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MATER KONSHORMON MED
MYCKET KANSLIG METOD.
HOPPAS PA BATTRE CANCER-

BEHANDLING.

Kénshormonernas biologi &r ett
klassiskt omrade som lange varit
en sjalvklar del av medicinunder-
visningen. Det &r alltsd inte direkt
ndgot nytt och trendigt forsknings-
falt. Trots det kan det vara just har
nyckeln finns till att f&rstd prostata-
cancer som &r den vanligaste

cancerformen i Sverige.

Matti Poutanen, forskare vid avdelningen
for invirtesmedicin och klinisk nutrition,
Sahlgrenska akademin, arbetar med sin
forskargrupp for att forstd varfor prostata-
cancer ibland beter sig aggressivt och
bildar metastaser, och ibland inte. Meta-
staser bildas vid denna cancertyp framfor
allt i skelettet och det ir hir den stora
skadan sker.

— Benet borjar vixa pé ett okontrollerat
och ostrukturerat sitt, blir skort och gar
litt sonder. Det kan leda till bide smiirta,
blédningar och kompression av rygg-
mirgen. Dessutom kan benet borja licka
kalciumjoner till livshotande nivier, siger
Matti Poutanen.
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"Mellan den inaktiva och
aktiva formen av ett hormon
kan det skilja s lite som

en enda vateatom. Darfor
anvander vi nu masspek-
trometri i stéllet dar olika
molekyler separeras utifrdn
sin vikt.”

Labbet far dven prover frn andra labb fér analys. Har hormonprover frén

Karolinska Institutet.

TUMOREN KAN SJALV TILLVERKA
HORMON

For att fungera normalt behéver prostata-
korteln det manliga kénshormonet testo-
steron. Det bildas i testiklarna och fors

via blodet till prostatan som omvandlar
det till en mer aktiv form, dihydrotesto-
steron (DHT). Hos ildre min ir det DHT
som fir prostatan att forstoras vilket kan
ge problem med till exempel urinlickage.
Dessutom stimulerar manligt kénshormon
cancertillvixt hos idldre min, och dirfor
kan prostatcancer behandlas med s kallad
kemisk kastrering. Det innebir att man
med hjilp av likemedel blockerar tillverk-
ningen av testosteron i testiklarna for att
liksom ldtta pa prostatans gaspedal.

— Man har tidigare trott att det ricker med
att mita testosteron i serum for att forsikra
sig om att mingden i prostatan har minskat,
men nu vet vi att mingden i serum inte be-
hover spegla mingden i vivnaden. Nu har
vi ocksd forstitt att en prostatatumor, eller
en dottertumor, sjilv kan tillverka aktivt
kénshormon eller aktivera hormon som
kommer frin blodcirkulationen.

De olika kénshormonerna, steroiderna,

ar molekylirt sett ganska lika. Samma
byggstenar anvinds for tillverkning av
olika steroider och en steroid kan enkelt
byggas om till en annan i kroppen. For att
miita olika, bide aktiva och inaktiva former
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av konssteroider, och dessutom inte bara

i serum utan ocksa i olika vivnader krivs
avancerad labbteknik. Tidigare metoder
dir antikroppar riktade mot steroiderna
anvindes for att mirka in dessa, ir alldeles
for okinsliga.

— Mellan den inaktiva och aktiva formen
av ett hormon kan det skilja si lite som
en enda viteatom. Dirfor anvinder vi nu
masspektrometri i stillet dir olika mole-
kyler separeras utifrin sin vikt.

KAN MATA LAGA HALTER | OLIKA
SORTERS PROV

Den gamla masspektrometern pi Matti
Poutanens labb har fitt jobba hart. Forut-
om av hans egen grupp anvinds den ocksé
av andra forskare, bland annat de i pro-
fessor Claes Ohlssons grupp, med expertis
kring ben och osteoporos.

