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SAMMANFATTNING

Osteosarkom, (OS) dr hundens vanligaste primira bentumor. Appendikuldrt OS férekommer
oftare dn axialt, med langa rorbenens metafysregion som predilektionstélle. Etiologin bakom
tumoren dr dnnu okdnd men flertalet riskfaktorer som t ex. alder och storlek har identifierats.
Det dr framforallt stora och dldre hundar som drabbas. Vissa raser som t ex. rottweiler och
grand danois har visat en hogre prevalens, och detta har bidragit till studier pdA om OS éar

arftligt.

OS hos ménniska och hund har mycket gemensamt, som t ex. predilektionsstillen, malignitet
och metastasformaga. Aven genetiska forindringar har visat stora likheter mellan arterna och

detta har gjort hunden till ett modelldjur for forskning pa OS.

Tumorbildning beror i méanga fall pa fordndringar av tumorsuppressorgener som p353 och
retinoblastom, Rb. Dessa gener skall normalt skydda kroppen frn fordndrade celler genom att
hindra mitos for att kunna reparera skadan, eller forsitta alltfor skadade celler 1 apoptos.
Fordndringar pd tumorsuppressor- och onkogener spelar en central roll 1 tumorgenes. OS har
visat sig innehélla aterkommande fordndringar av dessa gener hos bade minniska och hund.
Det dr dock annu oklart exakt hur dessa fordndringar paverkar initiering, utveckling, och

prognos av tumdrformen.

SUMMARY

Osteosarcoma, (OS) is the most common malignant bone tumour in dogs. OS occurs more
frequently in the appendicular skeleton than the axial, and predilection site is the metaphyseal

region of long bones.

The aetiology behind OS is still unknown but several risk factors have been identified, such as
age and body size. Mainly old, large and giant dogs are affected and some breeds like
Rottweiler and Grand danois show an increased susceptibility. This higher prevalence among

certain breeds has contributed to studies on inheritability of OS.

OS in men and dogs share similarities such as predilection sites, malignancy and tendency to
metastasize. There are also genetic alterations in patients with OS that has shown similar

features in these two species, and it has made the dog to an osteosarcoma research model.

Tumour genesis is often due to alterations of tumour suppressor genes like p53 and

retinoblastoma, Rb. These genes are normally protecting the body from altered cells by



inhibiting mitosis, either for cell reparation or to induce apoptosis. Changes in tumour
suppressor- and oncogenes have a central role in tumour genesis. OS has shown to exhibit
recurrent alterations of these genes in both men and dog. Still it remains unknown how these

changes in detail are affecting initiation, progression and prognosis of this tumour.

INLEDNING

Osteosarkom, (OS) ar hundens vanligaste primédra, maligna bentumér, och utgoér 75-85 % av
de priméra benneoplasierna (Chun & de Lorimier, 2003). Tumoren utgér fran mesenkymala
stamceller som har eller kan borja producera osteoid. OS ér en aggressiv tumor som framst
drabbar de ldnga rorbenens metafysregion, hos stora och tunga raser. Upp till 75 % av alla OS
drabbar det appendikuléra skelettet. Framben drabbas oftare @n bakben, med distala radius
och proximala humerus som predilektionsstdllen. Appendikuldrt OS hos hund metastaserar
ofta till lungorna innan den priméra tumodren har upptickts (Loukopoulos et al., 2003).
Aldersfordelningen av drabbade hundar #r bimodal. Frimst drabbas medelalders hundar i 74rs
aldern, samt en mindre andel yngre individer mellan 18-24 ménader (Mueller et al., 2007).
Hundar med OS kommer in f6r hilta, svullnad av extremiteter och i vissa fall patologiska

frakturer (Phillips et al., 2007).

OS hos ménniskor ar inte vanligt, men ofta allvarligt d& 30-40 % av de drabbade personerna
fortfarande avlider. Hundar drabbas oftare &n ménniskor. Sjukdomen hos dessa tva arter delar
manga likheter, som predilektionsstdllen, malignitet och férmaga att bilda lungmetastaser (Ru
et al., 1998). Aven p& molekylir och genetisk nivé finns ménga likheter (Kirpensteijn et al.,
2008). Andra faktorer som gor hundar intressanta for forskning pa OS ar att vi lever i samma
miljé och liknar varandra storleksméssigt. En hogre prevalens av drabbade samt en relativt
kort livslangd gor hunden till ett bra modelldjur, som ger bdde storre och billigare

forskningsmaterial jamfort med studier pa méanniska (Mueller et al., 2007).

