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Syntetisk letalitet

— NY PRINCIP FOR
CANCERBEHANDLINGAR

Manga cancerbehandlingar gar
ut pa att skapa DNA-skador i tumor-
cellerna. Det sker bade genom stralbe-
handling och kemoterapi, men till priset
av viss paverkan dven pa normala celler.
Sedan ett par ar finns ett alternativ som gar .
ut pa att utnyttja genetiska defekter i tumor- -
cellerna genom ett koncept som heter syntetisk letalitet. ~
Professor Thomas Helleday och hans forskargrupp var forst

med att publicera en syntetiskt letal interaktion mellan enzymet
poly(ADP-ribos)-polymeras (PARP) och BRCA-defekta celler som nu kan
behandlas med PARP-hammare utan att skada normala celler. Har beskriver
han den nya principen for cancerbehandlingar.



rots att hundratals miljarder kro-
nor spenderats pd att utveckla nya
malriktade cancerbehandlingar
har de inte pd linga vdgar kunnat er-
sdtta stralbehandling och kemoterapi.
Under de senaste dren har ett nytt be-
handlingsalternativ tillkommit, som
bygger pa att cancerceller har genetiska
defekter och dirfor blir beroende av sina
aterstdende proteinfunktioner. Nyckeln
dr att hitta de proteiner som cancercel-
lerna behover men som normala celler
klarar sig utan.
Det finns ett etablerat namn som be-
skriver detta koncept, “syntetisk letali-
tet”, som innebir att celler kan leva di

en av tvd samverkande gener gétt forlo-

rade, men inte da bada forsvunnit. I min
forskargrupp har vi exemplifierat en sé-
dan behandlingsmetod for att behandla
BRCAI1- och BRCA2-defekta tumorer,
med hjilp av PARP-himmare. Minga
nya cancerlikemedel kommer nu att ut-
vecklas med detta koncept som grund.
Jag vill hir belysa vilka mdjligheter
syntetisk letalitet har, men ocksé de fil-
lor man kan hamna i ndr man anammar

denna metod.

GENETISK STABILITET VIKTIG

En viktig funktion hos en cell ir att
uppritthalla den genetiska stabiliteten
for att effektive kunna avldsa gener och
for att kunna kopiera DNA:t till dotter-
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celler korrekt. For cancerceller ir detta sirskilt viktigt efter-
som oformaga att kopiera DNA leder till att cancercellen dor
och inte kan vixa vidare.

Under drtusenden har minniskan forsokt bekdmpa cancer,
men det dr bara under de senaste drygt hundra dren som vi
verkligen har kunnat utveckla bra komplement till kirurgi.
Dessa nya behandlingar har ofta upptickts genom tursamma
sammantriffanden.

P& 1890-talet beskrev Wilhelm Réntgen en ny form av
strdlning, som redan ndgra manader senare borjades testas for
att behandla cancer. Senapsgaser frin forsta virldskriget vi-
sade sig doda cancer liksom analoger till nukleinsyror, s&
kallade antimetaboliter. Gemensamt for dessa behandlings-
metoder #r att de uppticktes innan vi kinde till DNA-struk-
turen. Forst 1dngt senare har vi forstdtt att dessa behandling-
ar har en gemensam verkningsmekanism — att skada DNA
— vilket forhindrar cancerceller frin att Gverleva en celldel-
ning.

P4 60-talet trodde vi att cancer var en metabol sjukdom. I
dag vet vi att cancer orsakas av genetiska forindringar som
omprogrammerar vanliga celler, vars tillvixt dr hért reglerad,
till cancerceller, som kan vixa obehindrat.

Under de senaste drtiondena har vi ocksd utarbetat meto-
der for att behandla cancer som inte bygger pd att orsaka
DNA-skador eller att himma mitosen, si kallade mélriktade
tillvixthimmande behandlingar, som i huvudsak sldr mot
gener som styr cancertillvixt. Vi kan nu konstatera att dessa
behandlingar i ménga fall forbittrar 6verlevnaden, men de
har hittills inte kunnat bota.

GENETISKT FENOMEN

Nir vi forstod att cancer var en genetisk sjukdom papekade
jstgenetikern och sedermera nobelpristagaren Leland Hart-
well att vi skulle kunna utnyttja etablerade genetiska verktyg
for att behandla cancer'. Konceptet bygger pé att identifiera
gener som ir essentiella for 6verlevnad i den muterade can-
cern, men inte i normal vivnad.

