Ett prov p& vég in i cellsorteraren som ocks3 &r inképt

for medel frsn Lundbergstiftelsen. Arets anslag ska
g4 till dragbénkar dér cellsorterarna ska st3.
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VILL FA LEUKEMICELLER
ATT TAPPA MASKEN

Han vill hitta en ny typ av behand-
ling mot leukemi. En som &r mer
effektiv och har férre biverkningar
an de som finns idag. Marcus J&r3s,
docent vid Avdelningen fér klinisk
genetik, Lunds universitet, ska f3
patientens eget immunsystem att

bekdmpa cancern.

Den typ av leukemi han studerar ir AML
som stér for akut myeloisk leukemi. Den
drabbar varje dr 350 personer i Sverige.
Det ir den vanligaste akuta leukemiformen
hos vuxna. Femarsoverlevnaden ér bara

30 procent, alltsa finns det stort behov av
ny, bittre behandling. Aven barn drabbas.
Dir botas dock sa stor andel som 70 till 80
procent.

— Aven om AML ir en vildigt aggressiv
cancerform hos barn til de i allminhet
behandling med hoga doser cellgift bittre.
Samtidigt 4r det ett ”rivgift” och behand-
lingen har ett pris. Barn kan till exempel
ofta f4 minnes- och koncentrationsproblem
efterdt, sdger Marcus Jérgs.

P senare ar har cancerterapier som anvin-
der patientens eget immunsystem utveck-
lats. Detta har inneburit en revolution i
behandlingen av vissa svirbehandlade can-
cerformer, till exempel malignt melanom.
Det dr ndgot liknande Marcus Jiris vill
dstadkomma f6r AML-patienterna.
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Ovre bilden: Marianne Rissler, forskningsingenjér, gér
i ordning prover fér PCR, Marcus Jérés tittar p&.

Undre bilden: Katrin Reinbach, biomedicinsk analytiker,
och Somadri Ghosh, postdoc, arbetar i cellodlingslabbet.

CANCERCELLEN GOMMER SIG
FOR VART FORSVAR

AML uppstir genom att omogna blodstam-
celler, istillet for att bilda réda eller ndgon
typ av vita blodkroppar, bildar cancerceller,
AML-celler. Nir celler som kan ge upphov
till cancer bildas i kroppen uppticks och
oskadliggors de vanligtvis av virt immun-
forsvar.

— Nir cancer vil uppstir har cancercellerna
hittat ett sitt att undgé upptickt av immun-
forsvaret.

AML-celler har cirka 1000 olika proteiner
pa sin yta och Marcus Jéris ska ta reda pa
vilka av dessa som gor att cancercellen inte
uppticks. Om han kan blockera just det
proteinet hoppas han fi immunforsvaret att
uppticka cancercellerna igen.

For att gora detta behovs lite molekylirt
pyssel. CRISPR-tekniken innebir att man
kan klippa ut bitar ur DNA precis dir man
vill. Med denna si kallade gensax klipper
Marcus Jiréds och hans kollegor ut generna
for vart och ett av alla dessa ytproteiner

ur AML-cellernas genom. De fir di en
blandning av celler som innehéller hela
genomet minus informationen for att
tillverka ett av ytproteinerna. Nir de sedan
i cellodling blandar alla dessa celler med
immunforsvarsceller som har férméga att
doda sidant de ser som frimmande, kom-
mer de AML-celler som saknar det f6r dem
viktiga skyddsproteinet att férsvinna ur
cellodlingen.

LETAR GENER SOM FORSVUNNIT
Efter det sekvenseras allt DNA i de
leukemiceller som finns kvar i odlingen for
att ta reda p vilka gener som skyddar dem
frin immunfGrsvaret. Genom att jamfora
resultatet frin sekvenseringen med infor-
mationen om vilka gener som fanns frin
borjan kan forskarna se vilka gensekvenser
som saknas. P4 det sittet kan de sluta sig

till vilka gener som gor att AML-cellen kan
goémma sig for immunforsvaret. Det dr just
dessa gener de vill hitta.

— Nu har vi kommit s3 lingt att vi har
hittat tre eller fyra proteiner som verkar
intressanta. For att sedan sortera ut celler
som har dessa proteiner pa sin yta behovs
en antikropp som binder till proteinet.
Antingen finns de firdiga att kopa eller si
far vi tillverka dem sjilva. Genom att mirka
antikroppen med en firgmolekyl kan celler
med bunden antikropp sedan separeras i en
cellsorterare.

DRAGBANKAR SKYDDAR FORSKARNA
FRAN SMITTA

Cellsorterare ir avancerade maskiner och
sddana finns redan pa Marcus Jirés labb,
inkopta genom tidigare donationer frin
Lundbergstiftelsen. Arets anslag ska g3 till
dragbinkar dir dessa ska sti.

— Genom att det dr undertryck inne i drag-
binken kommer ingenting ut frin proverna
vi arbetar med. Det ir viktigt eftersom vi
ofta héller pA med patientprover och vill
skydda oss frn till exempel blodsmitta eller
som ir aktuellt nu, covid-19.

Nir forskarna kommit s3 lingt att de har
renat fram AML-celler med ett ytprotein
som gor att de gar under immunforsvarets
radar, giller det igen att hitta antikroppar
men denna ging sidana som kan blockera
proteinet sd att det forlorar sin skydds-
effeke.

— Viir dnnu lingt frin kliniska tester. Vi
testar forst i cellodling, direfter i djur-
modeller och sedan kan kliniska tester
komma ifriga. Om tvi till tre ir tror jag
att vi har hittat en méltavla f6r AML som
vi visat fungerar i experimentella modeller.
Direfter dr vi redo att ta den vidare mot
kliniska studier.
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