Etiologin bakom OS ir 4n idag okdnd, men faktorer som ras, dlder, kon, héjd och vikt visar
ett &terkommande monster. Daremot skiljer sig teorierna om hur viktiga dessa faktorer ar for
etiologin och prognos at mellan olika studier (Phillips et al., 2007). Framforallt stora raser
som Irldndsk varghund, Grand danois och Rottweiler drabbas. Den tydliga predisponeringen
hos vissa raser har bidragit till att stirka teorin om att det inte bara ar storlek och vikt, men att
dven genetiska faktorer spelar en viktig roll for uppkomst och progression av tumoren

(Thomas et al., 2009).



Mitt syfte med uppsatsen dr att belysa de genetiska predisponerande faktorerna for utveckling
av osteosarkom (OS) hos hund. Malet &r att studera drftligheten hos vissa raser samt att se
ndrmare pa utvalda gener som kan ha en predisponerande effekt. De faktorer jag valt att
studera ndrmare dr tumorsuppressorgenerna p53 och Retinoblastom, Rb. Dessa geners
produkter skall normalt inhibera mitos och stimulera apoptos vid skada pd DNA och ar oftast
associerade med OS pé humansidan (Levine & Fleischli, 2000). Nar det i arbetet syftas pa
generna p33 eller Rb anvinds kursiv stil, och nér det dr deras protein som beskrivs anvinds

versaler (P53 och RB).

OS hos hund é&r en intressant tumor da det dr hundens vanligaste priméra bentumor, och har
en dnnu oklar etiologi. Den delar manga biologiska likheter med motsvarande tumér hos

ménniska och utgdr darfor en viktig killa for forskning dven pd humansidan.

MATERIAL OCH METODER

I s6kandet efter artiklar har databasen Pub Med framst anvénts. Till en borjan soktes det
endast efter review artiklar, for att f4 information om &@mnet samt for att finna en inriktning.
Sokorden som anvéndes var bland andra "Osteosarcoma AND dog/canine” som gav 40 triffar
totalt, varav nagra fi valdes ut. Nar dmne och fragestillning var bestimt gjordes en mer
specificerad sokning, och sokord som t ex “osteosarcoma AND p53 AND dogs” och ”
Osteosarcoma AND p53 OR Rb” anviindes. Aven kursboken i speciell patologi samt internet

har anvénts 1 mindre utstrickning for att fa en dversikt 6ver begrepp eller termer.

LITTERATUROVERSIKT
Arftlighet

Hos vissa raser som t ex skotsk hjorthund har inavel orsakat en minskad genetisk variation
och okad genetisk homogenitet inom populationen. Detta har minskat betydelsen av
polygenetiska effekter, och saledes okat riskerna for effekter av dominanta gener. Vissa raser
som t ex. rottweiler (Thomas et al., 2009) och skotsk hjorthund (Phillips et al., 2007) har visat
en hogre incidens av spontant OS. Detta har bidragit till teorin om att sjukdomen kan vara
arftlig. I en undersokning studerades det om det finns en tydlig association mellan ras och
predisponering for OS. Renrasiga hundar som drabbas oftare 4n andra hundar, anses vara en
bra modell for att studera arftlighet, da ett relativt homologt genom underléttar sokandet efter
specifika genetiska fordndringar. Teorin &r att om genomet dr mer homologt kan det bli lattare
att finna dessa dterkommande dndringar hos individer med OS, till skillnad mot att leta efter

dessa hos méanniskor som har ett mer heterogent genom (Thomas et al., 2009).
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I en studie undersoktes med hjilp av en generaliserad mendelsk linjar modell arftligheten for
att utveckla OS hos skotsk hjorthund. Genom att identifiera olika riskfaktorer kunde ett tydligt
monster av nediarvning ses. Studien visade att det dr troligt att en dominant hogrisk-allel kan

nedérvas inom populationen och orsaka OS (Phillips et al., 2007).

