eee cancercellers tillvaxt

Icke-kodande RNA

Forskare fran Uppsala universitet har nyligen publicerat en artikel i tidskriften Haema-
tologica som visar att ett icke proteinkodande RNA, PVT], kan styra genuttryck och till-
vaxt av den hematopoietiska tumorformen multipelt myelom. Samma forskargrupp har

i tidigare studier visat att en epigenetiskt reglerad gensignatur skiljer tumorcellerna fran
normala celler, vilken kunde kopplas till en 6kad proliferativ kapacitet samt simre prognos

hos patienter
den aktiva k
plexet till de gen:
agerar i multipelt my

ultipelt myelom ir en heterogen hematologisk ma-
M lignitet som karakteriseras av klonal expansion av

maligna plasmaceller inom benmirgen'. Tumér-
formen ir den nist vanligaste hematologiska maligniteten
och kinnetecknas av komplexa genetiska avvikelser, inklu-
sive kromosomala translokationer och somatiska mutatio-
ner. De genetiska avvikelserna paverkar de signalvigar som
behovs for reglering av cellcykeln, DNA-reparation och
epigenetisk modulering®*. Behandlingsstrategier inklude-
rar hogdos-kemoterapi, autolog stamcellstransplantation
samt riktade terapier sisom proteasominhibitorer och im-
munomodulatorer. Trots dessa terapeutiska innovationer
ir sjukdomséterfall och likemedelsresistens fortfarande
betydande utmaningar®. Det gor att behandlingen av
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tipelt myelom. I den nya artikeln visar forskarna att PVT1 bj

ZH2 i PRC2-proteinkomplexet och fungerar som guide at kom-
ka avaktiveras. Den 6kade forstaelsen for hur EZH2 och PVT1
har oppnat upp nya mojligheter for terapeutisk intervention.

multipelt myelom ir kliniskt utmanande och nya terapeu-
tiska alternativ dr nodvindiga.

Vara tidigare studier har visat att epigenetisk reglering
av genuttryck spelar en avgorande roll f6r patogenes av
multipelt myelom. Det inkluderar bide avvikande DNA-
metylering och onormala ménster av histonmodifieringar®'.

Fran ett kliniskt perspektiv har utvecklingen av like-
medel som forindrar epigenetiska mekanismer gjort bety-
dande framsteg. De ingér idag i den arsenal av behand-
lingsalternativ som stér till forfogande for ett flertal can-
certyper sasom myelodysplastiskt syndrom, kutant T-cells-
lymfom och perifera T-cellslymfom'. Ménga studier har
visat att behandlingar med dessa likemedel i kombination
med konventionella cytostatika och immunterapier ar

Ve




- multifunktionell biologisk schweizisk

armekniv med terapeutisk potential

effektivare in lik var for sig eftersom de tillsam-
mans gor tumorceller insliga for behandling, samt
kan 6verkomma terapiresiste s patienter.

EPIGENETIK - VERKTYG FOR GENREGLERING

Epigenetik definieras av de forandringar i genuttryck som
inte kan hirledas till den underliggande DNA-sekvensen.
Istillet kontrolleras genernas uttryck genom kemiska for-

indringar hos DNA, via DNA-metylering, histonmodifie-
ringar och paverkan av icke-kodande RNA-molekyler.
For att virt DNA ska kunna rymmas i det begrinsade
utrymmet i cellkirnan, och f6r att organisera och reglera
genuttrycket, ir DNA titt lindat runt histoner i den kom-
plexa struktur som utgor kromatin. Histonerna fungerar

som “tradrullar” dir DNA lindas upp i ett dterkommande
monster av nukleosomer. Packningen av DNA i kromatin
ar dynamisk och kan @ndras for att reglera genuttrycket.
Vid behov kan kromatinet kondenseras eller vecklas ut for
att gora specifika genetiska omraden mer eller mindre till-
gingliga for transkription, vilket paverkar hur gener i dessa
omraden kan uttryckas. Denna nivi av genreglering ir av
stor betydelse for cellens 6verlevnad och differentiering.
Langt icke-kodande RNA (long noncoding RNA,
IncRNA) dr en grupp RNA-molekyler som inte kodar for
proteiner. Trots att de inte dversitts till proteiner har
IncRNA visat sig vara kritiska for att forstd och studera
olika biologiska och sjukdomsrelaterade mekanismer. Om-
fattande genomsekvensering har avslojat den intrikata
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Figur 1. lllustration av hur INcRNA fungerar och agerar i tumorceller. Bilden &r gjort i biorender.com.

regulatoriska potentialen hos IncRNA inom hematologiska
maligniteter. Sirskilt har det visats att IncRNA direkt kan
modulera kromatinets struktur och dirigenom paverka genut-
tryck och sjukdomsutveckling genom interaktion med DNA,
RNA och proteiner pa ett vivnads- eller kontextspecifike sitt.

Nya studier har ocksa belyst den komplexa epigenetiska
kontrollen av uttrycket av IncRNA i cancer. Det ger en ratio-
nell grund for att utforska mojliga terapeutiska implikationer
hos IncRNA, men 4ven de epigenetiska mekanismer som styr
deras aktivitet. Forindringar av uttryck av IncRNA har till
exempel foreslagits bidra till multipelt myeloms patogenes,
sjukdomsutfall fr patienter och likemedelsresistens genom
att paverka kritiska vigar som dr inblandade i proliferation,
apoptos och immunrespons. Okad kunskap om det komplexa
nitverket av IncRNA-medierade molekylira mekanismer kan
dirfor avsloja nya terapeutiska mél och diagnostiska markérer
fér multipelt myelom.

