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stralbiverkningar

baseras pa lokal justering
av proteinet plasminogen

Mer dn hélften av de cancerpatienter som behandlas for sin sjukdom erhaller ndgon
form av stradlbehandling. Strdlning dr mycket effektivt, men ger ocksd biverkningar i
form av skador pa bestrdlade hudomraden — dermatit. Idag finns det ingen effektiv
forebyggande terapi for att behandla uppkomst av radiodermatit. De strategier som
anvdnds for att behandla dermatit dr dessutom ineffektiva. Men nu visar ny forskning
frdn Umea lovande resultat vad géller nya behandlingsstrategier och férhoppningsvis
framtida likemedel. Har beskriver forskarna Mahsa Fallah och Tor Ny de senaste
ronen inom omradet, bland annat hur proteinet plasminogen kan anvidndas.
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ngefir 50 procent av de cancerpatienter som be-
handlas for sin sjukdom far nagon form av stralbe-
handling ensamt eller i kombination med andra te-

rapier. Aven om teknikerna for stralbehandling kontinuer-

ligt utvecklas och forbittras drabbas manga patienter av
stralningsinducerade sidoeffekter pa normal och icke can-
cerogen vivnad. Sadana biverkningar drabbar oftast vivna-
der med snabbt prolifererande celler, framférallt i huden,
mag-tarmkanalen och benmirgen. Nir det giller huden pa-
verkas den faktiskt i nagon form efter alla former av stral-
behandling. Den tidigaste synliga reaktionen ir erythem
som intriffar hos 6ver 90 procent av patienterna. Erythem
kan senare 6verga till deskvamation (avfjillning av huden)
och i svarare fall dven till att hudsar bildas. Stralningsindu-
cerad dermatit dr vildigt smartsamt och paverkar patienter-
nas livskvalitet mycket negativt och ibland medfor att stral-
terapin inte kan fullféljas. Det finns dven andra biverkning-

Mekanismerna

for hur vanliga sar pa
huden bildas och ldiker skil-
jer sig mycket fran hur stral-
ningsinducerade sar
bildas och liiker.

ar av stralbehandling som kan komma betydligt senare, fran
manader till ar efter stralbehandlingen. Sadana sena biverk-
ningar av stralbehandling kan bland annat innefatta sarbild-
ning och dven utveckling av fibros.

De terapier man idag anvinder for att behandla stral-
ningsinducerade biverkningar dr inte optimala. Framst an-
vinds krimer med eller utan tillsats av kortikosteroidet,
antibiotika eller olika typer av forband. Ibland nir det giller
svara skador krivs dven hudtransplantationer.

Mekanismerna for hur vanliga sir pa huden bildas och
laker skiljer sig mycket fran hur stralningsinducerade sar
bildas och liker. Nir det giller vanliga hudsar orsakas sa-
dana sar av nagon form av trauma. Det kan vara ett snabbt
mekaniskt, kemiskt eller virmetrauma. Likningsprocessen
nir det giller dessa sar bestar av tre delvis 6verlappande fa-
ser (inflammations-, vivnadsbildnings- och vivnadsomlag-
ringsfasen). Under fysiologiska forhillanden aktiveras och
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Figur 1. Kristalstruktur av den humana plasminogenmolekylens
katalytiska doman. (X. Wang et al. Journal of Molecular Biology

Figur 2

Figur 2. Plasmaproteinet plasminogen kravs for att radiodermatit
skall kunna utvecklas. Representativa bilder pa hud fran bestralade
moss av olika genotyper. Vanster panel (WT) &r mdss med normal
niva av plasminogen i cirkulationen. Hoger panel (Plg -/- ) &r moss
som saknar plasminogen i cirkulationen. Bilderna visar att radioder-
matit utvecklas efter 10 dagar hos WT méss men att de moss som
saknar plasminogen inte utvecklar nagra hudskador. Svarta

