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SAMMANFATTNING

Prostatakorteln producerar ett sekret som utgor en del av sddesvéatskan. Prostata hos hund &r
histologiskt uppbyggd av acinart kortelepitel som avslutas med gangstrukturer in mot
urinrorets perifera delar. Detta kortelepitel kan tumdrvandlas, varvid prostatacarcinom (PC)
uppstar. Denna uppsats avser gora en litterar sammanstallning av patogenesen for PC hos
hund utifran ett komparativt perspektiv. Fragestéallningen besvaras genom litteratursokningar i
databaserna PubMed och Web of Knowledge.

Resultaten visar att immunsystemet spelar stor roll vid utvecklingen av PC. Tumdorvavnad
kanns igen av kroppens immunforsvar via TAA (Tumor Associated Antigens).
Androgenreceptorn (AR) nedregleras och uttrycks cytoplasmatiskt snarare &n nukleért vid PC.
Tumdren kan inducera enzymet COX-2, ett enzym som &ven upptrader vid inflammatoriska
processer. | uppsatsen diskuteras ocksa onkogener och suppressorgener som har trolig
betydelse vid PC hos manniska och hund.

Sammanfattningsvis ar carcinogenesen for PC hos hund komplicerad, och trots att inte
samtliga data ar direktoverséttliga fran human forskning sa kan manga lardomar dras darav.
Dock behdvs mer djurslagsspecifik forskning for att styrka nuvarande resultat, saval pa
humansidan som veterinarsidan.



SUMMARY

The prostate gland produces a secretion which constitutes a part of the seminal fluid.
Histologically, the canine prostate consists of acinar epithelium, ending in ductules in the
periuretral area. The epithelium of the prostate could potentially transform into cancerous
tissue, in which case prostatic carcinoma (PC) is the outcome. This paper aims to give a
literature-based summary of the pathogenesis for canine PC from a comparative point of
view. In order to achieve this, the databases PubMed and Web of Knowledge were used to
search for articles.

The results show that the immune system is important for the pathogenesis of PC. Tumors are
recognized by the immune system from their expression of TAA’s (Tumor Associated
Antigens). The androgen receptor (AR) is down-regulated and expressed mainly in the
cytoplasm rather than in the nucleus in PC. PC can induce COX-2, an enzyme which can also
be detected in inflammatory processes. Moreover, the discussion in this paper will be focused
on oncogenes and suppressor genes which have implications for human and canine PC.

In conclusion, the pathogenesis of PC is intricate. Although not all human research is directly
applicable to canine PC, many lessons can be learned from it. However, more species-specific
research has to be conducted to strengthen current results.



INLEDNING
Problemstallning avseende neoplasier i prostata hos hund

Incidensen av prostatacarcinom (PC) hos hund &r 1ag i ett populationsperspektiv (0,2-0,6 %
enligt Lai et al., 2008 a). Dock ar hunden unik bland vara husdjur i avseendet att den spontant
utvecklar detta tillstand, och da i samband med hog alder. Med anledning av detta har hunden
fatt tjana som modelldjur for manniskan i onkologiska studier. Darfor ar det viktigt att
kartlagga patogenesen for detta tillstand hos hund utifran ett komparativt perspektiv, vilket
gagnar saval hund som manniska vid utvardering av framtida behandlingsalternativ.

Syfte med uppsatsen

Syftet &r att ge en litteraturbaserad sammanstélining av de mekanismer som &r relevanta for
uppkomst av carcinom i prostata. | detta ingar jamforelser med den humana patogenesen, och
en diskussion kring skillnader och likheter.

Anatomi, histologi och fysiologi for prostata

Prostata &r en accessorisk konskortel som hos hund &r lokaliserad dorsokaudalt om
urinblasans hals (cervix corpus vesicae). Den vilar pa det omrade av urinréret som finns inuti
backenhalan (uretra masculina pars pelvina) och tdmmer sig i 6ppningar luminalt i urinréret
(sinus prostaticus). Prostata delas in i en kropp (corpus) och en hoéger och vanster lob (lobus
dexter et sinister), vilka avskiljs fran corpus av en fara pa respektive sida (Schaller, 2007).
Pars disseminata prostatae &r prostatas utspridda delar som hittas insprangt i urinrorets vagg
(Schaller, 2007). Vitskan som utsondras av prostata utgor en del utav sddesvétskan. Prostata
tillfor bland annat citrat och elektrolyter till sadesvatskan (Mobasheri et al., 2003).