PVT1PAVERKAR GENUTTRYCKET

PVTI (Plasmacytoma Variant Translocation 1) dr en lang
icke-kodande RNA-molekyl som har uppmirksammats for
sin roll i regleringen av genuttryck. Tidigare forskning har
visat att PV 71 ir dveruttrycke i flera olika cancerformer, in-
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klusive multipelt myelom. PVT1 forefaller paverka genut-
trycket genom flera mekanismer. Det kan dels fungera som en
miRNA-"sponge”, vilket innebir att det binder till och inak-
tiverar mikroRNA-molekyler som normalt skulle tysta ut-
trycket av till exempel onkogener. PV'T1 kan aven interagera
med andra epigenetiska markérer och modifiera histoner for
att Sppna upp kromatinstrukturer och dirmed dka tillging-
ligheten f6r transkriptionsfaktorer och aktiverat genuttryck
(Figur 1).

Nyligen har viien studie publicerad i tidskriften Haemato-
logica kunnat pavisa att EZH2, som ir den katalytiska kom-
ponenten i proteinkomplexet polycomb repressive complex 2
(PRC2), tillsammans med PV’ 71 kan interagera och samverka
i myelomceller®. PRC2 adderar metylgrupper till lysine 27 i
histon H3 vilket leder till att kromatinet blir mer kompakt och
didrmed inhiberar genuttryck. I den nya artikeln kunde vi visa
att selektiv igenkidnning av specifika DNA-sekvenser kan ske
genom att PV T rekryterar EZH2 och fungerar som guide till
de gener som ska goras otillgingliga for transkriptionsfaktorer
och dirmed inaktivering av genuttryck (Figur 1).

PV'TI visade sig ocksa kunna kopplas till ett aggressivare
sjukdomsférlopp och en minskad éverlevnad hos patienter
med multipelt myelom, till synes oberoende av tidigare diag-




nostiserade cytogenetiska fdrindringar. Detta 6ppnar f6r méj-
ligheten att anvinda epigenetiska signaturer for klassificering
av multipelt myelom, och i fijrliingningen leda till nya behand-
lingsalternativ.

EZH2 kan binda till PV"T1 och bisté rekrytering av kom-
plexet till bida tumérsuppressorgener eller gener som stimu-
lerar cellerna till att genomga celldod, vilket leder till att dessa
gener tystas genom forindringar i kromatinstrukturen. Den-
nainteraktion leder till en forstirkning av de epigenetiska for-
dndringar som ir associerade med myelomutveckling och pro-
gression. Insikten i hur EZH2 och PVTT agerar i multipelt
myelom har éppnat upp nya méjligheter for terapeutisk inter-
vention. Vi undersoker nu olika strategier for att evaluera hur
dessa epigenetiska faktorer kan vara anvindbara som mal for
behandling. EZH2-himmare, som till exempel tazemetostat,
har visat sig vara effektiva i behandlingen av vissa cancerfor-
mer. Dessa likemedel ir potentielle anvindbara for att kon-
trollera myelomtillvixt genom att himma EZH2-aktiviteten
och dirmed aktivera tumérsuppressorgener.

PARADIGMSKIFTE FOR RNA-TERAPIER

RNA-terapier ir en innovativ grupp av behandlingsmetoder
som utnyttjar olika typer av RNA-molekyler for att behandla
sjukdomar. Dessa terapier inkluderar anvindningen av mes-
senger-RNA (mRNA) som i fallet med Covid-19-vaccinerna,
sma interfererande RNA (siRNA), antisense-RNA och langt
icke-kodande RNA (IncRNA) fér att paverka genuttryck,
blockera sjukdomsorsakande gener eller stimulera produktio-
nen av proteiner. RNA-terapier har redan revolutionerat be-
handlingen av olika medicinska tillstind och belonades 2023
med Nobelpriset i medicin. Det gor denna metod sirskilt in-
tressant att ocksd applicera inom andra medicinska omraden,
inklusive cancer och multipelt myelom. Forskning och ut-
veckling inom detta omrade pigir aktivt och erbjuder nya
méjligheter for malinrikead och personlig medicin.

I Haematologica-publikationen utforskade vi olika meto-
der fér att himma PVT1, inklusive anvindning av antisense-
oligonukleotider for att stora dess funktion. Eftersom multi-
pelt myelom ir en komplex sjukdom krivs det mer forskning
om nya innovativa I6sningar, inklusive RN A-baserade tera-
pier, for att Sverbrygga kliniska problem s som utvecklingav
behandlingsresistens och aterfall. Forskningen pagir konti-
nuerligt och med okad forstaelse for epigenetiska mekanismer
och deras roll i myelom, kan vi hoppas pa bittre behandlings-
alternativ och 6kad éverlevnad fér drabbade patienter. Detta
ir bara borjan pa resan mot att besegra multipelt myelom med
ett nytt fokus genom epigenetikens lins.

Publikationen i sin helhet kan nés och lisas pa foljande link:
https://haematologica.org/article/view/haematol.2023.282965
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