Thomas et al., (2009) undersokte ras-relaterade cytogeniska fordandringar genom att studera
tumorens karyotyp. Karyotypen beskriver individens samling av kromosomer. Det dr mojligt
att studera karyotypen for att undersoka fordndringar pad kromosomantal och/eller struktur. I
normala fall har en hund 39 par kromosomer, varav 38 par ar akrocentriska autosomer och 2
ar metacentriska konskromosomer. Forskarna visade att numeriska kromosomavvikelser var
vanligt hos hundar med OS. Detta antogs vara en OS-associerad defekt, som kan orsaka
initiering och progression av cancer. Med olika tekniker kunde det visas att appendikulédrt OS
hos hund inneholl bade numeriska och strukturella kromosomforidndringar som var
aterkommande och skiljde sig at mellan olika raser. I studien som gjordes var det t ex endast
rottweiler som hade en deletion av tumorsuppressorgenerna wtl, p53 och cdkn2a, vilket kan
tyda pa att sédrskilda loci hos vissa raser bar pa en arftlig kénslighet. 76 % av alla rottweilers
hade deletioner av minst 1 av tumdrsuppressorgenerna wtl, cdkn2a, p53, PTEN och Rb.
Samtidigt som detta visar hur viktiga dessa gener dr for Overlevnad, progression och
metastasformaga for tumoren, visar det ocksad att en stor andel drabbas av andra orsaker.
Prevalens och sjukdomsforlopp skiljde sig ocksa at mellan raserna. Detta kan innebéra att en
individuell genetisk bakgrund, likt inom en viss ras kan vara betydande géllande

predisponering och prognos.

Karyotypiska fordndringar som péavisats hos hundar med OS innebar troligtvis en paverkan av
balansen mellan tumorsuppressorgener som p353 och Rb, samt onkogener (Thomas et al.,
2009). Forskare har hittills konstaterat att fordndringar pa tumorsuppressorgenerna p53 samt
Rb iér centrala for etiologin av OS hos bade djur och ménniskor. Man har ddremot inte kunnat
forklara exakt hur dessa faktorer paverkar induktion och progression av tumoéren (Gorlick &

Khanna, 2010).

Arftlighet och prevalens har dven studerats hos greyhound. I undersdkningen jimfordes
antalet hundar med OS hos tre olika raser jamfort med blandraser. En dterkommande stress
och belastning av de ldnga rorbenen som kapplopningshundar utsdtts for kan vara en
anledning till att Greyhound &r en Overrepresenterad ras. Forskningen visade att prevalensen
var 1 fallande ordning hogst hos greyhounds foljt av rottweilers och dérefter grand danois.

Alla dessa raser visade sig drabbas betydligt oftare 4n blandraser (Rosenberger et al., 2007).
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Tumorsuppressorgener och cancer

Det ar dnnu oklart vilka faktorer som kravs for att OS skall uppstd. Dock verkar det vara en
tumor med en multikomplex etiologi som omfattar flera olika genetiska riskfaktorer. Dessa
kan grupperas in i tva olika kategorier; de gener eller genfamiljer som paverkar tillvixt och
proliferation, samt de som inte lyckas reparera skadat DNA och leder till forlorad cellcykel-
kontroll. Fordndrad tillvaxt eller himmad apoptos dr inte pa ndgot sétt unikt for OS, och de
tumorsuppressor- och onkogener som associeras med tumorer dr dven paverkade 1 de flesta

andra cancertyper (Gorlick & Khanna, 2010).

p53

Omvandling frdn normalt ben till tumdr orsakas med stor sannolikhet av molekylédra
forandringar av tumorsuppressor gener. p53 skyddar kroppens celler mot mutationer, genom
att koda for ett protein med en tumdrsuppressor funktion (Loukopoulos et al., 2003). P53
visar pa Okat uttryck vid en DNA skada (Sagartz et al., 1996a). Om en skada pd DNA sker
under normala forhallanden, skickas signaler ut som fir p53 att interagera med p27"4F/</!
som ir en cyklin beroende kinashdmmare. Detta leder till att tumorsuppressorgenen Rb inte
kan hyperfosforyleras, och cellens mitos forsétts 1 arrest vid kontrollpunkten G1. Detta ger tid
for reparation av DNA, men om skadan dr for stor for att repareras, inducerar istéllet p53
apoptos av cellen (Chun & de Lorimier, 2003). Om p353 saknas, dr skadad eller utrycker ett

fordndrat protein, leder detta till att fordndrade celler lédttare kan proliferera och bilda

neoplastiska kloner (Loukopoulos et al., 2003).

