genomgar en forutsagbar
livscykel, dar en initial tillvaxtfas (P-fas), en stabil fas, och en regressionsfas (R-fas) gar att
urskilja (Ganguly et al., 2016). I tillvaxtfasen ar avsaknaden av MHC typ | och Il nastintill
fullstandig bland tumorcellerna. Avsaknaden av MHC-I leder till att cytotoxiska T-celler
misslyckas att identifiera och infiltrera tumorcellerna som da undviker inducerad apoptos
(Fassati & Mitchison, 2010; Algarra et al., 2004). | detta fall borde NK-celler, som istallet
inaktiveras vid MHC-I-presentation, reagera och trigga apoptos hos tumdrcellerna. NK-
cellernas delaktighet ar dock till dags dato inte helt utredd men tros nedregleras av
tumorutsdndrade cytokiner (se nedan).

MHC-II interagerar med immunceller sd som T-hjalparceller, vilka i sin tur utséndrar
proinflammatoriska cytokiner och aktiverar T-cellproliferation och antikroppsproducerande B-
celler (Belov, 2011; Hsiao et al., 2008). CTVT lyckas alltsd under P-fasen rendera minimalt
med uppmarksamhet genom att till storsta del undanhalla uttrycket av MHC typ I och Il — dédrav
den néstintill ohammade aggressiva tillvaxten.

Situationen ar dock annorlunda i den regressiva fasen. Har aterupptas uttrycket markant av bade
MHC-I och II pa cellytan hos tumdrcellerna (Hsiao et al., 2008). Detta resulterar i en 6kning
av lymfocyter som infiltrerar tumdrvavnaden, och aktivering av B-celler som differentierar till
antikroppsproducerande plasmaceller (Gonzalez et al., 2000; Pérez et al., 1998). Varfor detta
sker beror troligtvis pa att immunforsvaret med tiden lyckas tvinga fram MHC-uttrycket hos
tumarcellerna genom den adderade cytokineffekt som uppstdr av den okade mangden
immunceller i omradet. Det ar dock inte alla tumorer som spontant tillbakabildas, och ett slags
jamviktstillstand, en stabil fas, uppstar och kan vara fran manader till ar. Denna variation beror
troligtvis pa individens immunkompetens.

CTVT producerar dven den immunsuppressiva cytokinen TGF- lokalt i hdga koncentrationer
(Fassati & Mitchison, 2010; Marchal et al., 1997) som stimulerar tillvéxt, angiogenes och
skyddar mot infiltration av cytotoxiska T-celler och NK-celler genom att nedreglera deras
aktivitet och minska tumorcellernas MHC-uttryck (Hsiao et al., 2004). Produktionen av IFN-y
fran narliggande och infiltrerande lymfocyter har som funktion att uppreglera uttrycket av
MHC-1 och 11, men detta har daligt gensvar hos tumorcellerna i tillvaxtfasen (Belov, 2011). |



den regressiva fasen verkar de forhdjda nivaerna av de proinflammatoriska cytokinerna IL-6
och IFN-y ddremot kontra nivaerna av TGF-p vilket leder till den 6kning som ses i uttryckandet
av MHC-I och Il (Hsiao et al., 2008; Hsiao et al., 2004). Detta ar troligen avgorande i
tillbakabildandet av tumdren och dess mer benigna karaktar da den sallan metastaserar.

Mastcellernas nérvaro kring den progressiva tumaoren ar betydligt hdgre &n i den regressiva
tumaren. | bade P- och R-fasen &r angiogenesen positivt korrelerad med antalet mastceller vid
tumoromradet (Mukaratirwa et al., 2006). Mastceller utséndrar en mangd olika tillvaxtfaktorer
som Fibroblast growth factor 2 (FGF-2), Vascular endothelial growth factor (VEGF),
Transforming growth factor beta (TGF-B), Tumour necrosis factor alfa (TNF-a) och cytokinen
Interleukin 8 (IL-8) (Ribatti et al., 2004). Det &r darfor tankbart att mastcellerna spelar en
nyckelroll i tumdrens progressiva fas dar den aggressiva tillvaxten &r ett resultat av
angiogenesen inducerad av de talrika mastcellerna och tumércellernas egen produktion av TGF-
B. Mastcellernas roll i tumdérutvecklingen bor darfor studeras vidare.

De mutationer som tagits upp under avsnittet Karaktaristiska mutationer verkar vara mer
relaterade till tumérens uppkomst och tillvéxt och inte nédvandigtvis till sjalva smittsamheten
hos CTVT. Det handlar om mutationer i proto-oncogenen c-myc (Thomas et al., 2009) och
tumorsuppressorgenerna p53 (Sanchez-Servin et al., 2009; Choi & Kim, 2002), SETD2 och
CDKN2A (Murchison et al., 2014) vars proteiner uppratthaller genomets integritet och som &r
inblandande i manga andra kanda tumor- och cancersjukdomar som i sin tur inte ar éverforbara.
Horisontell éverféring av mtDNA har pavisats mellan normala celler, och fran normala celler
till tumorceller. Dock ar vikten av 6verforingen som ett nytt patofysiologiskt fenomen i
tumorutveckling inte utredd (Berridge et al., 2015). En studie kom till insikten att de mest
skadande mutationerna inte forekom i mitokondriellt DNA i CTVT. Dessutom sags en typ av
rekombination mellan mtDNA fran friska celler och tumorceller som inte tidigare har
detekterats i cancer (Strakova et al., 2016). Detta antyder att full funktionalitet &r en betydande
faktor i tumorutvecklingen. Betydelsen av den horisontella 6verforingen verkar enligt de studier
som finns tillgdngliga framst ha att géra med tumorcellernas generella kondition och
konkurrenskraft, och har inte kopplats till sjalva smittsamheten.

Slutsatsen av denna litteraturstudie blir saledes att de egenskaper som framst mojliggor for
smittsamheten hos CTVT ar regleringen av MHC-I och Il-uttryck pé cellytan, produktionen
och utsondringen av den immunsuppressiva cytokinen TGF-3 samt tumdrens benigna karaktar.
Vidare kravs fler studier pd omradet. Det skulle bland annat vara intressant att utveckla
mastcellernas roll vid tumdérutvecklingen, betydelsen av mtDNA-6verforing samt klargora NK-
cellernas funktion och betydelse ytterligare.
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