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Forskare vid Lunds universitet har upptackt ett cellskelett som ger struktur at mito-
kondrierna, cellens energifabriker. Skelettet ar nodvandigt fér mitokondriernas funktion,
men forskarna fann dven att cancerceller trots defekter utnyttjar skelettet for att kunna
bibehalla sin energiproduktion — och darigenom overleva. Cellskelettet i mitokondrierna
fungerar ungefar som ett armeringsnat och hjalper till att bibehalla cellens uppbyggnad

och bidrar till stabiliteten i cellens olika rum. Det gor att olika molekyler lattare kan ta sig
runt i cellen, skriver Maria Alvarado Kristensson, docent och forskare i molekylar
patologi vid Lunds universitet.
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kampen mot [#: 13,

runden till livet 4r cellens for-
maga till sjdlvstindig forok-

ning. Fodelsen av en cell 4r re-

sultatet av en dynamisk process dir
proteiner utfor ett reproduktionspro-
gram som kodas i arvsmassan. I euka-
ryota celler (minskliga celler ingar i
denna grupp) drivs reproduktionspro-
grammet av energi som produceras ge-
nom att det bildas membranomslutna
rum inne i celler. Energiproduktionen

kriver da transport och kommunika-
tion mellan de intracellulira rummen.

Dynamiken i systemet uppnds ge-
nom olika cellskelettnit som formar
och ger mekaniskt stod for en cell, or-
ganiserar arvsmassan och hjilper till
med intracellulir kommunikation, cell-
rorelse, celltransport och cell-cellkom-
munikation samt cell-cellkontakt. I
praktiken mojliggor de olika cellskelet-
ten att cellen duplicerar sitt innehall

fore bildandet av tva nya celler. I de
flesta organ i kroppen dr det viktigt att
varje nyfodd cell dr identisk med sin ur-
sprungscell, annars aktiveras skydds-
mekanismer sa att de defekta nyblivna
cellerna sjilvdor.

En cells livscykel och existens blir
mer komplicerad nir en minniska ska
bildas. Ursprunget for varje manniska
ar att en cell fran en moder och en cell
fran en fader blir till en annan cell som
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bir pa férmagan att bilda en hel indi-
vid. Resten 4r kidnt, vi blir barn, tonar-
ingar, vuxna... Efterhand som vi ald-
ras, aldras vara celler och deras forma-
ga till delning minskar. I alla aldrar
finns celler vars kontrollerade forny-
else sker kontinuerligt i kroppen. Bland
dessa celler finns celler i hud och i
slemhinnor samt i immunforsvaret.
Nir nagon cell i kroppen drabbas av
forindringar i reproduktionsprogram-
met som leder till att cellen kan undga
tillvixthimmande signaler, kan detta
orsaka att cellen forokas okontrollerat
utan att ta hidnsyn till nérliggande
strukturer, och da, om kroppen inte
kan sta emot, kan cancer uppsta. Olika
behandlingar finns da att tillga — bland
annat kirurgiska ingrepp, stralning och
kemoterapi. Flera av dessa behandlingar
kompletterar varandra.

”Ndir jag forsokte
publicera mina
Jorskningsresultat
fick jag hora att
gamma-tubulin
dgr ett klistrigt
protein och att
detvisagivara
experiment var en
kontaminering.”

UTVECKLA NYA BEHANDLINGAR

Minga av de kemoterapier som an-
vinds idag angriper samtliga celler i
kroppen som forokas. Detta slar hart
mot cancerceller, men dven mot patien-
tens friska celler och biverkningar som
lagt blodvirde, haravfall, smirta i leder
och muskler, domningar, illamaende,
krikningar, diarré, munsar och feber
uppstar. Vissa kemoterapiers strategi
gar ut pa att orsaka celldod genom att
skada cellerna pa ett sitt som aktiverar
skyddsmekanismer varefter sjalvdod
blir enda utvigen. Foljden blir mass-
dod av kroppsceller i slemhinnor samt
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Figur 1: Schematisk bild som visar hur en ursprungscell ger upphov till tva identiska celler,
samt hur mikrotubulus-forstorande kemoterapi paverkar en cell. | cellerna finns tva cellskelettnat
representerade, gamma-tubulinnatverket (ytubulus, ystrang och centrosom) samt mikrotubuli,

som ar viktiga i kampen mot cancer.

i immunforsvaret vilket resulterar i
nimnda biverkningar. Som molekyldr-
biolog har mitt mal varit att fa fram en
ny strategi for utveckling av nya be-
handlingar som ersitter terapier som
riktats mot att hindra reproduktions-
programmet genom att stora dynami-
ken i cellskelettnitet (figur 1). Sam-
manfattningsvis efterstrivar jag i min
forskning att hitta en behandling som
skadar friska celler sa lite som mojligt.