p53 har bevarats genom evolutionen och visar stor homologi mellan olika arter. p53 ar ocksa
den gen som oftast visar alterationer hos tumorer pa humansidan (Loukopoulos et al., 2003).
Da mutationer pa p53 har visat sig vara vanliga dven hos hundar med OS, har detta studerats
for att undersoka om det kan anvindas prognostiskt. Hos hund har tidigare studier visat att
pS3mutationer varierat mellan 24-47 % av patienterna. De visade sig vara nistintill identiska
med de som funnits hos ménniska med samma diagnos, dvs. inom de vél bevarade regionerna
pa exon 4-8 (Johnson et al., 1998). Procentantalet med alterationer pa p53 kan dock vara
hogre dn s dd man bara undersokte en del av genomet samt att undersokningsmaterialet var
relativt litet. I en senare studie undersoktes hela genomet for mutationer, och inte bara de
inom exon 4-8. D4 pédvisades som véntat en liten 6kning av mutationer (40,7 %), men de
flesta fanns fortfarande inom exon 4-8. Hundar med mutationer péa p53 visade sig dven vara
de med lidgst antal Overlevdnadsdygn, och en generellt sett aggressivare tumortyp

(Kirpensteijn et al., 2008).



Immunohistokemi, IHC anvdnds ofta som ett komplement till histopatologi vid
diagnostisering av tumdrer. Metoden &r anvidndbar for att kunna detektera antigena
cellstrukturer eller proteiner 1 vdvnadssnitt. IHC dr en process med flera steg och ménga olika
komponenter. Metoden kan varieras med manga olika antikroppar och enzym. For att
kontrollera resultaten och minimera risken for felaktiga sidana anvinds positiva och negativa
kontroller. Principen for detektion &r att ett enzym binds till sekundéra antikroppar. Om dessa
binder till en primér antikropp pa ett specifikt antigen, katalyserar enzymet en reaktion i en

kromogen som fills ut och blir detekterbar (Loukopoulos et al., 2003).

Ett 6kat uttryck av p53 kan méatas med IHC. Under normala férhdllanden finns en liten miangd
vild-typ P53 i alla celler, men med en kort halveringstid som gor det svart att upptacka. Om
det har skett en fordndring, t ex en mutation eller komplexformationer mellan virala eller
endogena proteiner, kan detta resultera i ett mer stabilt protein med en kraftigt (10-20 ganger)
okad halveringstid. Den 6kade halveringstiden leder till en ackumulation och ett 6kat uttryck i
cellen. Detektion med IHC indikerar dirfér en fordndring av p53genen eller dess produkt

(Loukopoulos et al., 2003).

Resultatet av IHC graderas utifran hur infargningen fixeras och med vilken intensitet, detta
uttrycks som ett p53index. p53index visade sig vara betydligt hogre 1 OS jamfort med andra
tumorer som t ex kondrosarkom eller benigna tumorer (Loukopoulos et al., 2003). p53index
var dven hogst pa de stillen dar OS framst angriper, dvs. det appendikulédra framfor det axiala
(Sagartz et al., 1996a) samt distala framfor proximala skelettet (Loukopoulos et al., 2003). En
anledning till att OS oftast ses pa angivna predilektionsstillen tros vara dkad belastning pa

dessa delar (Rosenberger et al., 2007).

IHC kan anvéndas for att finna ett samband mellan patologiska parametrar f6r OS, som t. ex
vart tumoren sitter, mitotiskt index samt pleomorfism och IHC uttryck. Loukopoulos et al.,
(2003) undersokte tumorers mitotiska index, som dr antal mitoser inom en viss yta, samt
nukledr pleomorfism. De tumdrer som hade hogst mitotiskt index och pavisade nukleér
pleomorfism var ocksa de som visade hogst p53index. Detta betyder att bade alterationer av
p53 samt Okat uttryck av dess protein kan vara av prognostiskt virde hos individer med OS,
dd bada har indikerat en mer aggressiv tumortyp, en sdmre prognos samt farre

overlevdnadsdygn (Kirpensteijn et al., 2008).

Loukopoulos et al., (2003) visade ocksé att det kan finnas ett samband mellan p53index i1 OS

gillande malignitet, lokalisation av tumoren samt skillnader mellan olika raser. De sag att



rottweilers hade ett generellt hogre p53index dn de andra raser som ingick i studien, t ex

grand danois.

I en undersokning konstaterade forfattarna ett dkat uttryck av p53 1 84 % av appendikuldra-
och endast 56 % av axiala OS. Déarfor anses ett 6kat uttryck av p53 1 appendikulédrt OS kunna
vara en viktig indikation for hur tumdren utvecklar sig, da hundar med appendikulédrt OS har
farre overlevdnadsdygn och en generellt sémre prognos jamfort med de som har axialt OS

(Sagartz et al., 1996a).