I genetiken beskrivs syntetisk letalitet, fenomenet bakom
detta koncept, som relationen mellan tvd gener dir cellen kan
overleva med en muterad gen (« eller 4), men inte dd badda ge-
nerna (a+b) dr muterade. P4 sd sitt skulle man till exempel
kunna rikta en behandling mot gen a om gen b ir muterad i
cancern, men inte i normala celler.

Det hir dr den enklaste beskrivningen av syntetiskt leta-
litet, men det finns ett flertal varianter, som ir mycket rele-
vanta (figur 1).

Denna genetiska metod stannade som ett tankeexperiment
tills dess att vi i min grupp var férst med att i ett patent pu-
blicera en syntetisk letal interaktion mellan enzymet
poly(ADP-ribos)-polymeras (PARP) och BRCA-defekta celler,
vilket vi senare publicerade i en vetenskaplig tidskrift sam-
tidigt med en annan engelsk forskargrupp?’. BRCA1- och
BRCA2-proteinerna ir centrala komponenter i DNA-repara-
tion och dr muterade i en liten andel patienter, framfor allt
vid drftlig brost- eller dggstockscancer.

D3 BRCAL1- eller BRCA2-tumérsuppressorgenerna dr mu-
terade skapas genetisk instabilitet som pdskyndar genetiska
forindringar och méjliggor for cancern att utvecklas. Men for
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SYNTETISK LETALITET
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Figur 1. Det syntetisk letala konceptet for att selektivt doda cancercel-
ler. Syntetisk letalitet uppstar ndr en kombination av tva annars icke
typ (iv). Syntetisk letalitet mellan en cancermutation och ett malprotein
gor att ett riktat lakemedel selektivt kan doda muterade cancerceller.
Ett exempel pa detta ar PARP-hdmmare som selektivt dodar BRCA1-
eller BRCA2-muterade cancrar. Syntetisk letalitet kan ocksa uppsta vid
hoga doser av ett protein i kombination med en mutation eller ett
lakemedel (v, vi). Exempel pa detta ar t ex en aktiverad KRAS-gen som
ar dodlig i kombination med STK33-kinaset eller proteiner involverade
i mitosen”®. | mikromiljoer kring tumérer, till exempel vid hypoxi, kan
kontextuell syntetisk letalitet uppsta (vii). Ett exempel pa detta ar att
PARP-hdmmare behovs for dverlevnad i hypoxiska mikromiljer kring
en tumor®. Syntetiskt stark uppstar ndr en mutation aterstéller viabi-
liteten for en annars dodlig mutation (viii, ix). Ett utmarkt exempel pa
detta dr mutationer i cancerceller som gor dem resistenta mot be-
handlingar.

att cancercellerna ska 6verleva krivs atct DNA:t behdlls né-
gorlunda intakt. PARP fyller hir en viktig funktion for att
se till att BRCA-muterade celler 6verlever trots den hoga ni-
van av DNA-skador. Nir PARP trycks ned av PARP-him-
mare fylls BRCA-defekta celler med DNA-skador som leder
till celldsd.

Normala celler, som har ett funktionellt BRCA och betyd-
ligt ligre nivder av DNA-skador, paverkas marginellt.

PARP-himmare skiljer sig frin de mélriktade behandling-
arna mot tillvixt genom att de dddar cancerceller genom
DNA-skador. Skillnaden mellan PARP-himmare och van-
liga cytostatika, som introducerar DNA-skador, ir att de déd-
liga DNA-skadorna endast uppkommer i cancercellerna, vil-



GENETISK BUFFRING VID SYNTETISK LETALITET
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Figur 2. Omfattande genetisk buffring forsvarar att hitta syntetisk letalitet. Ett genetiskt natverk behover uppratthalla kontakt for att en cell ska Gver-
leva. | ett nétverk (a) dér A &r muterad kan B kompensera och behalla kontakterna i natverket. | detta fall buffrar B for A defekten. En hammare riktad
mot B ger syntetisk letalitet och slar helt ut ndtverket och dédar selektivt de A-muterade cellerna utan att skada vanliga celler. Detta ger ett stort
terapeutiskt fonster. | ett natverk (b) buffrar B, C och D for att framja 6verlevnad i avsaknad av A. Himning av B resulterar i en syntetisk sjuk cell som
har ndgot samre fitness an en vanlig cell. Det terapeutiska fonstret blir da daligt eftersom C och D buffrar for att cellen ska 6verleva. Eftersom gene-

tiska natverk ofta ar komplexa dr detta den vanligaste situationen.

ket ger milda biverkningar. En fordel med detta koncept jim-
fort med att himma cancertillvixt dr att direkt dodande
DNA-skador bildas. Forvintningarna ir att vi med detta kon-
cept helt kan déda av cancern och férhoppningsvis dven bota
patienten.