Fig 1. Schematisk 6versikt dver prostatas l1age hos hund (samtliga strukturer ej utritade).
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Histologiskt karakteriseras hundens prostata av ett kortelepitel. Det utgors utav flera acindra
individuella kortlar som stracker sig fran lobernas laterala delar till de mediala delarna av
prostata dar uretra anfaster (Lai et al., 2008 a). | anslutning till uretra ligger ett antal ductuli
(sma utforsgangar) inbaddade i stromat. De acinara kortlarna linjeras av ett cylindriskt epitel
som blir allt mer kubiskt in mot ductuli (Lai et al., 2008 a). Stromat stracker sig in mellan de
acinara kortlarna och bildar pa sa satt lobuli av parenchymet. | hundens prostata finns 15
lobuli omgivna av ett stroma bestaende av kollagen och glatt muskulatur (Wientjes et al.,
2005). Manniskans prostata innehaller mycket hogre andel stromal vavnad an hundens, 44-
55% jamfort med 38 % hos hund (Wientjes et al., 2005).

MATERIAL OCH METODER

Det material som anvants for att sammanstalla litteraturdversikten ar vetenskapliga artiklar
funna via sokredskapen PubMed och Web of Knowledge. Exempel pa de sékoperationer som
anvants ar:

”(prostate OR "prostate gland") AND (dog* OR canine OR ("canine model")) AND (cancer
OR neoplasia)”, 555 tréaffar i Pub Med.

Prioriteringar av traffarna gjordes efter titel och utgivningsar primart. Aven faktorer som
artikelns atkomlighet hade betydelse for selektionen. Artiklarnas innehall, abstract och
metodik har ocksa granskats for att avgora respektive artikels relevans for arbetet.

For att identifiera genhomologier mellan hund och maénniska har webbsidan
www.ncbi.nlm.nih.gov/genes  anvants. Sokningar har gjorts pa gennamn och
djurslagsbegransningar har anvénts (ex Canis familiaris).

LITTERATUROVERSIKT
Immunsystemet

For att tumoren ska kunna overleva i kroppen maste den inducera immunologisk tolerans
(Degl’Innocenti et al., 2008). Tumorer ar svara for immunsystemet att kanna igen eftersom
tumorvavnad molekylart sett ar kroppsegen. Immunforsvaret kanner igen tumorer utifran
deras uttryck av TAA (tumour associated antigens). Prostatatumérer kan nedreglera uttryck av
TAA och forandra antigena strukturer for att undvika detektion av immunsystemet
(Degl’Innocenti et al., 2008). Exempel pa TAA vid prostatacancer ar proteiner fran onkogener
sasom c-myc, protein fran aktivering av suppressorgenen p53, cellcykelprotein sasom cyklin
A, B1 och D1 samt PSA hos manniska (Casiano et al., 2006, review).

Regulatoriska T-celler (Treg) har foreslagits som framsta drivkraften bakom toleransinduktion

mot prostatatumdrer (Degl’Innocenti et al., 2008). Trq kan tysta T-hjalparceller, naturliga

killer-celler och cytotoxiska T-celler. Trq representerar 5-10% av T-cellspopulationen och har

en avgorande roll i utvecklingen av tolerans mot kroppsegna antigen (Degl’ Innocenti et al.,

2008). Treg forekommer i stort antal i TDLN (Tumor Draining Lymph Nodes) och i prostata
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hos TRAMP-md@ss (TRansgenic Adenocarcinoma of Mouse Prostate). Utslagning av Treg
leder dock anda till att tolerans utvecklas mot prostatatumorer hos vuxna TRAMP-moss
(Degl’Innocenti et al., 2008).

Prostataceller fran okastrerade hundar uttrycker immunoreaktivitet mot PSA(Prostate-
Specific-Antigen) luminalt, men inte PSMA (Prostate-Specific-Membrane-Antigen). Dock
finns en PSMA-ortolog i hundgenomet, och transkription av denna 6kar 5 ggr vid carcinom
(Lai et al., 2008 a). Prostata hos kastrerade hundar kan uppvisa immunoreaktivitet mot
PSMA. PSMA har anvants for att karakterisera carcinomcellinjen DPC-1 fran hund, sa
markoren har observerats in vitro (Lai et al., 2008 a). Genen som kodar for en motsvarighet
till PSA hos hund har inte hittats &nnu, men argininesteras-genen i prostata hos hund ar en
ortolog till PSA hos manniska, da androgenberoende transkriptionsstyrande sekvenser &r
homologa. Uretra hos hund uppvisar immunoreaktivitet mot PSMA och PSA, och PSMA har
hittats i 1ag omfattning i saval urotel som endotel hos manniska ocksa (Lai et al., 2008 a).
Uttryck utav andra molekyler sasom cytokeratiner (CK), uroplakin I11 (UPIII), vimentin och
High-Molecular-Weight-Cyto-Keratins, (HMWCK, innefattande CK1, CK5, CK10 och
CK14) skiljer sig nagot mellan hund och méanniska normalt, men ocksa mellan kastrerade och
okastrerade hundar och hundar med eller utan PC (Lai et al., 2008 a).

