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Ny kunskap om hur processen ser ut nar tillvaxtfaktorn TGF-beta omvandlas fran att forst
motverka tumorutveckling till att tvartom stimulera en tumors utveckling kan pa sikt an-
vandas i kampen mot cancer. Nya fynd kan gora det magjligt att selektivt hamma de TGF-
beta-signaler som stimulerar tumoérutveckling utan att sla ut signaler som hammar tumor-
utveckling. Det skriver Eleftheria Vasilaki, postdoktor, och professor Carl-Henrik Heldin
vid Ludwiginstitutet, Uppsala universitet, i en sammanfattning av en studie som nyligen
publicerats i tidskriften Science Signaling.

— ny kunskap kastar ljus 6ver komplicerade processer

os de flesta cancerpatienter som
H dér av sin sjukdom har cancer-

cellerna invaderat sin omgiv-
ning och bildat metastaser. Aven om
primidrtumoren avlﬁgsnas och patien-
ten behandlas med kemoterapi eller
strilning, kommer cancern ibland till-
baka; cirkulerande tumérceller, inklu-
derande tumdrstamceller, lyckas ibland
undvika behandlingen och immunfér-
svaret, och sitta metastaser i olika viv-
nader'. For att kunna behandla patien-
ter med avancerad cancer och metasta-
ser, dr det viktigt att kartligga meka-
nismerna som styr denna flerstegspro-
cess. Flera forskningsgrupper forsoker
dirfor forstd hur och varfor cancercel-
ler metastaserar.

KOMPLICERAD ROLL

Nyligen gjorda iaketagelser visar att can-
cerceller kommunicerar med varandra
och med andra celltyper med olika sig-
nalsubstanser, s kallade tillvixtfaktorer
eller cytokiner. Ett sddant exempel ir
transforming growth factorp (TGF)

som utsondras av cancerceller och andra

"Initialt undertrycker TGF[3 cancerutveckling
genom att hamma celltillvaxt och inducera
celldod genom apoptos, men i senare skeden
stimulerar TGFp tillvaxt, spridning och meta-
stasering av tumorceller.”

celler, och som underlittar tumérpro-
gression och metastasering genom att
verka pd sdvil cancerceller som de nor-
mala celler som omger cancercellerna,
cancerstromat’. Mekanismerna med vil-
ka TGF verkar pa celler har kartlagts
vid Ludwiginstitutet for cancerforsk-
ning vid Uppsala universitet under de
senaste 30 dren. TGF har en kompli-
cerad roll under tumérutvecklingen.
Initialt undertrycker TGFf cancerut-
veckling genom att himma celltillvixt
och inducera celldéd genom apoptos,
men i senare skeden stimulerar TGFf}
tillvixe, spridning och metastasering av
tumérceller. TGFP signalerar huvud-
sakligen via Smadproteiner som aktive-

ras av TGF-receptorerna och sedan
translokeras till cellkirnan dir de ver-
kar som transkriptionsfaktorer’. Para-
doxalt nog aktiveras samma signalpro-
teiner av TGFP i normala celler och i
cancerceller. En intressant friga dr d&
varfor effekten av TGFB-signalering ir
olika i normala celler och i tumérceller.
En annan intressant friga ir om det
skulle vara méjligt att selektivt himma
TGFp:s tumérstimulerande signaler
och limna de tcumérhimmande signa-
lerna i fred.

Det finns bevis for att den tumdrsti-
mulerande effekten av TGF erhalls
genom samspel med olika onkogena
signalvigar. Bland dessa finns tumér-
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Head and Neck Squamous Cell
Carcinoma (TCGA)
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Figur 1. Kaplan-Meyer-analys av 6verlevnad for patienter med "Head and Neck” skivepitelcancer,
i relation till p53-mutation och férekomst av ANp63. Data hdamtades fran TCGA-databasen och

analyserades med en "log-rank” test (6).
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Figur 2. Foreslagen modell for dmsesidig hamning av TGFB, Ras, DUSP6/7 och muterat p53
(mutp53). | franvaro av aktivt Ras och TGF@, &r médngden muterat p53 hog och kan dérfor binda
och neutralisera ANp63:s effekt pa genreglering. Aktivering av Ras och TGF{-signalering leder till
andring av fosforyleringen av muterat p53, vilket orsakar dess nedbrytning. Den ldgre méngden
p53 kan da inte hamma ANp63 langre, utan dess genreglerande aktivitet forstarks och syntesen
Okar av flera proteiner som stimulerar migration och metastasering av tumorceller. Bland dessa
finns DUSP6/7 som defosforylerar vissa aminosyrarester i p53 vilket ytterligare paskyndar dess

nedbrytning och darigenom forstarker effekten.

proteinet Ras som aktiverar en kedja
kinaser som kallas MAP-kinaser; mu-
tationer i komponenterna i denna sig-
nalvig 4r vanliga i cancerceller, vilket
stimulerar spridning och invasion av
cancerceller synergistiskt med TGE[’.
Syftet med féreliggande forskningspro-
jekt, som bedrivs vid Ludwiginstitutet
for cancerforskning under handledning
av Kohei Miyazono och Carl-Henrik
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Heldin, ir att undersoka effekten av
signalering via TGFf och Ras-MAP-
kinas pd funktionen av medlemmar av

p53-familjen®.