Eftersom alla cancerceller har ett flertal mutationer giller
det att hitta den syntetiskt letala partnern som kan himmas
for ace direfter selektive doda cancercellerna utan att paverka
vanliga celler. Tanken dr att vi pd detta sitt kan ta fram
skriddarsydda behandlingar. Det ir sdledes ett ganska enkelt
koncept och torde vara applicerbart pd alla cancerformer.

GENETISK BUFFRING
Tyvirr dr genetiska nitverk inte uppbyggda sd enkelt som vi
skulle vilja, utan det finns i allminhet flera parallella och al-
ternativa nitverk. Dessutom finns det alternativa proteiner
som kan utféra en biokemisk process, om in inte fulle sd ef-
fektivt som det protein man normalt férknippar med proces-
sen. Detta kallas for genetisk buffring (figur 2).

Syntetiskt letala interaktioner kan finnas mellan ménga
olika gener i cancerceller. Vilka typer av genetiska interak-
tioner kommer dé att vara mest effektiva for att behandla

cancer? Redan nu kinner vi till omfattande genetisk buffring
inom tillvixtsignalering via kinaser, sd jag ser det inte som
sirskilt croligt att syntetisk letalitet kommer att skorda stora
framgédngar inom detta omrade.

Lat oss komma ihdg att nuvarande cancerbehandlingar
togs fram utifrin formagan att doda cancer hos en substans,
utan att man kinde till mekanismen. Direfter visade det sig
att flertalet hade samma verkningsmekanism, det vill siga
att inducera DNA-skador. Nir flera oberoende studier iden-
tifierar DNA-skadande dmnen som effektiva mot cancer tor-
de detta mal vara ett av de mest effektiva sitten att doda
cancerceller.

Numera vet vi ocksd att cancerceller har hogre nivd av
DNA-skador in normala celler och att dessa ocksa spelar en
central roll i att aktivera p53-medierad senescens, som forhin-
drar preneoplastiska lesioner att vixa ut*’.

Forutom hoga nivder av DNA-skador har ménga cancercel-
ler ocksé forsimrad DNA-reparation, vilket genererar gene-
tisk instabilitet som paskyndar de genetiska forindringarna
som krivs for att utveckla cancer®. Med forhdjda DNA-ska-
denivder och forlorad(e) DNA-reparationsvig(ar) blir cancer-
celler beroende av 6vriga reparationsvigar for att dverleva.
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”’Det galler att hitta den syn-
tetiskt letala partnern som
kan hammas for att darefter
selektivt doda cancerceller-
na utan att paverka vanliga
celler.”

Jag tror att vi kommer att kunna anvinda det syntetiskt
letala konceptet framforallt i DNA-reparationsomridet. Det
var nog ingen slump att det forsta lyckade exemplet pd syn-
tetisk letalitet var ett dir DNA-skador inducerades i cancer-
celler. Enligt min mening ér det bara ytterligare en indikation
pé att dven framtidens cancerbehandlingar kommer att ha sin
grund i DNA-skador.

FLYTTAR TILL SCILIFELAB

Hur gér vi da tillviga? I min grupp, som nu limnar Oxford
och flyttar till Science for Life Laboratory (SciLifeLab) pd Ka-
rolinska institutet, identifierar vi syntetiskt letala interaktio-
ner och bygger upp nitverk mellan de gener som verkar inom
DNA-skadeomréddet. Vi har nu péd SciLifeLab satt upp en
facilitet for robotiserade siRNA-screeningar som gor detta
mojligt.

Flera mycket spinnande mélproteiner har identifierats som
vi tror kommer att {8 storre genombrott och ha ett bredare
anvindningsomride in de PARP-himmare vi arbetat med
tidigare.

Med en stor akademisk satsning pd likemedelskemi har vi
nu tagit fram ett flertal potenta himmare till flera av vira
mélprotein som vi nu utvirderar i olika cell- och djurmodel-
ler. Niista stora steg ir att testa dessa i tidiga kliniska prov-
ningar.

I Sverige har vi en ldng tradition av innovativa kliniska fas
I-prévningar, ledda av svenska likare. Under det senaste de-
cenniet har dessa tidiga studier till stor del flyctat till USA
och andra europeiska linder.

Vi vill att nya cancerbehandlingar ska kunna utvecklas i
Sverige och soker dirfor samverkan och samarbete med forsk-
ningsintresserade cancerlikare i hela Sverige. Tillsammans
kan vi utveckla framtidens cancerbehandlingar.
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