Retinoblastom

Rb ar en tumorsuppressorgen som likt p53 har en viktig kontrollfunktion vid celldelning (M.
Donald McGavin & James F. Zachary, 2007). Rb ér en familj av tumdrsuppressorgener och
bestar av Rb, p107 och p130 (Levine & Fleischli, 2000). Rb ar mest aktiv i mitosens G;fas
och dess funktion &r att kontrollera tillgdnglighet samt aktivitet av transkriptionsfaktorer, som
E2F, en negativ regulator av p53. Vid skada pa Rb kan E2F aktiveras oreglerat och leda till att
pS53 himmas och forlorar sin funktion (Chun & de Lorimier, 2003). D& Rb fosforyleras
inaktiveras den tillvixthdmmande aktiviteten, och cellen kan fortsitta Over till S-fas
(Weinberg, 1995). Vid skada pa DNA inducerar den aktiverade p53 transkription av mdm?2
som har en negativ verkan pa P53-proteinstabilitet, samt p21 som i sin tur hindrar Rb frén att
fosforyleras (Levine & Fleischli, 2000). Om Rb forlorar sin funktion saknar cellen ett viktigt
skydd mot ohdmmad celldelning (Weinberg, 1995). Hos méanniskor orsakar mutationer pa Rb
bara retinoblastom och OS (CW et al., 1996). Retinoblastom dr dock inte en vanlig tumor hos
hund. Man tror att anledningen till att bara dessa tumorer bildas kan vara att Rbh endast
inhiberar mitos 1 specifika cellinjer som retinoblaster och osteoblaster, och/eller endast under

vissa utvecklingsstadier (PA et al., 1993).

Tumorer som saknar funktionella p53 och Rb har visat sig vara mer resistenta mot apoptos
och det ar troligt att de &dven ackumulerar ytterligare mutationer som driver
tumorprogressionen framat. I en undersokning som gjordes pd mdss konstaterades att
inaktivering av p53 hade en nyckelroll 1 utvecklingen av OS och att processen ytterligare

accelererades vid fordndringar pd Rb (Thomas et al., 2009).

Som tidigare ndmnts har ett 6kat uttryck av P53 och mutationer pa dess gen vid OS hos hund
pavisats. Det har dven konstaterats att fordndringar av specifika Rb-fragment hittats, som inte
har kunnat pavisas hos friska kontrollfall. Inaktivering av p53 och Rb har saledes antagits vara

en viktig bidragande faktor i utvecklingen av OS. Det dr dock oklart om en direkt skada pa Rb
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har en lika viktig funktion for utvecklingen av OS hos hund, som den har hos ménniska.
Cellinjer fran hundar med OS har istéllet visat sig innehédlla mutationer som indirekt
inaktiverar alla tre medlemmarna av Rb familjen, Rb, p107 och pl30 (Levine & Fleischli,
2000). Detta betyder att det kan finnas ménga gener som kan paverka tumorsuppressor genen
Rb och inaktivera alla tre medlemmarna dven om man inte alltid kan se en direkt férdndring

pa genomet (Thomas et al., 2009).

DISKUSSION

Vad dr dé orsaken till att OS drabbar framst stora hundar inom vissa raser? Finns det en
specifik etiologi som kan forklara uppkomsten for tumoren hos alla individer, eller finns det
ménga anledningar och orsaker? Mutagena effekter pga. stralning, mindre trauma i samband
med implantat och genetiska fordndringar har associerats med uppkomsten av OS (Mueller et
al., 2007). Aven &lder, hojd, vikt och ras, samt kén och konsstatus visar ett dterkommande
monster (Ru et al., 1998). Dock &r dnnu forklaringen till initiering och progression av tumdren

odefinierad (Gorlick & Khanna, 2010).

En hogre prevalens inom vissa raser, samt att blandraser inte drabbas lika ofta, har lett till
teorin om att OS kan vara arftligt. Flera studier har gjorts inom detta omrade. Raser som visat
sig vara speciellt predisponerade dr som tidigare nidmnt greyhound, rottweiler och grand
danois. Dessa tre raser dr stora hundar vars skelett troligen utsétts for extra belastning jamfort
med sma och litta raser. En anledning till att man fOrst pa senare ar borjat se en dkande
prevalens hos greyhound kan vara att pensionerade kapplopningshundar 1 allt storre
utstrickning adopteras och blir séllskapsdjur. Greyhounds har ofta utsatts for stor belastning
vid traning och kapplopning. Detta kan ge mikrofrakturer som bidrar till initiering av OS. Da
prevalensen for OS hos Greyhound undersoktes, hade alla hundar nagon géng trénats eller
tavlats. Detta gjorde att det inte gick att siga om de som utsatts for extra belastning drabbades

oftare @n de som inte gjort det (Rosenberger et al., 2007).