KAN BILDA KOMPLEX

P53-familjen bestdr av transkriptions-
faktorerna p53, p63 och p73 som kan
undertrycka sdvil som stimulera tu-
mdrutveckling beroende pid isoform

och celltyp. De olika p53-medlemmar-
na kan ocksd bilda komplex och paver-
ka varandras funktion’. p53-genen ir
muterad i ungefir 50 procent av alla
tumérer®. Diremot dr p63 sillan mute-
rad, vilket indikerar att denna gen inte
ir en klassisk tumdrsuppressorgen.
p63-proteinet férekommer som flera
olika isoformer, varav en, ANp63, sti-
mulerar cellproliferation, éverlevnad
och motilitet av skivepitelcancer-celler
av olika typer samt brostcancer-celler,
och dirmed stimulerar deras tumérut-
veckling’.

I vér studie anvinde vi humana hud-
celler, keratinocyter, som har en mute-
rad p53-gen. Vi kartlade f6rst var i ge-
nomet ANp63 binder i nirvaro och
franvaro av aktiverat Ras och TGFj-
stimulering, Vi fann att Ras och TGFf
6kade bindningen av ANp63 till olika
stillen i genomet och paverkade vilka
gener ANpG3 reglerade. Flera av de ge-
ner som aktiverades av Ras, TGF[ och
ANp63 dr inblandade i reglering av cell-
migration och i cellens svar pa stimule-
ring av tyrosinkinasreceptorer, inklude-
rande receptorn for epidermal growth
factor (EGF), en viktig tillvixtfaktor for
epitelsceller.

For att forklara mekanismen med vil-
ken Ras och TGFf 6kar ANp63:s bind-
ning till genomet, undersdkte vi om mu-
terat p53 var inblandat. Det 4r nimligen
kint act muterat p53 kan binda till p63,
och himma dess effeke™. Vi fann att ak-
tive Ras och TGFB-stimulering mins-
kade mingden muterat p53 och dirmed
minskade dess himmande effekt pd
ANp63, vilket resulterade i 8kad bind-
ning av ANp63 till genomet. Dessa fynd
stimulerade oss att ytterligare belysa be-
tydelsen av ANp63 och tv4 av dess mél-
gener, DUSP6 och DUSP7 som kodar
for fosfataser, f6r migration och invasion
av brostcancer- och skivepitelcancer-cel-
ler. Vi fann att ANp63, DUSP6 och
DUSP7 &kar migration och invasion av
dessa celler. For att undersska om dessa
fynd har prognostiskt virde for tumor-
patienter, undersdkte vi databasen "The
Cancer Genome Atlas” (TCGA). Vi ob-
serverade att ANp63 foreligger i stora
mingder i 81-100 procent av skivepitel-
cancer av typen "Head and Neck™. Vi
fann ocks3 att 6kad mingd ANp63 sti-
mulerade metastasering av bréstcancer-
celler i moss, samt korrelerade med di-
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"Eftersom TGF[3 har bade tumérhammande
och tumorstimulerande effekter, skulle det
vara en fordel om man kunde selektivt

hdamma de tumorstimulerande effekterna.”

lig prognos for patienter med tumdrer
med muterat p53 (Fig. 1).

Vira observationer visar att aktivt
Ras och TGFf-stimulering forstirker
tumdrutvecklingen genom att orsaka
nedbrytning av muterat p53 vilket le-
der till forstirke genreglerande effekt av
ANp63. Eftersom stabiliteten av mute-
rat p53 regleras via fosforylering, un-
dersékte vi om Ras/TGEP, ANp63/
DUSP6/7 paverkar fosforyleringen av
p53. Vi fann att Ras och TGFp indu-
cerade fosforylering av vissa aminosy-
rarester i amino-terminalen av p53,
medan DUSP6 defosforylerade andra
aminosyrarester, vilket sammantaget

paskyndade nedbrytningen av p53.

