STUDERAR VAD
SOM FAR BENMARGSCELL
ATT BLI LEUKEMICELL

Den vanligaste barncancerformen &r akut lymfatisk
leukemi, eller forkortat ALL. Vid en form av

ALL har tumércellerna manga fler kromosomer

an normalt. Hur det kommer sig att en till synes
alldeles vanlig benmérgscell helt pltsligt far fler
dn de normala 46 kromosomerna och darigenom
forvandlas till en leukemicell &r det ingen som vet.
Med férfinad teknik hoppas Kajsa Paulsson,
forskare vid Avdelningen for klinisk genetik,

Lunds universitet, ta reda pa det.
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Att det rider oordning i antalet kromosomer hos cancer-
celler ir inget ovanligt. Cellerna kan ha bide fler eller firre
kromosompar in de normala 23. Nir cancerceller delar sig
blir det ofta fel nir kromosomerna ska fordelas lika mellan
dottercellerna. Cellerna i en och samma tumoér kan dirfor
skilja sig &t ritt mycket vad giller kromosomantal.

FORSOKER SPARA VAD SOM HANT

Intressant nog verkar detta dock inte gilla for den typ av
ALL som Kajsa Paulsson studerar. Vid si kallad hyper-
diploid ALL, som betyder just att antalet kromosomer ir
fler in de normalt tvi av varje sort, verkar alla tumérceller
ha samma forhéjda kromosomantal. Det kan vara olika antal
hos olika patienter, men i en och samma patient har tumor-
cellerna samma antal kromosomer. Detta fir Kajsa Paulsson



att tro att dessa leukemiceller inte dr lika instabila som
andra typer av cancerceller, utan att de, nir de vil ftt sitt
onormala kromosomantal, bibehiller det genom kommande
celldelningar. Det skulle kunna innebira att det dr en enda
hindelse som gor att en leukemi utvecklas.

— Vad ir det som hinder nir en blodbildande benmirgs-

cell gér frin att ha normalt kromosomantal, alltsd att vara
diploid, till att f8 ménga fler och bli hyperdiploid? Och vad
r det som gor att en sidan cell inte sorteras bort? Det bildas
cancerceller hela tiden i kroppen men det finns ju mekanis-
mer som oskadliggér dem. Vi kan si klart inte studera 6ver-
gingen frin normal cell till cancercell, utan ser ju snarare
resultatet av det nir leukemin vil ir diagnosticerad. D4 far
vi titta pd kromosomerna och forsoka spara tillbaka vad som
kan ha hint med dem.

LEUKEMICELLER AR SVARA ATT ODLA

Tvirtemot vad Kajsa Paulsson tror, tyder vissa tidigare
forskningsresultat pa att det inte bara ir en enda hindelse
som ger upphov till hyperdiploid ALL, utan att kromosom-
forindringarna kan uppkomma med tiden, en efter en.
Kajsa Paulsson tror att dessa resultat kan forklaras med att
metoden som anvints inte dr optimal for att studera just
leukemiceller. Resultaten kommer fran det klassiska sittet att
studera kromosomer genom att i mikroskop titta pd monst-
ret i deras bandning och sedan gi vidare och ytterligare
undersoka eventuella forindringar fran det normala. Denna
metod kriver att man forst odlar leukemicellerna, och enligt
Kajsa Paulsson ir just dessa leukemiceller vildigt svara att fa
att vixa i odling.

— Man kan bara underséka de celler som man faktiskt far att
vixa. Hur alla de andra som inte vixer ser ut vet man inget
om.

Metoden Kajsa Paulsson och hennes forskargrupp anvin-
der dr istillet att sekvensera DNA i enskilda celler. De kan
di bestimma antalet kromosomer i varje cell. Metoden ir
dock svér. Det dr bara cirka 30 av 100 celler i ett leukemi-
prov som har DNA av tillrickligt hog kvalitet for att det

ska vara l6nt att extrahera och analysera vidare. Eftersom
det dr svért att skilja bra frin déliga celler riskerar man vilja
fel och dirigenom slosa tid, energi, pengar och virdefullt
biologiskt material pd prov som ind3 inte ger ndgra tillforlit-
liga resultat. Den apparat, en si kallad Zape Station, som ska
inhandlas for anslaget frin Lundbergstiftelsen skoter urvalet
it forskarna. Den miiter storleken pd DNA-fragmenten si att
de kan avgora vilka celler som ir virda att gd vidare med.
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Eleanor Woodward pipetterar prover fsr DNA-analys.

SKONSAMMARE BEHANDLING VORE MYCKET VART

Kajsa Paulssons forskning har ingen omedelbar klinisk till-
limpning, utan ir snarare grundforskning.

— Vi vet inte idag varfér barnleukemi uppstir. Om vi skulle
fa reda pa det dr det inda inte sikert att vi skulle kunna
forhindra sjukdomen men mojligheten att utveckla effektiva
likemedel 6kar ju mer man vet.

Varje dr drabbas cirka 20 barn i Sverige av hyperdiploid
ALL. Dagens behandling bestir av en kur med starka cell-
gifter i tvd och ett halvt &r. Oftast 4r behandlingen effektiv,
lingtidséverlevnaden ir 6ver 95 procent, men biverkning-
arna kan vara allvarliga i form av hjirtpaverkan och nedsatt
fertilitet.

— Nir man ir idldre kanske det kan vara littare att acceptera
biverkningar men detta handlar ju om sma barn med hela
livet framfor sig. Det skulle vara vildigt mycket virt att hitta
en bittre behandling. @