Androgenreceptorns betydelse

Hos hund liksom hos manniska forekommer cancer i prostata framst hos al8re patienter. PC
hos bade hund och ménniska har en tendens att metastasera till benvavnad, lungvavnad och
regionala lymfknutor (Lai et al., 2009). Nagot som skiljer hundpatienter fran humanpatienter
med PC dr att denna tumorform &r initialt kanslig for androgenbrist hos ménniska (Lai et al.,
2009). Forekomst av androgener &r dock nddvéndig for prostatas normala tillvaxt hos juvenila
hundar, och i prostata omvandlas testosteron till det mer potenta hormonet dihydrotestosteron
(DHT) via enzymet 5a-reduktas (Shidaifat, 2009).

PC forekommer hos saval kastrerade som icke-kastrerade hundar, men incidensen ar mycket
hogre hos kastrerade hundar (Odds ratio=4,34, 95 % CI enligt Teske et al., 2002). | prostata
hos kastrerade hundar och hos hundar med PC nedregleras androgenreceptorn hos celler i
bade ductulart och acinart epitel (Lai et al., 2009). Hos okastrerade hundar uttrycks
androgenreceptorn (AR) i 10-15% av de stromala cellerna i prostata normalt. Efter kastration
avtar uttryck av androgenreceptorn helt i prostatas stromala celler (Lai et al., 2009). I
epiteliala celler i prostata kan androgenreceptorn uttryckas hos saval kastrerade som icke-
kastrerade PC-patienter, men da i cytoplasman snarare an i nukleus (Lai et al., 2009). Narvaro
av androgener kravs for att androgenreceptorn ska dimeriseras och translokeras in i
cellkdrnan, vilket ger en forklaring till varfor receptorn férekommer i cytoplasman hos
kastrerade patienter da kastration sénker androgennivaerna (Lai et al., 2009).
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Fig 2. Androgenreceptorns verkningsmekanismer, fritt fran Lai et al., 2009 och Shidaifat 2009.

Hos méanniska har amplifikation av androgenreceptorn observerats pa saval RNA- som DNA-
niva hos patienter med androgenoberoende PC (Lai et al., 2009). Androgenoberoende PC
upptrader som recidiv efter initiala androgenberoende tumdorer, och androgen-antagonister ar
ett behandlingsalternativ for den initiala tumodren. Mutationer i genen som kodar for
androgenreceptorn har observerats hos 10-20% av humana patienter med PC (Lai et al.,
2009). Mutationer i androgenreceptorn kan ses hos kastrerade hundar och humana patienter
behandlade med flutamid (androgen-antagonist). Féljden av mutationen blir att receptorns
sensibilieras for bindning av androgener, och darmed kan binda androgener vid lagre
koncentration (Lai et al., 2009).

Betydelsen av prostaglandiner

Prostaglandin G/H syntas (PGHS) &ar det hastighetsbestdmmande steget i den endogena
prostaglandinsyntesen (Boutemmine et al., 2002). PGHS gar &ven under namnet
cyklooxygenas (COX). COX-enzymet finns i tva isoformer; COX-1 (PGHS-1) och COX-2
(PGHS-2). COX-1 tros ha en konstitutionell funktion i kroppen, medan COX-2 &r den
isoform som framst induceras vid inflammation och som under blastocyststadiet har betydelse
for utvecklingen av immunsystemet (Fossslien 2000., review). COX-2 induceras ocksa i olika
tumorvévnader och framjar dér bildning av prostaglandiner (Fosslien 2000., review).
Produktion av prostaglandiner har satts i samband med olika cancertillstand, fram for allt vid
familiar adenomatds polypos. Det har visats pa moss att knock-out av COX-2 genen leder till
86 % reduktion av polyper i tarmen jamfort med mdss med COX-2 genen (Boutemmine et al.,
2002).

Utbredningen av PGHS tva isoformer har studerats hos saval friska hundar som hundar med
adenocarcinom. COX-1 uttrycks i stromal vavnad (fibroblaster och endotel) hos bade friska
hundar och hundar med PC (Tremblay et al., 1999). COX-2 uttrycks inte i prostata hos friska
hundar, men kan detekteras i kdrtelvdvnad hos hundar med PC (Tremblay et al., 1999).



Induktion av COX-2 i PC-celler hos
hund har ocksd setts in vitro. COX-2 Fosfolipider i cellmembranet
kan induceras i PC-celler fran hund
som svar pa cytokinpaverkan (ex IL-1,
TNFa), samt bakteriella komponenter
som  lipopolysaccarid  (LPS) i v
cellvdggen hos gramnegativa bakterier.
Awven protein fran oncogenerna ras och
scr kan inducera COX-2 (Boutemmine
et al., 2002). Aven PGE,-syntesen 6kar NSAID---------- > COX (PGHS)
som svar pa LPS, TNFo och PMA
(phorbol-12-myristate-13-acetat) in

Fosfolipas A;

Arachidonsvra

vitro (Boutemmine et al., 2002). Prostaglandin H (PGH)

Tystande av COX-2 uttrycket genom

RNA-interferens ger nedreglering av Prostaglandinsyntetaser
androgenreceptorn, cyklin D1 och il

cellcykelarrest i cancerceller fran PGE, etc.

prostata hos mus och manniska in vitro
(Narayanan et al., 2006). Nedreglering
av COX-2 ger ocksa okat uttryck av

Fig 3. COX-enzymernas inverkan i
prostaglandinsyntesen och effekten av NSAID-preparat,

p21  och  p27, vilket framjar gt fran Fosslien, 2000 och Boutemmine et al., 2005.
cellcykelkontrollen (Narayanan et al.,

2006).