pilar indikerar radiodermatit. (Fallah et al. Cell death & disease 2018).
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termineras dessa tre likningsfaser genom en koordinerad
verkan av ett stort antal olika signalmolekyler som cytoki-
ner, kemokiner och tillvixtfaktorer som tillsammans styr
denna komplicerade biologiska process. Onormal aktive-
ring eller terminering av ndgon av dessa faser kan resultera
i att likningsprocessen avstannar och att kroniska sar ut-
vecklas. Nir det giller bildning av stralningsinducerad der-
matit eller stralningsinducerade hudsar dr processen delvis
annorlunda. Dessa sar utvecklas mer 6ver tid och 4r orsa-
kade av en oxidativ stress som orsakas av stralningen foljt
av ett kraftigt utbrott av inflammation som sedan ofta leder
till en bristfillig vivnadsomlagring.

DE MOLEKYLARA MEKANISMERNA

De molekyldra mekanismerna som orsakar stralningsindu-
cerade hudskador idr e¢j i detalj kinda. Den huvudsakliga
mekanismen bakom sidana skador dr att stralningen ger
brott pa DNA-stringarna vilket frimst sker i snabbt vix-
ande celler. Aven reaktiva oxidativa radikaler (ROS) som
induceras av stralningen anses vara viktiga for att starta
utvecklingen av stralningsinducerade vivnadsskador. Stral-
ningen och dess effekter leder ocksa till att en mycket kraf-
tig inflammationsreaktion startas upp. Utbrottet av den
kraftiga inflammationen dr en av de viktigaste orsakerna
till att stralningsinducerade hudskador uppstar. Den kraf-
tiga inflammationen 4r dven orsak till att den efterkom-
mande normala reparationen av hudskadorna undertrycks
(Singh et al., 2016). Stralningen orsakar ocksa skador pa
endotelceller i huden vilket leder till att kapildrer skadas,
med ett reducerat blodfléde som foljd (Denham et al.,
2002). Aven fibroblasterna i huden skadas av stralningen
vilket bland annat leder till en defekt kollagensyntes med
fibrosutveckling som f6ljd (Dormand et al., 2005).

DARFOR KRAVS PLASMINOGEN

Plasminogen ir ett pro-enzym som produceras i levern och
utsondras till cirkulationen i ganska hoga koncentrationer
(0,2 mg/ml). Se figur 1.

For att plasminogen skall vara verksamt krivs att plas-
mingenmolekylen aktiveras till sin aktiva form plasmin.
Detta utfors av sa kallade plasminogenaktivatorer och ut-
fors genom en proteolytisk klyvning av plasminogenmole-
kylen. Plasmin som da bildas ir ett aktivt protease som har
manga olika funktioner bland annat i den vaskulira fibri-
nolysen dir plasmin 16ser upp fibrinkoagel som bildas i var
cirkulation (Chapin et al., 2015).

Under senare ar har var forskargrupp visat att plasmino-
gen dven har en viktig funktion nir det giller aktivering
och kontroll av kroppens inflammationsférsvar. Vara stu-
dier har visat att plasminogen har en viktig regulatorisk
funktion bade nir det giller initiering och terminering av
de inflammatoriska faserna (Li et al., 2005; Shen et al.,
2014). Vara studier har dven visat att plasminogen paskyn-
dar likningsprocessen av bade akuta och diabetiska sar
(Shen et al., 2012; Sulniute et al., 2016).

Eftersom ett kraftigt utbrott av inflammation 4r en av
de viktigaste orsakerna till att stralinducerade hudskador
uppstar och vara studier i andra system hade visat att plas-



minogen ir en viktig inflammatorisk regulator valde vi att
undersoka vilken funktion plasminogen har nir det giller
utveckling och likning av stralningsinducerade hudskador.

