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En banbrytande studie som nyligen publicerades i Nature Communications'
har visat att DNA:s tredimensionella organisation kan paverka utvecklingen
av den aggressiva hjirntumoren glioblastom. Silvia Remeseiro, lektor vid

Umed universitet, och hennes forskningsgrupp har identifierat faktorer som
glioblastom anvinder for att svara pa neuronsignaler och darmed vidxa och
sprida sig. Denna upptéckt banar vig for vidare forskning om nya behand-
lingar mot glioblastom.

Nya mal for
att blockera

i glioblastom
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eee neuroonkologi

ervsystemet reglerar olika cellpo-

pulationer frin embryonal ut-

veckling och under hela livet. Nu
framtrider nervsystemet ocksd som en
kritisk regulator av cancer: Nervsyste-
mets aktivitet kan kontrollera cancerini-
tiering och kraftfullt paverka cancerut-
veckling och metastas. Precis som nerv-
systemet kan reglera cancerprogression,
kan cancer ocksa paverka nervsystemets
struktur och funktion. Interaktioner
mellan nervsystemet och cancer fore-
kommer bade i den lokala tumérmiljon
och systemiskt. Neuroner och gliaceller
kommunicerar direkt med maligna cel-
ler i cumérmiljon genom parakrina fak-
torer och i vissa fall (till exempel glio-
blastom) genom neuron-till-cancercell-
synapser.”

Nir det giller tumorer i det centrala
nervsystemet, ar glioblastom den vanli-
gaste typen av hjirntumérer bland vux-
na och ocksé den mest dodliga och ag-
gressiva. I dag finns ingen botande be-
handling och éverlevnadsprognosen har
inte forbittrats avsevirt under de senas-
te decennierna. Patienter med glio-
blastom har vanligtvis en 6verlevnad pa
ungefir ett ar efter diagnos. Med nuva-
rande behandlingar, som inkluderar ki-
rurgi, stralbehandling och kemoterapi,
ir bara 4 procent av patienterna fortfa-
rande vid liv 5 ar efter diagnos.

Upptickten att neurogliomala sy-
napser formedlar elektriska signaler till

tumorceller och driver tumérprogres-
sion har revolutionerat hjirncancer-
forskningen de senaste ren.>*

I det centrala nervsystemet paverkas
cancerutveckling av interaktioner mel-
lan neuroner och tumérceller (det vill
siga gliomceller). Neuronal aktivitet
frimjar gliomprogression genom aktivi-
tetsreglerad utsondring av parakrina till-
vixtfaktorer, inklusive NLGN3, IGF-1
och BDNF, och elektrokemisk kommu-
nikation medierad av synapser mellan
neuroner och gliomceller, si kallade neu-
rogliomala synapser, samt via kaliumme-
dierad strom mellan gliomceller [Figur 1].

Neurogliomala synapser ir dkta sy-
napser mellan neuroner och gliomceller
som vidarebefordrar neuronal aktivitet
till tumorcellerna genom AMPA-recep-
torer. Neurogliomala synapser ger sale-
des glutamatergisk synaptisk signalering
mellan neuroner och gliomceller som
frimjar bade tumércellsproliferation
och -invasion [Figur 1]. Férutom att dri-
va tumoérutveckling kan synaptisk signa-
lering inducera bildandet av tumér-mik-
rotuber och accelerera invasion av tu-
morceller genom att utnyttja neuronala
migrationsmekanismer.

Dessa elektrokemiska signaler for-
stirks i ett gliomnitverk som sprider kal-
cium (Ca*)-signaler. I detta nitverk ir
gliomceller kopplade till varandra ge-
nom mikrotubuli med "gap junctions”.
Férutom andra funktioner, kan gliom-

nitverket forstirka och synkronisera
depolariserande strommar i tumorcells-
natverket via centrala pacemaker-celler.
Detta resulterar i en rytm av periodisk
depolarisering som liknar hjartslag i tu-
méren. Dessa ir viktiga for tumértill-
vixt. Membrandepolarisering ir ett fe-
nomen som frimjar gliomcellsprolifera-
tion genom mekanismer som aterstar att
forsta.

Gliomceller kan i sin tur frisitta sy-
naptogena proteiner (till exempel glypi-
can-3 och TSP-1) som frimjar neuronal
hyperexcitabilitet och funktionell om-
byggnad av neurala kretsar, vilket kar
neuronaktiviteten i tumérmiljon och
frimjar gliomprogression.

Att forstd dessa viktiga interaktioner
mellan neuroner och gliomceller kom-
mer att vara avgorande for att forbittra
prognosen for en si svirbehandlad can-
cersjukdom som glioblastom.

Inom cancergenomik har fokus tradi-
tionellt varit pd att soka efter mutationer
iviktiga cancerrelaterade gener. Genome
Wide Association Studies (GWAS) har
visat att de flesta mutationer som okar
risken for cancer finns i de delar av DNA
som inte innehaller gener men kan pa-
verka hur gener fungerar. Det beror pd
att DNA innehiller si kallade enhan-
cers, “switchar” som ser till att ritc gener
slds pd i rdce celler vid race tidpunke. En
noggrann kontroll av genutrycket ar av-
gorande for cellers normala funktion.

