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Et nyopdaget enzym kan bane vej for en helt ny type
kraeftmedicin, som er mere skansom over for raske cel-
ler end almindelig kemoterapi. Enzymet er med til at
regulere, om kroppens gener taendes eller slukkes, og
enzymets aktivitet er markant hgjere i kraeftceller. Stof-
fer, som specifikt h&ammer enzymet, kan blive til laege-
midler, som hindrer kraeftcellerne i at vokse uhaemmet.

Af Jesper L. Kristensen, Brian Lohse og Rasmus P Clausen

Kraeftsygdomme kendetegnes ved, at kroppen mister kon-
trollen over sine egne celler. Den normale regulering af cel-
lernes vaekst saettes ud af spil, og kraeftcellerne deler sig
uhaemmet. Med tiden ferer den ukontrollerede vaekst til,

at det omgivende vaev nedbrydes, hvilket i sidste ende kan
medfgre dgden.

En af de store udfordringer ved udviklingen af laegemidler til
behandling af kreeft er, at det er kroppens egne celler, man
skal angribe. Kunsten er derfor at sikre sig, at det kun er
kraeftcellerne, som rammes af cellegiftene, og ikke de raske
celler. Nutidens laegemidler er desveerre ikke specifikke, og
nogle gange er bivirkningerne sa alvorlige, at laegerne ma
benytte meget sma doser, som ikke er tilstraekkelige til at sla
kraeftcellerne ihjel. En forbedret kraeftbehandling er derfor et
spargsmal om at finde egenskaber, der adskiller kraeftceller
fra raske celler, sa man kan nedkaempe kraeftcellerne uden
at ramme det sunde vaev i kroppen.

Kraeftcellernes ukontrollerede vaekst skyldes, at den normale
regulering af, hvilke gener, der skal aktiveres i cellerne, ikke
lzengere fungerer. Vores forskning fokuserer derfor pa at for-
hindre kreeftcellerne i at undslippe de mekanismer, som nor-
malt regulerer og bremser vaeksten i raske celler.

Cellerne bruger ikke alle gener

Menneskekroppen er sammensat af mere end 200 forskel-
lige typer celler. Faelles for dem er, at de alle indeholder hele
det humane genom i form af DNA. Det er med andre ord
den samme universelle kogebog med opskriften pa alle cellu-
lere byggesten, der findes i vidt forskellige celletyper som fx
nerveceller eller muskelceller. Den enkelte celle far sin egen-
art ved at udvaelge, hvilke gener — dvs. opskrifter pa protei-
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ner — som er relevante for, at cellen kan opretholde praecis
de funktioner, den skal udfere. De forskellige typer celler
bruger derfor kun en brekdel af alle de opskrifter, der findes
i genomet.

Hvis man kunne tage en DNA-streng ud fra cellekernen i en
celle og folde strengen ud, ville den vaere to meter lang, men
det er selvfglgelig umuligt at rulle strengen ud inde i cellen,
nar bestemte gener skal aflaeses. Derfor er genomet pakket
sammen pa en meget struktureret og velordnet made, hvor
DNA-dobbeltspiralen er viklet to gange rundt om en slags
garnnggler, man kalder for histoner.

Fra histonerne udgar der lange kaeder af aminosyrer, og dis-
se peptider kaldes for histonhaler. Halerne kan vaere kemisk
modificeret pa flere forskellige mader, og praecis hvordan,
er med til at afgare, hvorvidt et gen pa den pagaeldende del

GENER, PROTEINER OG ENZYMER

Det humane genom rummer omkring 23.000 gener. Et gen
er en DNA-sekvens, som indeholder opskriften pa et protein,
og nar cellen har brug for proteinet, abnes DNA-dobbelt-
spiralen, og cellen fremstiller en RNA-kopi af genet. Kopien
aflaeses nu i cellernes proteinfabrikker, som fremstiller det
gnskede protein.

Proteiner er kroppens byggesten og arbejdsheste. Nogle pro-

teiner har strukturelle funktioner og opbygger fx cellens ske-
let. Andre spiller en central rolle i cellernes kommunikation og
fungerer bl.a. som receptorer for hormoner og signalstoffer.
En meget vigtig gruppe af proteiner er enzymerne. De er
kroppens maskiner og sgrger for, at alle de processer,
som konstant karer i kroppen, fungerer efter hen-
sigten. Enzymerne katalyserer biokemiske reaktio-
ner, og de er drivkraften bag sa forskellige ting
som vore sanser, fordgjelsen af faden, musk-
lernes bevaegelser og lagring af hukommel-
sesindtryk i hjernen. Enzymer er ogsad med

til at taende eller slukke for forskellige
gener i forskellige typer celler.
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Sadan taendes og slukkes gener i cellekernen:

Den humane arvemasse udger en to meter lang DNA-dobbeltspiral, som er
pakket sammen i cellekerner med en udstraekning pa blot ti mikrometer.

DNA-dobbeltspiralen er viklet rundt om spoler pa samme méde, som
en snor er viklet rundt om en yoyo. Spolerne er dannet af proteiner, der
kaldes histoner, og de omviklede spoler sidder pa reekke som perler pa
en snor. Perlekaeden snor sig til en tyk fiber, som vindes rundt omkring
kromosomernes proteinskelet.