Med stod frin Cancerfonden startade vi ett prekliniskt
forskningsprojekt dir vi bestralade normala wild-typs moss
(WT) som har alla gener intakta samt moss dir genen for
plasminogen inaktiverats (plg-deficienta) moss. De bada
musstammarna bestralades med samma straldos (15Gy) vid
ett tillfdlle. Som visas i figur 2 utvecklar de normala W'T-
mossen en hudskada redan efter 10 dagar som forvirras till
ett sar efter 14 dagar. Mossen som saknade plasminogen
var ddremot i princip resistenta mot utvecklingen av radio-
dermatit och ingen hudskada kunde ses dven efter 14 eller
efter 21dagar (Fallah et al., 2018). Vara fortsatta studier av
den molekylira mekanismen bakom plasminogenets effekt
har visat att plasminogen ir en viktig signalmolekyl i huden
som efter bestralning upp-reglerar uttrycket av manga oli-
ka gener och da frimst gener som ir involverade i aktive-
ring av och kontroll av inflammationen.

NYA TANKBARA LAKEMEDELSKANDIDATER

Eftersom inflammation dr en viktig orsak till att stralnings-
inducerade hudskador uppstar och plasminogen aktiverar
inflammationen vore en substans som inhiberar plasmino-
genaktivering en ny tinkbar likemedelskandidat for att for-
hindra bildning av stralningsinducerade vivnadsskador.

Tranexansyra (TXA) och epsilon-aminocaproic acid
EACA) dr tva substanser som anvinds kliniskt for att be-
handla blédningar som verkar genom att inhibera plasmi-
nogenaktivering. I experiment pa moss har vi visat att be-
handling med TXA férhindrar att en skadlig inflammation
induceras efter bestralning. Denna behandling resulterade
ocksa i en dramatisk minskning av radiodermatit-utveck-
lingen hos normala WT-moss.

I figur 3 beskrivs mekanismen for hur plasminogen med-
verkar till att den skadliga inflammationen induceras och
hur detta kan férhindras med TXA.

Behandling med TXA fore eller under stralbehandling-
en kan ddrfor bli en ny strategi for att férhindra uppkomst
av stralnings-inducerade vivnadsskador hos patienter.

LOKAL BEHANDLING FORBATTRAR

For nirvarande finns inga biologiska likemedel som pa-
skyndar eller forbittrar likningen av redan uppkomna stral-
biverkningar nir saidana vil har uppstatt. Vara studier pa
likning av andra typer av sar i moss har visat att plasmino-
gen har en viktig roll och stimulerar likning av savil brinn-
sar som kroniskt diabetiska sar (Shen et al., 2012; Sulniute
etal.,, 2016). Vi initierade ddrfor studier av plasminogenets
roll for likning av stralningsinducerade sar.

Vira studier i moss har visat att nir stralningsinduce-
rade hudskador vil har uppstatt karakteriseras dessa av en
kraftig infiltration av neutrofiler, hég fibrin-deposition
samt hogt uttryck av pro-inflammatoriska och pro-fibrotis-
ka faktorer (Fallah et al., 2020). Vi har upptickt att lokal
injektion av plasminogen runt redan uppkomna stralnings-
inducerade sar hos WT-moss leder till en dramatisk for-
bittring av likningsprocessen (Fallah et al., 2020). Vi fann
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Figur 3. Modell som beskriver plasminogenets funktion nar det
galler utveckling av stralnings-inducerade hudskador. Figuren
visar att plasminogen har en central plats i utvecklingen av hud-
skador. Stjarnmarkeringen i figuren indikerar var man genom att
behandla med TXA eller EACA kan forhindra paslag av den kraftiga
inflammationen och darigenom att radiodermatit inte utvecklas.
(Fallah et al. Cell death & disease 2018).

,’ Eftersom inflammation
dr en viktig orsak till att
stralningsinducerade hudskador
uppstar och plasminogen akti-
verar inflammationen vore en
substans som inhiberar plasmino-
genalktivering en ny tinkbar lilke-
medelskandidat for att forhindra
bildning av stralningsinducerade
vivnadsskador.
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att plasminogenbehandling av
dessa sar minskar inflammatio-
nen och bildningen av granula-
tionsvivnad och snabbar pa re-
epitheliseringen och utmognad
av kollagen.