Jag har alltid varit fascinerad av hur
styrning av cellens formaga till sjilv-
stindig forokning kan leda till bildan-
det av en minsklig kropp som kan be-
sta av flera miljarder celler. Det har all-
tid funnits fragor — vad skiljer en frisk
fran en sjuk celldelning? Hur kan en
cell samordna alla processer? Dirfor
blev mitt forskningsfokus att studera
de molekylira mekanismer som regle-
rar celldelningen.

Under de senaste aren har mitt in-
tresse vickts for en proteinfamilj som
heter tubuliner. Jag gissar att manga
kinner igen namnet. Nagra av med-
lemmarna i tubulinfamiljen, i detta fall
alpha- och beta-tubulin, bildar tillsam-
mans ett cellskelett som heter microtu-

buli. Microtubuli ar det cellskelett som
tar tag 1 arvsmassan och styr celldel-
ningen sa att varje cell far en uppsitt-
ning av arvsmassan (figur 1). Just detta
steg i celldelningen (mitosis) 4r mal for
manga tillvixthimmande preparat som
anvinds som behandling idag.' Dessa
anti-mikrotubuli-likemedel har en lang
historia inom sjukvarden pa grund av
deras antimitotiska effekter (figur 1).

Dessa likemedel stor mikrotubulis
dynamik sa att cellen inte kan dela upp
arvsmassan mellan de nyblivna cellerna
som darfor sjilvdor. Det finns tva
grupper av substanser. Den ena bestar
av mikrotubulus-destabiliserande
medel, saisom Vincaalkaloider (utvun-
net fran rosenskona), som forhindrar
mikrotubuli-polymerisation eller -bild-
ning. Den andra dr mikrotubulus-sta-
biliserande medel, sisom taxaner (ut-
vunnet fran idegran), som stimulerar
mikrotubulus bildning.' Dessa preparat
har visat en anti-tumoraktivitet i ett
brett spektrum av tumérer, och an-
vinds for behandling av bland annat
brost-, dggstocks-, icke smacellig lung-
samt huvud- och nackcancer.
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Figur 2: Schematisk bild som visar hur gamma-
tubulin (yTub) kan anvandas som mal for ut-
veckling av en ny anti-cancerterapi.

STABILISERAR INTERAKTIONEN

Taxol binder till beta-tubulin, vilket
dirigenom inducerar en forindring i
tubulinet som okar och stabiliserar sin
interaktion med niraliggande tubulin-
molekyler. Vincaalkaloider som vin-
blastin ar ett mikrotubulus-destabilise-
ringsmedel som ofta anvinds i kombi-
nation med andra kemoterapeutiska
likemedel vid behandling av cancer,
sasom lymfom, leukemi, testikel- och
brostcancer. Vinblastin bryter ner mik-
rotubuli genom att binda till beta-tubu-
lin i antingen beta-tubulin—alpha-tubu-
linmolekylir eller i mikrotubuli. Bind-
ningen resulterar i en férindring i tu-

”Efter mycket arbete har vi nu lyckats
visa att gamma-tubulin dr ett protein som
i celler bildar ett nytt okdint cellskelett.”

bulin som frimjar bildning av beta-tu-
bulin—beta-tubulin-kedjor (istéillet for
kedjor av beta-tubulin— alpha-tubulin)
vilket forhindrar bildning av mikrotu-
buli (figur 1).

I tubulinfamiljen finns viktiga pro-
teiner vars funktion kan manipuleras i
syfte att bekdmpa cancer. I min forsk-
ning har jag tittat pa en tredje medlem
i familjen som heter gamma-tubulin.
Nir mina studier startade var den ra-
dande uppfattningen att gamma-tubu-
lin bildade en storre ringformad mole-
kyl i en cells cytoplasma. Varje ring
fungerade som en grund pa vilken en
mikrotubulus kunde vixa. Ringarna
fanns antingen i cellens cytoplasma el-
ler anrikad i en cellstruktur som heter
centrosom (figur 1). En cell som idr
redo att bilda tva celler innehaller tva
centrosomer. Varje centrosom ir da en
viktig mittpunkt som ser till att varje
nybliven cell far en uppsittning arvs-
massa och en centrosom. Mitt problem
var att nir jag studerade var i cellen
gamma-tubulin fanns, sd hittade jag
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proteinet pa ett stille dir det inte bor
finnas. Nir jag forsokte publicera mina
forskningsresultat fick jag hora att
gamma-tubulin dr ett klistrigt protein
och att det vi sag i vara experiment var
en kontaminering,

visat att gamma-stringar kan bilda vi-
gar mellan cellkirna och mitokondrier.
Vigarna utnyttjas bade for att trans-
portera material mellan dessa mem-
branomslutna rum och for att effekti-
visera samarbetet mellan cellkirnan

”Vi tror att gamma-tubulin anvinds av
cancerceller for att hoja sin energiproduktion
genom att bygga ut och forstéirka den infra-
struktur som krdvs av mitokondrier for att
forsorja cellen med energi.”