Suppressorgener

Vid PC kan inte produktionen av sadesvatska uppratthallas pa en normal niva. For att
sédesvatska ska kunna bildas kravs att natrium/kalium-pumpens (Na/K-pumpens) funktion
uppréatthalls (Mobasheri et al., 2003). Genom hydrolys av ATP ger Na/K-pumpen ett upptag
av 2 kaliumjoner in i cellen och 3 natriummolekyler skickas ut (Mobasheri et al., 2003).
Na/K-nivaerna tjanar som osmoregulatoriska parametrar, och har darfor ett direkt inflytande
pa mangden sadesvétska som produceras. Ett aktivt inflode av natrium ar nodvandigt for
transport av asparat in i prostata (Mobasheri et al., 2003). Fran glukos bildas acetyl-coenzym
A och via aspartat bildas oxaloacetat i mitokondrien. Dessa komponenter behovs for att syntes
av citrat ska uppratthallas. Na/K-pumpen aktiveras pa transkriptionell niva av androgener
(Mobasheri et al., 2003). Vid PC med lag differentieringsgrad uttrycks Na/K-pumpen i lagre
omfattning @n i normal prostatavavnad. | PC med hogre differentieringsgrad uttrycks pumpen
i hogre omfattning relativt laggradigt differentierade carcinom. Detta forklarar till stor del
varfor mangden sadesvatska, och koncentrationen av citrat i sadesvétskan, sjunker vid PC
(Mobasheri et al. 2003).

Hos humana patienter med hdggradigt PC har nedreglering av genen U19/Eaf2 detekterats,

och den kan ha betydelse som suppressorgen (Xiao et al., 2008). U19 star for Upregulated

gene 19 och Eaf2 &r en forkortning for ELL-associated factor 2. U19/Eaf2 och dess homolog

Eafl har betydelse for transkriptionell kontroll i cellcykeln (Xiao et al., 2008). Pa ratta har det
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visats att U19 uppregleras i narvaro av androgener. U19/Ea2f uttrycks framst i epitel och inte
I stromala celler, varfor genen framst har betydelse vid carcinom (Xiao et al., 2008).

U19 binder ELL + ELL (Eleven-ninteen Lysine-rich Leukemia family

proteins) binder till RNA-polymeras 11

ELL + U19/Eaf2 + Eafl = kontroll av elongering vid transkription

ELL eller Eafl deletion = embryonal déd

Deletion av U19/Eaf2 - patologiska prostataforandringar.
Initial hyperplasi och hypertrofi->
Dysplastiska forandringar (cellatypier)
Homozygota mdss generellt hdgre cancerfrekvens &n heterozygota méss
Enbart deletion av U19/Eaf2 ej tillrdckligt for invasivt prostatacarcinom!

Fig 4. Inverkan av U19/Eaf2-forlust hos TRAMP-mass, fritt fran Xiao et al., 2008.



Decorin &r en leucin-rik proteoglykan som har inverkan pa fibrillbildningen av kollagen (Hu
et al., 2009). Decorin bildas framst av bindvavsceller. Uttryck och fosforylering av EGFR
(Epidermal Growth Factor Receptor) minskar markant hos decorinbehandlade cancerceller.
Detta resulterar i att signalvagarna for aktiva EGFR stédngs av. Decorin hindrar uttryck och
nukledr translokation av androgenreceptorn (Hu et al., 2009). Normalt accelererar EGFR och
AR varandras effekter: EGF (EGFRs ligand) kan dka uttryck av AR, och DHT (ARs ligand)
kan framja fosforylering av EGFR. Decorin hindrar kommunikationen mellan AR och EGFR,
och har pa sa vis en synergistisk effekt (Hu et al., 2009). Intakta signalsystem via EGF och
DHT forhindrar apoptos, och darfor framjas apoptos genom decorins hammande effekt pa
EGF och DHTSs signalvdgar. Hamning av EGFR och AR forhindrar fosforylering i PIP3/Akt
vagen, och detta leder till cellddd (Hu et al., 2009).

Uttryck av decorin i cancerceller in vitro leder till starkt hammad tillvaxt och minskad DNA-
syntes hos saval androgenberoende som androgenoberoende humana cancercellinjer (Hu et
al., 2009). In vivo ger decorinpaverkan mindre invasiva PC-tumdrer och hogre
apoptosfrekvens (Hu et al., 2009). Tumdrceller, framfor allt tumorceller av epitelialt ursprung,
har starkt h&mmat eller inget uttryck alls av decorin. Decorin uttrycks inte vid PC och &r en
potentiell suppressorgen. (Hu et al., 2009).