Synaptogena _‘:
proteiner

Gliomceller

Pre-synaptisk
nervcell
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Figur 1. Neuron-till-gliomcell-interaktion i centrala nervsystemet framjar hjarncancerutveckling och accelererar invasion. Neuronal aktivitet frdm-
jar gliomprogression genom parakrina faktorer, neuron-till-gliomsynapser som anvander glutamat och AMPA-receptorer, samt via kaliummedierad
strom mellan gliomceller. Figur designad med BioRender.com. Credit: Noelia Ares.

64 onkologi i sverige nr 2 — 24



Om det finns fel i dessa enhancers upp-

star forindringar i genuttrycket, vilket
pa sikt kan leda till cancer eller andra
sjukdomar.

Den tredimensionella organisationen
av DNA ir avgorande for att mediera fy-
sisk kontakt mellan avlidgsna enhancers
och genpromotorer, vilket 4r nédvindigt
for normalt genuttryck. Avvikelser i hur
enhancers kommer i kontakt med gen-
promotorer kan ocks? leda till f6rind-
ringar i genuttrycket och i férlingningen
cancer.

Endast nagra fa studier har visat hur
mutationer i enhancers spelar en fram-
tridande roll vid initiering och/eller pro-
gression av cancer. Olika mekanismer —
inklusive strukturella och epigenetiska
forindringar, samt mutationer — kan
leda till férvirvet av onkogena enhan-
cers som driver uttrycket av viktiga can-
cerrelaterade gener.

Under de senaste aren har var forsk-
ning visat att ett méjligt site att forsta
och motverka cancer 4r genom DNA.
Prekliniska studier har funnit att moss
med en genetisk deletion av en Myc-su-
per-enhancer ar mer resistent mot leuke-
mier och 6verlever lingre.® Nyligen, har

Under de
senaste dren

24

har var forskning
visat att ett maojligt
sdtt att forsta och
motverka cancer
dr genom DNA.

vi identifierat nya EGFR-enhancers med
relevans for glioblastom. Var studie visar
att epigenomisk storning av EGFR-en-
hancers minskar proliferationen och
migrationen av glioblastomceller och gor
dem mer kinsliga fér temozolomide
(TMZ), det nuvarande likemedlet som
anvinds kliniske f6r behandling av glio-
blastompatienter. Kombinationen av ep-
igenomisk storning av enhancers med
befintliga cancerlikemedel skulle kunna
forbattra deras effektivitet och dirige-
nom prognosen for glioblastom och an-
dra svirbehandlade cancerformer.”

Vir senaste studie visar att forind-
ringar i DNA:s 3D-organisation och i
enhancers, som i sin tur paverkar hur ge-
ner uttrycks, dr avgorande f6r kommu-
nikationen mellan nervceller och tumér-
celler.! De nya resultaten som beskrivs i
tidskriften Nature Communications ger
insikter i hur glioblastomcellerna blir
farligare som svar pd signaler fran nerv-
cellerna. Med hjilp av celler fran glio-
blastompatienter och avancerade tekni-
ker for att analysera DNA-struktur och
epigenetiska egenskaper har vi identifie-
rat nyckelspelare som ir centrala for den-
na nerv-till-tumér-kommunikation, be-
nimnda SMAD?3 och PITX1. Dessa tva
proteiner binder till och styr de enhan-
cers vars aktivitet forindras i gliomceller
och dirmed frimjar onkogent genut-
tryck och specifikt f6r gener som medie-
rar nerv-till-tumoér-kommunikation.
Detta gor dessa tv fakeorer till de vikti-
gaste bakom hur tuméren reagerar pi
nerveellerna och dirmed blir farligare. I
forsok i bade cellkulturer och méss kun-
de man se hur SMAD3-himning, till-
sammans med signalerna frin nerveel-
lerna, forstirker tumérens forméiga att
vixa och sprida sig.'

onkologi i sverige nr 2 — 24 65



eee neuroonkologi

L2

Normala
Astrocyter

Glioblastom

-
AHzka7ac A

Borttappade
N interal?t?oner — interaktioner

mm SMAD3 motif ==mP|TX1 motif

3 AH3K27me3
Fatt

Neuroner

Glutamatergiska

SMAD3-hdmning

Neural activitet

Glioblastomceller

Okad aktivitet i gener som &r relaterade
till synapser och axonguidning

Okad proliferation
av glioblastomceller

Figur 2. Forandringar i DNA:s 3D-organisation och enhancers leder till 6kad aktivitet i gener relaterade till synapser och axonguidning, vilket i sin

tur ar avgorande for kommunikationen mellan neuroner och tumaorceller (@) SMAD3-hdmning och stimulering av neural aktivitet samarbetar for att
framja proliferation av glioblastomceller tillsammans med glutamatergiska neuroner (b) Figur anpassad fran Chakraborty et al (2023) Nature Com-
munications (ref. 1, https://doi.org/10.1038/541467-023-41919-x), licensierad under en Creative Commons Attribution 4.0 International License (http:/

creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

av glioblastom.

Dessa nya upptickter kan leda till ect
paradigmskifte inom behandlingen av
glioblastom. Upptickten kan bidra till
en vig att bekimpa glioblastom genom
att kontrollera dessa proteiner som styr
viktiga gener och dirigenom blockera
kommunikationen mellan nervceller
och hjirntumérer. Detta skulle méjlig-
gora utveckling av nya behandlingsstra-
tegier, riktade mot denna kritiska neu-
ron-till-tumoér-kommunikation, som
forhoppningsvis skulle kunna forbittra
prognosen for glioblastompatienter.
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Dessa nya upptickter kan leda till
ett paradigmskifte inom behandlingen
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