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via hamning av sarskilda

En ny koppling mellan selen och cancer kan komma att ligga till grund for utveckling
av nya former av behandling som kan komplettera dagens cancerterapier. Det galler
nyligen publicerade resultat om hamning av sarskilda selenproteiner och molekylerna
undersoks nu vidare som mdjliga kandidater till nya cancerlakemedel. Det skriver pro-
fessor Elias Arnér, Avdelningen for Biokemi, Medicinsk Biokemi och Biofysik vid
Karolinska Institutet.
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ineralimnet selen uppticktes
av den svenske kemisten och
likaren JJ Berzelius for gans-

ka precis 200 ar sedan. Idag dr selen
kint som ett livsnddvindigt sparimne
som fungerar som “antioxidant” hos
minniskor. Det finns ocksd mycket
forskning som visar pa samband mel-
lan intag av selen och utveckling av
cancer. Orsakssambanden mellan selen
och cancer dr dock mycket komplice-

"Orsakssambanden mellan selen och
cancer ar dock mycket komplicerade
och selen kan skydda mot uppkomst
av cancer samtidigt som selen kan pa-
skynda tillvéxt av en befintlig tumér.”

SELENPROTEINER

rade och selen kan skydda mot upp-
komst av cancer samtidigt som selen
kan paskynda tillvixt av en befintlig
tumor. Effekterna av selen beror ocksa
pa mingden av selen, samt vilken form
av selen som intas. Ny forskning visar
nu pa ytterligare en koppling mellan se-
len och cancer, genom att sma moleky-
ler som himmar aktiviteten hos ett se-
lenberoende enzym (TXNRDT1) visats
fungera som cancerlikemedel i moss,

< L

utan att terapi med dessa molekyler vi-
sar nagra tecken pa giftiga sidoeffekter
i normal vivnad. Det dr ddirmed moj-
ligt att dessa molekyler kan tinkas vi-
dareutvecklas till nya typer av likeme-
del for cancerbehandling.

KOMPLICERAT SAMBAND MED CANCER

Selen idr ett grunddmne som aterfinns i
jorden i varierande méingder, med vissa
omraden bland annat i Skandinavien
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eee forskningsfdlt: selenproteiner

Mycket hdgt (>300 pg/dag)

Normalt (ca. 30-70 pg/dag)

Lagt (< 30 ug/dag)

4

Intag av selen

P> |

Okad risk fér cancer p.g.a. fler mutationer?

God tillvaxt av tumorer p.g.a. selenets skydd av cancerceller?

|

Giftigt mot bade tumaorer och normala celler, men f.f.a. mot tumorer?

Figur 1. Komplexa samband mellan selenintag och cancer.

"Vid unders6kningar i moss med olika former
av cancer befanns molekylerna ocksa mot-
verka den fortsatta utvecklingen av tumorer,
medan inga tecken pa biverkningar kunde

ses hos mossen.”

och centrala delar av Kina uppvisande
mycket laga nivder. Epidemiologiska
data framforallt fran Kina visar att vis-
sa sjukdomar kan kopplas till for lagt
selenintag, exempelvis sirskilda former
av hjartmuskelsjukdom (Keshans sjuk-
dom) eller broskmissbildning (Kashin-
Becks sjukdom). Kopplingar till cancer
har ocksa diskuterats under lang tid,
men dir dr orsakssambanden kompli-
cerade. Mycket forenklat kan det sam-
manfattas som att laga nivaer av selen
kan oka risken fér uppkomst av cancer
pa grund av 6kade risker f6r mutatio-
ner, medan hoga nivier av selen kan
Oka tillvixten av en cancertumor som
trots allt etablerats, genom att selenet
anvinds som “antioxidant” av cancet-
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cellerna for att skydda dem och dirmed
okar cancercellernas egen 6verlevnad.
Vildigt hoga nivaer av selen, sirskilt i
form av selensalter, kan dock direkt
doda cancerceller genom att selen vid
hoga halter blir giftigt och verkar vara
sarskilt giftigt mot cancerceller. Dessa
komplicerade samband mellan selen
och cancer sammanfattas forenklat i
Figur 1.

SKYDDAR MOT OXIDATIV STRESS

Effekterna av selen hos minniskor be-
ror framforallt pa att selen byggs in i
form av aminosyran selenocystein
(Sec) i selenproteiner. Midnniskan har
25 gener som kodar for selenproteiner’.
Ett flertal av dessa selenproteiner dr en-

zymer som skyddar cellerna mot fria
syreradikaler och skador till foljd av
oxidativ stress. Det 4r darfor som selen
anses vara en antioxidant, det vill siga
selen behovs for funktionen hos selen-
proteiner som fungerar som antioxi-
danter i kroppen.

Ett mycket viktigt saidant enzym dr
thioredoxinreduktas (TXNRD1), som
har en mingd skyddande funktioner i
kroppens celler®. Senaste arens forsk-
ning har dock visat att normala celler
kan klara sig utan TXNRD1 eftersom
de parallellt kan uppritthalla livsnod-
vindiga funktioner via glutathion-be-
roende alternativa enzymvigar som
kan ge liknande skydd som TXN-
RD1*. Cancerceller verkar dock ofta,
pa grund av deras 6kade egna produk-
tion av syreradikaler, vara mer beroen-
de av TXNRDI. Detta har lett till hy-
potesen att molekyler som kan himma
funktionen hos TXNRD1 skulle kun-
na tinkas fa funktion som likemedel
med effekt mot cancer.

For att underséka denna hypotes
framstilldes stora mingder av TXN-
RD1 f6r att testa en stor miangd mole-
kyler som mojliga himmare av enzy-



eee forskningsfalt: selenproteiner

met. Nira 390 000 olika molekyler un-
dersoktes, varav ungefir 3 500 till na-
gon del himmande enzymet. Av dessa
undersoktes ett 10-tal molekyler mer i
detalj och tre molekyler befanns vara
mycket effektiva himmare, vilka dop-
tes till "thioredoxin reductase inhibitor
1, 2 and 3”; TRi-1, TRi-2 och TRi-3.

GIFTIGARE MOT CANCERCELLER

Nir de molekylerna sedan testades mot
celler i cellkultur befanns de mycket
riktigt vara giftigare mot ett flertal oli-
ka cancerceller 4n mot normala celler.
Vid undersckningar i moss med olika
former av cancer befanns molekylerna
ocksa motverka den fortsatta utveck-
lingen av tumorer, medan inga tecken
pa biverkningar kunde ses hos mossen.
Resultaten publicerades nyligen® och
molekylerna undersoks nu vidare som
mojliga kandidater till nya likemedel
for cancerbehandling.

i

Aven om manga ars forskning fort-
farande behovs for utveckling av nya
likemedel for kliniskt bruk visar de lo-
vande resultaten med de nya himmar-
na av TXNRDI att detta selenprotein
kan ha sirskilt stor betydelse for can-
cercellers tillvixt. Denna koppling
mellan selen och cancer kan dirmed 1
sin tur mojligen ligga till grund for ut-
veckling av nya former av terapi som
kan komplettera dagens cancerterapier.
Eventuellt kan det ocksa finnas ytterli-
gare selenproteiner som med andra for-
mer av himmare ocksa kan anvindas
som cancerlikemedel. Framtiden far
utvisa om vi hir har en ny form av can-
certerapi i sin linda.
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