Blockera signalvéagar

for TGFp
Nedsatt uttryck Migration av
uttr)';lcidiﬁ av VEGF bindvévsceller
translokering sarlakning)
av AR\
Nedreglering Oka uttryck av
och nedsatt Decorins — cellcykelinhibitorer
fosforylering p21 och p27
av EGFR
Reglera
uppbyggnaden av

extracellulart matrix
Frémja fibrillbildning

Bindning av av kollaaen
tillvéxtfaktorer

Fig 5. Decorins funktioner, fritt fran Hu et al., 2009.



Onkogener

Hepatocyte Growth Factor (HGF) &r en tillvaxtfaktor som framforallt har effekt pa epiteliala
celler. HGF utdvar sin effekt genom att binda till receptorn Met, ett tyrosinkinas (Gmyrek et
al., 2001). Met-receptorn sitter i epitelet och HGF utséndras frdmst av stromala celler i
prostata. Hur cellen svarar pa HGF beror pa celltyp. Normal epitelial vavnad i prostata
hdmmas av HGF (Gmyrek et al., 2001). Vid bindning av HGF till normalt prostataepitel sker
en ihallande fosforylering i MAPK-vagen (Mitogen Activated Protein Kinase), vilket leder till
hamning av proliferation. Bindning av HGF till Met-receptorn pa maligna, transformerade
epitelceller fran prostata leder dock till proliferation av desamma (Gmyrek et al., 2001). Met-
receptorn uttrycks i storst omfattning i basala epitelceller i ductuli och acini. Avsaknad av
fungerande Met-receptor leder till sankt tillvaxthastighet och apoptotisk cellddéd hos
cancerceller in vitro (Shinomiya et al., 2004).

Deletion av genen Pten kan ses i 30 % av humana PC och Pten anses darfor vara en viktig
suppressorgen med betydelse for tumérutvecklingen hos humana patienter (Kim et al., 2009).
Maoss med heterozygot deletion i Pten-locus och samtidigt dveruttryck av onkogenen c-myc
uppvisar hogre grad av malignitet i transformerade prostataceller jamfort med mdéss som
enbart uttrycker c-myc (Kim et al., 2009). Celler med enbart deletion av Pten uppvisar lagre
grad av patologisk malignitet an Pten-defekta som uttrycker c-myc i hog omfattning (Kim et
al., 2009). Overuttryck av c-myc leder till dkad celldelning, och deletion av Pten har
synergistisk effekt pa proliferationen. Dock kan Pten-forlust leda till aktivering av p53, och pa
sa vis bromsas férloppet (Kim et al., 2009).

Hos 90 % av humana PC-patienter som dveruttrycker oncogenen ERG &r ERG fuserad med
promotorn TMPRSS2. Pflueger et al (2009) granskade 101 humana prostatacancerpatienter
och fann da att 34 % av patienterna hade ERG-TMPRSS2-fusionen. 3 av mannen som
overuttryckte ERG-mRNA uppvisade fusion mellan exon 1 SLC45A3 och exon 4 pa ERG
(Pflueger et al., 2009). Det vanligaste ar dock att fusion sker mellan exon 1 pa TMPRSS2 och
exon 4 pa ERG hos manniska. En patient med ERG-6veruttryck uppvisade inte fusion mellan
ERG och TMPRSS2 eller SLC45A3, utan med NDRG1. NDRG1 star for N-myc
DownRegulated Gene family 1. Funktionen hos NDRG1 &r att styra celldifferentiering, och
dess uttryck tystas av onkogenerna c-myc och N-myc (Pflueger et al., 2009). Den
gemensamma namnaren mellan de tre fusionsmgjligheterna i ERG-locus &r att uttrycket av
TMPRSS2, SLC45A3 och NDGR1 &r androgeninducerat. Genuttrycket avtar vid behandling
med flutamid (androgen-antagonist). PSA-uttryck ar dock inte korrelerat till uttryck av ERG-
MRNA (Pflueger et al., 2009).
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DISKUSSION

Patogenesen for PC hos hund tycks vara ett mycket komplext forlopp. De aspekter som
diskuteras i detta arbete ar inte pa ndgot sétt uttdmmande, men ger forhoppningsvis en
oversikt om vilka faktorer som kan vara av vikt for utveckling av PC hos hund.