Den gamla, slutkérda masspektrometern
ska nu g i pension och ersiittas av en ny.
Det ir till denna Lundbergstiftelsen har
donerat pengar. Med den ska man kunna
miita mycket liga halter konshormoner
och i olika typer av prov si som blod,
vivnad, urin, avf6ring och ryggmirgs-
vitska fran bade minniskor och experi-
mentella modeller. Matti Poutanen hoppas
kunna gora en steroidkarta 6ver kroppen,
med bdde aktiva och inaktiva former

Topparna &r resultatet av analysen i masspektrometern. Den stora motsvarar

progesteron som det finns mycket av, men det finns ocksd en méngd riktigt smé&

toppar. Forskargruppen &r bland dem i vérlden som har kénsligast analysmetod

och kan darfér detektera riktigt Iaga hormonnivéer.
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och dessutom de olika forstadierna. Matti
Poutanen har haft god nytta av samarbete
och diskussioner kring masspektrometri
med Henrik Ryberg vid Klinisk kemi pa
Sahlgrenska universitetssjukhuset.

Matti Poutanen och hans kollegor anvinder
en experimentell musmodell som efterliknar
human metastaserande prostatacancer for att
forsoka lista ut varfor metastaserna fir benet
att borja vixa. En hypotes ir att metasta-
serna tillverkar manligt kénshormon som
sedan 1 benet omvandlas till det kvinnliga
kénshormonet 6strogen. Ostrogen har
betydelse f6r den normala bildningen av ben
bide hos kvinnor och min, men i metasta-
serna blir benet som bildas onormalt och av
dalig kvalitet.

— Det blir helt enkelt for mycket ben, pa fel
plats och med fel struktur. Om vér hypotes
ir riktig kanske man skulle kunna tinka sig
ett nytt likemedel mot aggressiv prostata-
cancer som blockerar bade testosteron och
Ostrogen, siger han.

NYUPPTACKT MANLIG STEROID
BAKOM KVINNOSJUKDOM

Att hormonernas biologi inte ir lika enkel
som man tror om man liser en textbok i
medicin, 4r Matti Poutanen évertygad om.

Andreas Landin &r biolog och arbetar i Matti Poutanens forskargrupp.

— Vi hittar hela tiden nya steroider som kan
torklara sjukdomar som vi tidigare inte visste
orsaken till. Ett exempel dr polycystiskt
ovarialsyndrom som kan gora det svart for
kvinnor att bli gravida. Den verkar bero pé
en tidigare okind manlig konssteroid. Och
det finns sikert hundra enzymer i omvand-
lingen av steroider som vi dnnu inte kinner

tll.

Att det finns s méinga parallella syntesvigar
for konshormoner ir nigot en hormon-
beroende tumor kan utnyttja. Om en syntes-
viig blockeras av ett anticancerlikemedel
kan tumoren i stillet ta till en annan. Matti
Poutanen liknar det vid att f6rsoka dimma
ien flod.

— Forst samlas vattnet i en stor damm men
sedan rinner det bredvid och hittar nya
vigar forbi hindret.

Om vi forstod mer om konssteroiderna
skulle det sannolikt leda till effektivare
behandling av prostatacancer, men dven

till andra vanliga hormonberoende cancer-
former som till exempel brost- och dgg-
stockscancer, menar Matti Poutanen. Hans
mal dr att hitta nya biologiska markorer som
i ett tidigt skede av sjukdomen kan visa vilka
prostatatumdrer som med stor sannolikhet
sprider sig till skelettet och vilka som ir av
den snillare sorten.
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"Vii hittar hela tiden nya
steroider som kan forklara
sjukdomar som vi tidigare
inte visste orsaken till. Ett
exempel &r polycystiskt
ovarialsyndrom som kan
g6ra det svart for kvinnor att
bli gravida. Den verkar bero
pa en tidigare okdnd manlig
kénssteroid. ”

Andreas Landin i férd med att ladda prover p4 masspektrometern.
Anna Karin Norlén, analytisk kemist, tittar p3.