DNA midt inde i garneglet er utilgsengelig for de enzymer, som aktiverer
vore gener, men histonerne har haler af aminosyrer, som stikker ud. Nar
der seettes acetylgrupper pa en histonhale, folder en del af DNA-strengen
sig ud, sa enzymerne kan aktivere det pagaeldende gen.

Nar histonhalen far pasat methylgrupper, forhindres adgangen for
enzymerne, og genet inaktiveres.

EPIGENETIK REGULERER GENERNES AKTIVITET

Alle menneskers arvemasse er meget ens. Forskellene imellem os skyldes
i hej grad epigenetik, som er reversible kemiske modifikationer af DNA,
der bestemmer, hvilke gener der aktiveres og danner proteiner i krop-
pens celler.

Selve genomet a&ndres ikke livet i gennem, men epigenomet forandres
voldsomt under fosterudviklingen i takt med, at de oprindelige stamceller,
der kan udvikle sig til alle typer vaev, specialiserer sig og danner mangfol-
digheden af forskellige celler i kroppen — en proces, som i @vrigt haenger
sammen med kemiske modifikationer af histonerne.

Enhver specialiseret celletype har sit eget epigenetiske mgnster. Mgnstret
andrer sig nogle gange i takt med, at mennesket bliver aeldre — og ma-
ske ogsa som felge af miljgpavirkninger og livsstil. Det er endda muligt, at
epigenetiske tilpasninger i én generation kan nedarves til den naeste.
Sygdomme som kraeft skyldes, at uhensigtsmaessige epigenetiske an-
dringer ggr cellerne syge. Derfor kan @get viden om epigenetik bane vej
for nye behandlingsformer, som griber ind i reguleringen af generne i de
syge celler.

1 2010 blev der pa internationalt plan dannet International Human Epigen-
ome Consortium (IHEC), hvis mal er at kortlaegge tusinde humane epigen-
omer i lgbet af et arti.
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af DNA-strengen bliver udtrykt eller ej. Modifikationerne af
histonhalerne udger pa den made et nyt kodelag ovenpa
den genetiske DNA-kode. Man kalder den ekstra kode for
den epigenetiske kode. Hvis man kan andre pa de epigene-
tiske modifikationer, vil det i teorien vaere muligt at ga ind og
teende og slukke for forskellige gener efter gnske.

Kraeftbehandling via genregulering

Man kender i dag flere enzymer, som kan modificere histon-
haler og pavirke, hvilke gener, der aktiveres i en celle. Men
ved udvikling af en fremtidig kraeftbehandling er det vig-
tigt kun at pavirke udvalgte enzymer, som er specifikke for
kraeftceller. Pa den made kan man undga, at laegemiddel-
stoffet modificerer histonhalerne i alle typer celler og dermed
medfarer bivirkninger.

Pa Biotech Research and Innovation Centre (BRIC) ved Ke-
benhavns Universitet har en gruppe forskere for nylig op-
daget et enzym, GASC1, som er i stand til at fjerne en af

de kemiske modifikationer af histonhalerne. Enzymet blev
fundet ved at studere, hvilke forskelle der er pa de biokemi-
ske processer i kraeftceller sammenlignet med raske celler.
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Aktiviteten viste sig at vaere markant hgjere i kraeftceller, og
derfor er enzymet formodentlig involveret i nogle af de pro-
cesser, der adskiller kraeftceller fra almindelige celler. Et stof,
som specifikt haemmer enzymet, kan derfor potentielt udvik-
les til et nyt leegemiddel mod kraeft — det er det, vi arbejder
hen imod.

Enzymet kan fjerne methylgrupper fra en bestemt amino-
syre, lysin, pa en af histonhalerne. Man ved, at placeringen
af disse methylgrupper pa histonet samt antallet af dem er
direkte relateret til, hvilke gener der bliver udtrykt og derfor i
sidste ende, hvordan cellerne udvikler sig.

Forseg med kunstige histonhaler

Pa Det Farmaceutiske Fakultet har vi fremstillet en serie af
afkortede histonhaler for at undersgge og forsta, hvordan
enzymet og histonhalerne vekselvirker med hinanden. | for-
s@gene praesenteres enzymet for de kunstige histonhaler, og

efterfelgende undersgger vi, om enzymet har fjernet methyl-
grupper fra halerne. Pa den made opnar vi meget detaljeret
information om, hvordan enzymet fungerer. Jo mere viden,
jo bedre kan vi malrette udviklingen af nye stoffer, som kan
forhindre enzymet i at andre pa histonhalerne, og dermed
potentielt bremse vaeksten af kraeftceller i kroppen.
Histonhalerne bestar af omkring 40 aminosyrer. Vi har syste-
matisk forkortet halerne og vist i laboratoriet, at enzymet
ikke behgver mere end fem aminosyrer fra histonhalen for
at kunne genkende halen og fjerne methylgrupperne. Med
udgangspunkt i den information er vi géet i gang med at
designe nye inhibitorer, der binder til det samme omrade

pa enzymet. Tanken er, at disse stoffer skal ga ind og blo-
kere enzymet, sa det forhindres i at fjerne methylgrupperne
fra histonhalerne og dermed hindre kraeftcellerne i at vokse
uhaemmet.
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