Innan tumorsjukdom kan uppstd maste tumoren undfly immunférsvarets reaktion pa de
transformerade cellerna. Darfor ar uttrycket av effektiva TAA essentiellt for effektiv
bek&mpning av tumoéren. TAA kan sammanfattningsvis utgoras av onkogena produkter,
muterade genprodukter av normala proteiner eller normala proteiner som férekommer i for
hog mangd och pa fel stalle. Vid cancer ar det ofta intracellulara produkter som utgor de
viktigaste TAA for immunsystemet (Casiano et al., 2006, review). Rekrytering av Trq har
observerats kring tumdrer och TDLN, men induktion av tolerans genom utslagning av T eq hos
moss har tidigare misslyckats (Degl’ Innocenti et al., 2008). Dock bekriftade Degl’ Innocenti
et al (2008) att Treq tycktes vara narvarande i stor mangd i omradet kring tumaren, vilket anda
tyder pa att de har en del i immunférsvaret vid tumorbekdmpning. Huruvida T gynnar
tumorens tillvéxt eller bekd&mpar densamme verkar dock oklart och mer forskning kravs innan
sékra slutsatser kan dras.

En immunohistokemisk observation som skiljer hundens normala prostata fran manniskans ar
bristen pa uttryck av den basala cytokeratinen CK14 och pa luminalt uttryck av vimentin hos
hund. Vid transformation tycks dock PC-celler hos hund kunna uttrycka bade luminala
cytokeratiner sdsom CK8 och CK18, samt basala cytokeratiner saisom HMWCK och CK14.
Betydelsen av detta ar oklart, men det kan tydas som att cellerna genomgar dedifferentiering.

Vid kastration Okar antalet HMWCK-positiva celler hos hund, och epitelet blir mer tubul&rt
an acinart. Dessutom uttrycks UPIII och CK7 &ven i kortelepitelet hos kastrerade hundar.
Detta indikerar att dessa celler tillnor ductuli och ersatter kortelepitelet vid kastration, da
UPIII och CKZ7 hittas enbart i urotel och ductuli i direkt anslutning till uretra hos hund (Lai et
al., 2008 a). En tolkning &r att epitelet inte enbart genomgar en histologisk atrofi, utan dven &r
pa vdag mot en metaplastisk forandring. Majligtvis har detta ett samband med det faktum att
kastrerade hundar 16per hogre risk for PC &n okastrerade hundar, eftersom uttryck av CK18
till stor del forloras vid kastration. Uttryck av CK18 ar ett tecken pa hogre
differentieringsgrad hos cellerna, da denna cytokeratin framst forekommer luminalt (Lai et al.,
2008 a). PC-celler hos hund kan ocksa uttrycka UPIII och CK7, vilket pekar pa ett ductulart
ursprung. PC-cellerna forvarvar férmaga att uttrycka luminala och basala cytokeratiner
samtidigt, vilket & en mojlig malignitetsfaktor om man jamfor dem med celler fran en frisk
kastrerad hund. Cancercellerna kan ocksa uttrycka molekyler som binder till PSA- och
PSMA-antikroppar, men vilken betydelse detta har i TAA-sammanhanget for hund ar osakert.
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Fig 6. Molekylart uttryck i prostata hos hund och manniska, fritt fran Lai et al., 2008 a

och b samt Grieco et al., 2003.
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Nuvarande forskning pekar pa att androgenreceptorn har en avgorande betydelse for
utveckling av PC. Gemensamt for kastrerade hundar och humana patienter som genomgatt
behandling med androgenantagonister ar att mutationer har observerats i androgenreceptorn.
Mutationerna gor receptorn kansligare for ligandbindning (Lai et al., 2009). Lai et al (2009)
havdar att mutationer i androgenreceptorn kan vara forklaringen till bristande translokation av
androgenreceptorn in i karnan hos hundar med PC. Brist pa translokation av receptorn har
aven observerats pa humana patienter med androgenoberoende PC. Lai et al (2008 a) fann att
kastrerade hundar nast intill saknade uttryck av androgenreceptorn i vissa epitelceller, medan
den uttrycktes i viss omfattning i andra och da framst i cytoplasman. Androgenbrist kanske
kan frammana mutationer i androgenreceptorn som gor den kansligare for ligandbindning.
Dock kanske inte androgenbrist ansvarar for eventuella mutationer som motverkar
translokation av receptorn till k&rnan. Cytoplasmatiskt uttryck av androgenreceptorn har
observerats &ven hos okastrerade hundar med PC.

Uttrycket av androgenreceptorn hos humana PC-patienter beskrivs vara heterogent och inte
korrelerat till tumérens progressionsgrad (Lai et al., 2009). Déarfér kan inte uttryck av
androgenreceptorn anvandas som forklaring till transitionen fran androgenberoende till
androgenoberoende PC hos manniska. Kanske ar det inte brist pa uttryck av
androgenreceptorn som bidrar till malignitetsprogression hos tumdren, utan snarare felaktigt
uttryck i cytoplasman? Androgenreceptorns paverkan pa prostatas kortelvavnad ar nagonting
som bor beaktas, séarskilt i valet av hund som modelldjur fér méanniska i studier av PC. Detta
blir sérskilt relevant med tanke pa att manniskans PC initialt ar androgenberoende, och sedan
overgdr i ett androgenoberoende stadium. Att kastrerade hundar har hogre incidens av PC
jamfért med okastrerade hundar styrker ytterligare argumentet att det ar cytoplasmatiskt
uttryck av androgenreceptorn som bidrar till cancerutvecklingen. Huruvida detta ar sant for
humana patienter ar oklart, men cytoplasmatiskt uttryck av AR har observerats, framforallt
vid hormonoberoende tumarer. Darfor ar denna hypotes nagot som kanske bor undersokas
narmare, sarskilt som humana patienter initialt behandlas med androgenantagonister sdsom
flutamid.