STORD SIGNALERING | TUMORER
Sammanfattningsvis stodjer vara fynd
hypotesen att aktivt Ras och TGFB-
signalering minskar mingden muterat
p53, vilket forstirker effekten av en an-
nan medlem i p53-familjen, ANpG3,
och leder till 8kad invasivitet och metas-
tasering (Fig. 2). Vira fynd visar att full-
stindig forlust av p53 resulterar i 6kad
migration och metastasering av tumdrer,
jimfort med om ett muterat p53-protein
finns i cellen, samt att balansen av olika
p63-isoformer pdverkar tumérutveck-
lingen av celler med muterat p53.
TGEFp-signalering har visats vara
stord 1 tumdrer. Forsok har dirfor
gjorts att himma tumérutveckling ge-
nom att himma TGFf-signalering, till
exempel genom att himma dess recep-
torer. Eftersom TGF[} har bide tumér-
himmande och tumérstimulerande ef-
fekter, skulle det vara en férdel om man
kunde selektivt himma de tumérsti-
mulerande effekterna. S&vil Ras som
p53 ir ofta muterade i cancerceller.
Identifieringen av ANp63 som en ge-
mensam nedstrdmskomponent kan ge
mdjligheter att utveckla nya, patient-
specifika, behandlingsmetoder for tu-
morer med muterat p53, aktiverat Ras

och 6kad TGFp-signalering.

64 onkologi i sverige nr 1 — 17

REFERENSER

1.J. Massague, A. C. Obenauf, Metastatic
colonization by circulating tumour cells. Na-
ture 529, 298-306.

2.C.Bellomo, L. Caja, A. Moustakas, Transfor-
ming growth factor beta as regulator of can-
cer stemness and metastasis. Br. J. Cancer.

3.C. H. Heldin, A. Moustakas, Signaling Re-
ceptors for TGF-beta Family Members. Cold
Spring Harb Perspect Biol 8.

4. M. Morikawa, D. Koinuma, K. Miyazono,
C. H. Heldin, Genome-wide mechanisms
of Smad binding. Oncogene 32, 1609-1615
(2013).

LUDWIGINSTITUTET VID UPPSALA UNIVERSITET, ;

ELEFTHERIA VASILAKI, POSTDOKTOR,
LUDWIGINSTITUTET VID UPPSALA UNIVERSITET,

5. K. Miyazono, S. Ehata, D. Koinuma, Tu-
mor-promoting functions of transforming
growth factor-beta in progression of cancer.
Ups. J. Med. Sci. 117, 143-152 (2012).

6. E. Vasilaki, M. Morikawa, D. Koinuma, A.
Mizutani, Y. Hirano, S. Ehata, A. Sundqvist,
N. Kawasaki, J. Cedervall, A. K. Olsson, H.
Aburatani, A. Moustakas, K. Miyazono, C. H.
Heldin, Ras and TGF-beta signaling enhance
cancer progression by promoting the Delta
Np63 transcriptional program. Sci Signal 9,
ra84.

7. X.Su, D. Chakravarti, E. R. Flores, p63 steps
into the limelight: crucial roles in the sup-
pression of tumorigenesis and metastasis.
Nat. Rev. Cancer 13, 136-143 (2013).

8.P. A. Muller, K. H. Vousden, Mutant p53 in
cancer: new functions and therapeutic opp-
ortunities. Cancer Cell 25, 304-317.

9. G. Melino, E. M. Memmi, P. G. Pelicci, F.
Bernassola, Maintaining epithelial stemness
with p63. Sci Signal 8, re9.

10. V. Graziano, V. De Laurenzi, Role of p63 in
cancer development. Biochim. Biophys. Acta
1816, 57-66.

RIA.VASILAKI@LICR.UU.SE

C-H.HELDIN@LICR.UU.SE %
-




Boka dig for vart nyhetsbrev och
Onkologi 1 Sverige som
blidderbar PDF

< ~ddi

i skickar sedan flera ar tillbaka ett nyhe_;ébrev dar vi
lankar de nyheter vi lagt ut pa www.onkologiisverige.se
under veckan gatt. Det blir me andra ord en bra

anmaler dig i det formular du hittar under en stor knapp
som det star prenumerera pa i hdgerspalten pa forsta- /
sidan. Dar kan du ocksa klicka for om du vill ha tidningén
som bladderbar PDF. Om du hellre skickar ett mail med
uppgifterna till info@onkologiisverige.se gar &_;f?"
det lika bra. /

i sverige o
NnKoO Ogl eeeeeeeee
B8 D) | oningenior
mmmmmmmmmmmmm

Pharma Industry Publishing A y
Tyra Lundgrens véag 6, 134 Gustavsberg

telefon +46 8 570 10 520
e-mail: info@onkologiisverige.se
‘Hemsida: www.pharma-industry.se
J

I |
 §