NYTT OKANT CELLSKELETT

Jag och mina kollegor i gruppen ar vil-
dig nyfikna och envisa, sa vi gav aldrig
upp! Efter mycket arbete har vi nu
lyckats visa att gamma-tubulin 4r ett
protein som i celler bildar ett nytt
okint cellskelett. Cellskelettet skiljer
sig fran andra kinda skelett pa sa sitt
att det finns i alla rum i en cell. Skelet-
tet bestar av flera olika komponenter,
men en av komponenterna, gamma-
stringar (Ystring, figur 1) dr av speciellt
intresse.” Eftersom en cell har mycket
gamma-tubulin dr proteinet organise-
rat i tunna stringar. Stringarna finns
bade i cellens cytoplasma och i kirnan,
dessutom finns gamma-stringar som
ett armeringsnit inbiddade i de viggar
som skiljer cytoplasman fran de olika
membranomslutna rummen i en cell.
En gamma-string dr mycket tunn och
kan erbjuda lite stabilitet. Men nir
gamma-stringar dr tillsammans 1 stort
antal i ett membran kan de forstirka
och stabilisera membranet. Vi har visat
att denna stabiliseringseffekt dr viktig
for att cellens energifabriker, mitokon-
drierna, ska fungera. Vi har dessutom
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och mitokondrierna (figur 1).” En in-
tressant upptickt i var forskning var att
hos cancerpatienter finns gamma-tu-
bulin i stérre mingd dn den forvinta-
de.” Cancerceller lever ett stressigt liv
med en hog forokningstakt vilket kri-
ver stora mingder energi. Vi tror att
gamma-tubulin anvinds av cancercel-
ler for att hoja sin energiproduktion ge-
nom att bygga ut och forstirka den in-
frastruktur som krivs av mitokondrier
for att forsorja cellen med energi. Pa sd
sitt kan en cancercell med defekter
som paverkar cellens energiproduk-
tion, till exempel ett firre antal mito-
kondrier, inda bibehalla sin totala en-
ergiproduktionsniva. Vihar ocksa visat
att 6kningen i mingden av gamma-tu-
bulin i cancerceller sammanfaller med
avsaknaden av ett viktigt celldelnings-
himmande protein benimnt Retinob-
lastoma (RB, figur 2).” RB saknas i
manga olika typer av tumérer, vid ex-

MARIA ALVARADO KRISTENSSON, DOCENT,
MOLEKYLAR PATOLOGI, LUNDS UNIVERSITET
MARIA.ALVARADO-KRISTENSSON@MED.LU.SE

empelvis 6gon-, hjirn-, blod-, lung-
och skelettcancer. Genom att himma
gamma-tubulins funktion i tumorer
som saknar RB, har vi konstaterat att
tumorcellerna dor (figur 2). Att sa sker
tror vi beror pa att vi férhindrar gam-
ma-tubulin fran att bilda skelettet som
hjilper tumorceller att fortplantas. Vi
vill férsta hur gamma-tubulinskelettet
fungerar och hur det regleras for att
direfter, i forlingningen, kunna ut-
veckla en strategi som reglerar gamma-
tubulins funktion i cancerceller.’*

Sammanfattningsvis visar mina stu-
dier att en skillnad mellan en frisk cell-
delning och en sjuk 4r mingden av
gamma-tubulin i den sjuka cellen, vil-
ken dr hogre dn forvintat. Denna 6k-
ning i mingden av gamma-tubulin for-
starker det skelett som gamma-tubulin
bildar, vilket i sin tur hjilper den sjuka
cellen att samordna processer som bi-
drar till att den nédvindiga energipro-
duktionen i den sjuka cellen bibehills.
Kombinationen av hoégre mingder
gamma-tubulin férenad med avsaknad
av RB kidnnetecknar en sjuk cell. Detta
faktum kan anvindas for att specifikt
malsoka och doda sjuka celler genom
att himma gamma-tubulins aktivitet
(figur 2).
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