Det har visats, in vitro av Boutemmine et al (2002) och in vivo av Tremblay et al (1999), att
cancerceller fran adenocarcinom i prostata har en formaga att inducera produktion av enzymet
COX-2. Uttryck av COX-2 leder till apoptosresistens hos tumaorceller fran carcinom i colon
och juvervavnad (Fosslien, 2000, review). Det & mojligt att detta galler &ven for PC-celler.
Angiogenesen i tumorvavnad dr ocksa beroende av att det véxande endotelet uttrycker COX-
2. Pa detta satt kan tumarens tillvaxt vara beroende av COX-2 uttryck. Prostaglandin E,
(PGE,) har visat sig vara av sérskild vikt for tumorcellernas Overlevnad. PGE, &r en
immunosuppressiv prostaglandin och endogen produktion av PGE; dr ett satt for tumdren att
undvika detektion fran immunsystemet. COX-2 kan induceras av inflammatoriska mediatorer
sdsom TNFa, vilket dr ett viktigt fynd om man beaktar PC som en progression fran en initial
inflammatorisk process. Detta sarskilt med avseende pa behandling, da NSAID-preparat ar ett
led i bek&mpningen av PC.
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Nedreglering av COX-2 leder till nedsatt uttryck av cyklin D1 och androgenreceptorn hos
celler in vitro (Narayanan et al., 2006). Dessa resultat indikerar att COX-2 kan vara ett satt for
cellerna att frdmja sin egen proliferation. Intressant nog avtog &dven uttryck av
androgenreceptorn dd COX-2 genen tystades. Forsoket gjordes pa celler fran mus och
manniska. Det ar mojligt att dessa resultat darfor inte kan dverséttas till hund, men de ar
intressanta eftersom de frammanar fragestallningar om den generella patogenesen. Narayanan
et al (2006) papekar att cyklin D1 ar en kand inhibitor till androgenreceptorn. Dock verkar det
som att induktion av COX-2 verkar ha en regulatorisk effekt i den positiva riktningen pa saval
cyklin D1 som androgenreceptorn. Det vore intressant studera om COX-2 uttryck har denna
effekt dven pa fyrbenta patienter in vivo. Med tanke pa humana tumérers heterogena uttryck
av androgenreceptorn vore det ocksa intressant att veta om COX-2 hade nagon inverkan pa
tumorens progression fran ett androgenberoende till ett androgenoberoende stadium.

Nedsatt uttryck av Na/K-pumpen vid PC har atminstone symptomatisk paverkan pa patienten
eftersom det ger paverkan pa fertiliteten. Ju lagre differentieringsgrad ett PC har, desto mer
avtar uttrycket av Na/K-pumpen i tumorcellerna. Transkription av Na/K-pumpen &r
androgenberoende, och om Na/K-pumpens gen i sig kan fungera som en suppressorgen sa
skulle det erbjuda ytterligare underlag till varfor kastrerade hundar oftare drabbas av PC.

Surpressorgenen U19/Eaf2 verkar ha betydelse for PC-patienter pa humansidan. U19/Eaf2 har
en basal betydelse for transkriptionen, och det &r troligt att &ven PC hos hund &r beroende av
att transkriptionell reglering slas ut. Medlemmar ur ELL familjen har identifierats i
hundgenomet (www.ncbi.nlm.nih.gov/gene), och de har betydelse for elongering vid
transkription. A andra sidan kanske inte enbart ELL-deletion &r tillrackligt for att PC ska
utvecklas. Dock behévs djurslagsspecifik forskning for att bekrafta eller forkasta denna
hypotes.

Bindning av HGF till Met-receptorn har betydelse for carcinomcellernas proliferation. Met-
receptorn ar ett exempel dar ligandbindning har motsatt effekt pa cancerceller jamfort med
normala celler. Bindning av HGF till Met-receptorn pa normala celler leder till att
proliferation hammas och differentiering framjas. Detta kan ocksa ses immunohistokemiskt
genom Okat uttryck av CK18. Carcinomceller prolifererar dock som svar pd HGF-bindning
till Met-receptorn. Met-receptorn verkar vara essentiell for cancercellens Overlevnad,
atminstone in vitro. Mojligtvis ar inte Met-receptorn av stor vikt for sjalva transformationen
av den normala epitelcellen till carcinomcell, men den verkar vara av stor vikt for cellens
Overlevnad nar den vél blivit transformerad. Met-receptorn uttrycks framforallt i basala celler
med l&gre differentieringsgrad, och det kanske &r vid transformation av dessa som Met-
receptorn har inverkan.