Vira detaljstudier dir vi un-
dersokar vilka gener som ir ut-
dling tryckta under fysiologisk sarlik-
ning och likning av stralbiverk-
ningar har visat att att plasmino-
gen verkar pa genniva och dndrar
uttrycket av ett stort antal gener.
Plasminogen nedreglerar ut-
trycket av vissa gener och upp-
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mantaget leder detta till minskad
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Figur 4. Mekanism for lakning av radiodermatit med och utan
tillsats av plasminogen. (Fallah et al. Cell death & disease 2020).
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Plasminogen inhibitorer (EACA,
TXA) kan stoppa den kraftiga
inflammation och forhindra att
radiodermatit utvecklas

lagring av granulationsvivnad.
Minga av de faktorer som ned-
regleras av plasminogen ir ocksa
pro-fibrotiska vilket vi tror kommer att leda till mindre fi-
brosbildning (Fallah et, al. 2020). I stralningsinducerade
sar med kraftig inflammation styr plasminogen om lik-
ningsprocessen sa att den paskyndas och blir mer lik normal
fysiologisk likning. Dirmed minskar ocksa

risken for att skadan ska utvecklas till fibros.
Sammantaget gor detta plasminogen till en
attraktiv likemedelskandidat f6r behandling
av radiodermatit hos cancerpatienter. I figur 4
beskrivs hur plasminogenbehandling skulle
kunna anvindas for att paskynda likning av

radiodermatit.

TVA OLIKA STRATEGIER

¥

| Bildning av kroniska sar och fibros | =

Tillskott av plasminogen kan
paskynda ldkningsprocessen
férhindra att fibros utvecklas

Plasmaproteinet plasminogen har bade en

wch skadlig och nyttig verkan nir det giller upp-

Figur 5. Schematisk bild 6ver mekansimen som leder till bildandet
av stralningsinducerade hudskador samt hur man genom att justera
nivaer av plasminogen kan forhindra utvecklandet av stralnings-
inducerade biverkningar. Genom att behandla med TXA eller EACA
kan man forhindra att stralbiverkningar uppstar. Nar hudskador val
har uppstatt kan man genom att lokalt behandla med plasminogen
paskynda lakningen samt minska risken for att kronisksa sér och
fibros utvecklas.
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komst och utveckling av stralbiverkningar.
Vira studier i moss har visat att proteinet plas-
minogen krivs for att strilningsinducerade
skador pa huden ska uppsta. Men nir en sadan skada vil
har uppstitt leder en lokal administration av plasminogen
till att likningsprocessen paskyndas. For nirvarande finns
inga biologiskt aktiva likemedel pa marknaden som forhin-
drar uppkomst av stralnings-inducerade sidoeffeckter eller
som stimulerar en minskning av stralinducerad dermatit. I
figur 5 beskrivs hur man genom att justera nivan av plasmi-
nogen har tva nya terapimojligheter for att minska biverk-
ningar i form av skador pa bestralade hudomraden.

I vara fortsatta studier avser vi studera de molekylira
mekanismerna bakom effekten av plasminogen samt att
vilja optimal dos och tid f6r behandlingar. Vi avser ocksa
att studera om dessa behandlingar paverkar cancercellernas
stralkdnslighet. Den langsiktiga malsittningen med projek-
tet 4r naturligtvis att slutfoéra de prekliniska studier som
krivs for att en ansokan om kliniska provningar ska kunna
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limnas in till Likelmedelverket vilket skulle kunna leda till
tva nya behandlingsmetoder for att minska stral-inducerade
biverkningar.

Viira studier i moss

har visat att proteinet
plasminogen krdvs for att stral-
ningsinducerade skador pa
huden ska uppstdia. Men ndr en
sdadan skada vil har uppstdtt
leder en lokal administration av
plasminogen till att liknings-
processen pdskyndas.

Fotnot: Forskningen i Tor Nys forskningsgrupp stéds
av Cancerfonden, Cancerforskningsfonden Norrland,
Lions Cancerforskningsfond samt Familjen Erling
Persons Stiftelse. Detta projekt var ett samarbete med
Bertil Lundskog Inst. F6r Medicinsk Biovetenskap
(Patologi), samt Michael Johansson och Michael
Blomgqpvist, Inst. for stralvetenskaper, alla tillh6rande
Umead Universitet.
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