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Véavnadssnitt frén en tumér p4 ett objektsglas.

TUMORER KAPAR BLODKARL
FOR EGNA SYFTEN

En typ av cancerlskemedel fungerar genom att
gora det svarare for tuméren att bilda blodkérl.
Dessa lskemedel kan vara olika effektiva. Ibland
fungerar de i bérjan men férlorar sedan verkan.
Detta kan bero pd att tuméren inte langre behéver
tillverka ndgra egna karl utan istéllet kapar cancer-

patientens blodkérl fér sina egna syften.

Att ta reda pé hur stor betydelse denna process har i den
kliniska verkligheten vid cancerbehandling 4r vad Melinda
Rezeli, forskare vid Avdelningen f6r biomedicinsk teknik,
Lunds universitet, arbetar med. Mer specifikt handlar
hennes projekt om cancer och tumdérers blodf6rsorjning.
Metastaser frin tjock- och dndtarmscancer, njurcancer och
bréstcancer dr vad hon studerar.

MASTE HA SYRE FOR ATT KUNNA VAXA

Celler som vixer och delar sig behover bade syre och niring.
For att tillgodose det behovet krivs god blodtillférsel.

Detta giller i hogsta grad tumérceller som ofta har en hog
delningstakt. Dirfor har likemedel som himmar kérlnybild-
ning anvints linge eftersom det dr svért for tumoren att
vixa om den inte kan bilda nya kirl. Problemet med dessa
likemedel ir att de inte alltid dr effektiva. De kan ocksa
fungera bra i bérjan men sedan bli mer eller mindre verk-
ningslosa. En mojlig anledning till detta beskrev forskare i
Ungern och Osterrike for ett par ir sedan. De kunde visa att
tumorer som har bildat dottertumérer, det vill siga meta-
staser, kan ta 6ver kirl i det organ den sitter i istillet for att
bilda egna. En tumor i lungan kan alltsd borja anvinda sig
av lungans kirl for sin egen blodférsorjning och behéver ju
da inte bekymra sig sa mycket om likemedel som hindrar
kirlnybildning.
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Ps metallplattan liggs droppar av &mnet som ska analyseras i masspektrometern.

An si linge ir Melinda Rezelis forskning pre-klinisk, det
vill siga den gors med hjilp av djurmodeller. Det hon vill ta
reda pd dr bland annat vad som avgor om en tumor bildar
sina egna blodkirl eller om den tar 6ver organets befintliga.
Hur ser till exempel signaleringen mellan cellerna ut nir
tuméren tar 6ver ett organs kirl? Och skulle man i kliniken
kunna anvinda de reglerande proteinerna som utgor dessa
signaler pa nigot sitt? Kanske skulle de kunna vara en mojlig
maltavla for nya anticancerlikemedel. Om man till exempel
kunde blockera signalerna kanske man kan stoppa tuméren
frin att ta Gver organets egna kirl och di méste den ju trots
allt dillverka egna. D4 skulle de traditionella likemedlen mot
kirlnybildning kanske fungera igen.

LETAR MARKOR SOM FORUTSAGER
LAKEMEDELS EFFEKT

Kanske skulle signalerna ocksi kunna anvindas som markor
for att ta reda pd om likemedel mot kirlnybildning har
forutsittning att fungera. Att redan innan en behandling pa-
bérjas kunna forutsiga om den kommer att vara effektiv eller
inte dr en fordel. Patienten slipper eventuella biverkningar i
onddan och dessutom slésar man inte bort virdefull tid pa en
behandling som 4nd4 inte kommer att lyckas.

For att hitta de reglerande proteinerna som kan utgora
signaleringen mellan cellerna anvinds proteomik. Forskarna
gor sig dd en bild av alla proteiner som en cell tillverkar, det
vill sidga cellens proteom. I en och samma tumér kan det
finnas omréden dir tumoren bildar sina egna blodkirl och
andra omriden dir den har tagit 6ver organets kirl.

— Vi jamf6r proteomet fran olika prover for att forsoka

hitta nyckelproteiner i cellsignaleringen. Nar vi hittat ett
intressant protein kan vi sli ut just det proteinet frin tumor-
cellerna och se hur tuméren reagerar och vilken effekt det
har p4 tllvixten.

En annan teknik Melinda Rezeli och hennes kollegor anvin-
der dr masspektrometrisk bildanalys. Med hjilp av det kan de
folja likemedelsmolekylerna och deras nedbrytningsproduk-
ter i tumoren. Nir ett vivnadssnitt analyseras i masspektro-
metern omvandlas signalerna i datorn till en tvidimensionell
bild av snittet. Denna bild liggs sedan samman med en bild
av samma snitt firgat pd traditionellt sitt.

— Aven om man kan ta reda pi hur mycket likemedel som
finns i en tumor genom att operera ut den och analysera
mingden siger det inget om ifall likemedlet ér jimnt for-
delat i vivnaden. Med vir teknik fir man en detaljerad karta
over vivnaden dir man kan se var likemedelsmolekylerna
ansamlas. Genom att ocks3 firga in likemedlets receptorer,
eller malmolekyler, kan vi se om likemedlet har forutsitt-
ning att ha effekt och om det har hamnat ritt. Att kunna se
var i tumoren medel mot kirlnybildning tar vigen kan ge en
ledtrad om ifall tuméren bildar egna kirl eller om bara vissa
delar gor det, siger Melinda Rezeli.

UPPLOSNING PA CELLNIVA MED NY JONKALLA

Med masspektrometri skiljs molekyler it genom deras olika
vikt i forhallande till sin laddning. Det Melinda Rezeli nu
har fitt pengar av Lundbergstiftelsen till 4r inte en ny ett
masspektrometer utan ett tillbehor till en av dem som redan
finns pa labbet. Det dr en jonkilla som ger elektisk ladd-
ning till provet som ska analyseras. Med den nya jonkillan
kommer vivnadssnitten kunna avbildas med mycket hogre
upplosning ir tidigare.

— Med den nya jonkillan blir uppldsningen fem till tio
mikrometer och det ir ungefir sa stor en enskild cell dr. Med
apparaturen som vi redan har ir det cirka 50 mikrometer
mellan punkterna si det kommer att blir en stor skillnad.
Dessutom kommer analyserna att gi snabbare.