Det har visats pa moss att Pten och c-myc kan samverka i onkogenesen for att skapa mer
hoggradigt forandrade tumarer. Dessa gener finns i saval hundens som manniskans genom.
Onkogenen c-myc kan hjélpa tumorens framfart genom att framja proliferation, men det
verkar som att c-myc-positiva cancerceller men samtidig Pten-forlust forvarvar egenskaper
som gor att de kan utkonkurrera celler inom samma tumor (Kim et al., 2009). Pten-forlust kan
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aktivera proapoptotiska vagar och cellsenescens via p53, men aktivering av c-myc i dessa
celler leder till att cellen atgerigen kan proliferera da cellcykelarrest via p21 slas ut.
Resultaten fran Kim et al (2009) visar att c-myc+ och Pten- celler inte raddas fran apoptos, da
PUMA-vigarna fortfarande ar aktiva. Kanske ar det s, att den Okade
proliferationshastigheten som cellen far genom c-myc Gvervéger de proapoptotiska PUMA-
signalerna. Isafall ar det ocksa troligt att det &r en sadan mekanism som ger c-myc+ och Pten-
celler dvertag 6ver celler med enbart Pten-forlust.

— Positiv for uttryck c-
Pten-forlust Negativ for uttryck av c- Pten-forlust och myc->uttryck av caspas 3
myc->uttryck av p16 dveruttryck av c-myc (apoptosmarkdr)
(senescensmarkor)

A 4

Aktivering av suppressorgen p53

A

Cellcykelhdmmande substanser (p21) Proapoptotiska signalvagar (PUMA)

Fig 7. Konsekvenserna av Pten-forlust och Pten-forlust med samtidigt uttryck av c-myc, fritt efter
Kim et al., 2009.

ERG-genen tillhér ETS-familjen och tycks ha en betydande roll for utveckling av PC hos
humana patienter. Hundens genom saknar TMPRSS2-sekvensen, men innefattar gener ur
ETS-familjen  (www.ncbi.nlm.nih.gov). SLC45A3 och NDRGL1 har sin motsvarighet i
hundgenomet. Darfor skulle en komparativ studie 6ver inverkan av. SLC45A3 och NDRGL1 i
carcinogenesen vid PC hos hos hund vara av intresse. Eftersom uttryck av SLC45A3 och
NDRGL1 &r androgenberoende hos ménniska vore det larorikt att studera om uttryck av
gensegmenten skiljer sig mellan kastrerade och okastrerade hundar. Sarskilt intressant &r
NDRG1-sekvensen, eftersom den tystas av onkogenerna n-myc och c-myc. Déarfor ar det
intressant att ponera huruvida onkogenes innefattande c-myc (och Pten), utesluter inverkan av
NDRGL1.
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Decorin &r en avgoérande molekyl for uppbyggnaden av tumdrens infrastruktur. Genom
deletion av decorin framjas uttryck av VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), vilket
framjar angiogenesen i tumoren. Saledes kan uttryck av decorin vara ett satt for kroppen att
avgransa en tumor. Signalvigar for TGFB Oppnas upp dd decorin inte langre uttrycks.
Forvisso kan TGFP hindra tumortillvaxt via sin typ-1-receptor, men mer intressant vid PC ar
att TGFp kan inducera COX-2 via sin typ-Il-receptor (Fosslien, 2000, review). Decorin kodas
av DCN-genen och den finns i hundens och manniskans genom (www.ncbi.nlm.nih.gov).

En intakt decorin-gen leder till att fosforylering av EGFR forhindras och translokering av AR
in i karnan avtar. Sammantaget stangs signalvagarna av fér EGFR och AR av. Da AR och
EGFR dessutom framjar varandras signalvagar far decorinférlust en synergistisk effekt, och
cellen gar in i en anti-apoptotisk fas. AR uttrycks cytoplasmatiskt och i lagre omfattning vid
PC. Darfor ar det troligt att decorin framst har betydelse som suppressorgen avseende
samspelet mellan EGFR och AR. Det kravs forstass mer dn en deletion av en suppressorgen
for att cancer ska uppsta, och effekten av deletion av decorin och samtidigt forvarvande av
onkogener som c-myc ar foga utrett.

For att PC ska progrediera kravs att tumdren lyckas undfly immunsystemet. Manga gener och
mekanismer samverkar for att carcinogenesen ska fortskrida till invasivt PC. Patogenesen for
PC hos hund ar mycket komplex och manga fragetecken kvarstar. Darfor kravs mer forskning
inom detta omrade, inte enbart pa individuella gener, utan dven pa samspelet dem emellan.
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