Ras-associerade genomiska fordndringar har dven hittats genom att studera karyotypiska
fordndringar. Tydliga skillnader sags gillande numeriska forandringar emellan raserna, vilket
styrker teorin om drftlighet. Viss andel av dessa forandringar skulle dock kunna forklaras med
att vara vanligt forekommande generella defekter, som bidrar till initiering och progression av

tumorer (Thomas et al., 2009).

OS hos hund och minniska har ménga likheter som gor hunden till ett mojligt modelldjur

(Mueller et al., 2007). Trots likheterna finns det ocksé skillnader. De stdrsta skillnaderna
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mellan arterna ar alder vid uppkomst av tumdéren och incidens, dd hundar drabbas oftare dn

manniskor och tumdrprogressionen har ett relativt snabbt forlopp (Gorlick & Khanna, 2010).

Kan alterationer pa p53 och Rb anvindas prognostiskt? Annu har ingen specifik orsak hittats
som sékert kan forklara uppkomsten av OS (Gorlick & Khanna, 2010). Frekvensen av p53
mutationer vid OS skiljer sig enligt vissa studier 4t mellan ménniska och hund, dd& ménniskor
oftare har mutationer pd p53 @n hundar (Kirpensteijn et al., 2008). Detta kan betyda att
mutationer pa p53 dr en viktigare indikator for uppkomst och utveckling av tumoren hos
mainniska dn hos hund. Hundar kan drabbas av OS utan att det gar att se mutationer pa p53
och Rb, samtidigt som faktiska fordndringar pa p53, tycks kunna sdga ndgot om hur tumoren
kommer att utvecklas, da ett okat uttryck av genen visat korrelationer med malignitet och

lokalisation etc. (Sagartz et al., 1996b).

Vad orsakar da OS hos de hundar diar man inte kunnat pavisa fordndringar pa p53 och Rb?
Annu har ingen OS-specifik genetisk forindring kunnat identifieras, vilket tyder pa att
orsaken dr en defekt i ndgon basal process, som cell-proliferation och reparation (Gorlick &
Khanna, 2010). p53 och Rb ér ju inte heller de enda gener som kan initiera cancer vid skada.
Fler tumorsuppressor (PTEN och RECQ helikaser) - samt onko-gener (c-myc, c-fos, MET,
SAS och GLI) har associerats med OS hos ménniska, men &nnu har inte alla undersokts hos
hund. Aven Insulin like growth factor-1, (IGF-1) och IGF bindande proteiner (IGFBPs), som
har en viktig roll i regleringen av osteoblaster, d&r mdjliga bidragande faktorer (Mueller et al.,

2007).

Jag tror att fordndringar pa bade p53 och Rb generna och/eller deras funktion ar centrala for
uppkomsten av OS hos bdde méanniskor och djur, da detta har pavisats i flertalet studier. Jag
tror ocksé att det finns fler orsaker till uppkomsten av OS, som t ex. andra gener, eller att flera
gener och dess produkter interagerar med varandra och péaverkas, som t ex. p53 och Rb gor.
Det skulle dven kunna vara en kombination av belastning av skelettet hos stora hundar, inavel
som Okat effekten av dominanta gener samt neddrvning av vissa loci som ar extra kénsliga for
mutationer. Mer kunskap om hur p53 inaktiveras och nedirvs skulle eventuellt kunna

anvéndas for att ge kunskap om forebyggande avel hos predisponerade raser.

Det gér dnnu inte att forklara exakt hur p53 och Rb paverkar initiering och progression hos
tumoren, men hoppet om att finna svaret pa gatan laggs pa de nya metoder och tekniker som
ar under utveckling. Under 80- och 90-talet fanns endast cell-linjer att tillgd. Under sent 90-tal

skapades en nationell OS-vdvnadsbank som idag innehéller en stor midngd material att
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anvdanda for forskning. Nya tekniker gér det mgjligt att utféra mer omfattande studier av
tumorviavnad som t ex sekvensering av tumdrers genom. Denna teknik forvédntas kunna pavisa
aterkommande mutationer och alterationer som kan bidra till en 16sning. Om det blir sa far

framtida resultat visa (Gorlick & Khanna, 2010).
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