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Lysosomer mal for behandling av p53-muterade
cancerceller. Ny metod méter cellgifters effekt

Il Ett av de storsta problemen vid
behandling av cancer ar att tumorceller
kan bli resistenta mot behandling.
Syftet med nedan refererade avhand-
lingsarbete var att hitta nya anticancer-
agens med specifik formaga att induce-
ra p53-oberoende apoptos samt att
karaktérisera sddana substansers verk-
ningsmekanismer. Ett ytterligare syfte
ar utveckling av en ny metod for pavi-
sande av behandlingseffekter hos can-
cerpatienter.

Genom screening av ett stort biblio-
tek med 879 anticanceragens — som
hiamtats fran USAs nationella institut
for cancerforskning (NCI) — identifiera-
des 175 substanser som inducerar apo-
ptos hos koloncancerceller oberoende
av protein p53.

Genen som tillverkar p53 ar muterad
i mer dn hilften av alla cancerformer
och kan beskrivas som en cellens sista
nddbroms.

Franvaro av p53 i cancerceller ar
vilkdnt korrelerad med multidrog-
resistens. Detta samband foreligger vid
manga olika typer av tumdrer.

Lysosomal membranskada utgor en potentiell
foljdverkan av p53-oberoende anticanceragens.
Akridinorangefdrgade intakta lysosomer (ovan).

Avhandlingsarbetet har pavisat en unik
egenskap i den identifierade gruppen av
apoptosinducerande substanser. Sub-
stanserna har visats skada de membran
som omger lysosomer (lysosomer ar
smd funktionsenheter i cellerna som
innehéller nedbrytande enzymer).
Membranskadan resulterar i sin tur i
att enzymerna katepsin B och D slépps
ut i cytoplasman. Det ar kéint att dessa
tvd enzymer har avgorande betydelse
nér en apoptopisk process sitts igng.
Avhandlingen visar dven att skadan
pa lysosommembran uppstar i kombi-
nation med aktiv paverkan fran reaktiva
syreradikaler och férekomst av en pro-
apoptotisk medlem av Bcl-2 familjen;
proteinet Bax. Man vet att katepsiner
involveras i ett tidigt skede av human
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tumorutveckling, tex i processer som
stimulerar celldelning. De kan péverka
metastasutveckling, medverka vid
nybildning av blodkérl och dven med-
verka i processer som leder till cellddd.

Endast en lag niva av reaktiva syre-
radikaler medverkar vid cellsignalernas
reglering och vid normal celltillvéixt. Pa
motsatt grund visar avhandlingen att en
hoég niva av reaktiva syreradikaler ar
tydligt associerad med bland annat
tumortillvaxt/-utveckling och induktion
av apoptos och nekros.

Katepsiner och reaktiva syreradika-
ler spelar tvé olika roller, dels startar de
celldod, dels formedlar de tumdérinva-
sionen. En tidnkbar ny behandlings-
strategi for att Gvervinna cytostatika-
motstdndet kan vara att 6ka nivdn av
»oxidativ stress« i cancerceller och pa
sé vis forstirka en lysosomalt betingad
celldod.

En andra del i avhandlingsarbetet tar upp
utveckling av nya metoder for att pavi-
sa apoptos och nekros, in vitro savél
som in vivo. Avhandlingen beskriver en
ny metod for att méta cytoke-
ratin-18, som sldpps ut fran
doende cancerceller.

Genom att — i serum frin
cancerpatienter — maita frag-
ment av cytokeratin-18 gér det
att uppticka om cellgiftsbe-
handling ger effekt pa cancer-
celler redan innan tumoérens
storlek har paverkats. Det &r
mojligt att — efter ndgra dagars
behandling med cellgifter —
skilja ut tumoérer som ar kéns-
liga for behandlingen. Det har
givetvis klinisk betydelse att
sa tidigt som majligt kunna se
och utvirdera om anticancer-
agens har forviantade effekter hos
enskilda cancerpatienter.

Sammanfattningsvis giller att kom-
binationen av en hog frekvens av p53-
mutationer i humana cancerceller och
skada pa lysosommembran utgdér en
gemensamt paverkande mekanism pa
p53-oberoende anticanceragens. Hér
finns en intressant plattform for fortsatt
utveckling av nya likemedel mot can-
cer och dirmed forbattrade behand-
lingsmojligheter vid tumorsjukdomar.

Hamdiye Erdal
Hamdiye.Erdal@cck.ki.se

Avhandling: Hamdiye Erdal. Characterization of the
mechanisms of action of anticancer agents in vitro
and monitoring their effects in vivo.Stockholm:
Karolinska institutet; 2005.

Medicinskt misstag
kan bli drap | domstol

Il Ar 2003 blev en engelsk onkolog
domd till atta manaders fangelse for
drap. Den tredje dagen av sin prak-
tiktjanstgéring gav han fel vin-
cristinblandning intratekalt. Miss-
taget ledde till att patienten, en 18-
arig leukemisjuk pojke dog.

En detaljanalys av héndelsefor-
loppet i tidskriften Quality and
Safety in Health Care (2004;13:28-

Josef Milerad

medicinsk chefiredaktor

33) visade inte helt ovintat att fel-
medicineringen hade fOregatts av
en rad avsteg fran gingse rutiner.
Den domde onkologen hade helt
ovetande hamnat i en situation dér
flera sdkerhetsforeskrifter pa apote-
ket och virdavdelningen hade 4si-
dosatts.

Vad skribenten James Reason vill
lyfta fram é&r att en enskild persons
felbedomning oftast har begransade
konsekvenser. Det dr forst nér ett
antal misstag begas i f6ljd som all-
varliga incidenter, inklusive forlust
av manniskoliv, kan intraffa.

Hogriskaktiviteter som sjukvard
eller flyg och sjofart har egna till-
synsmyndigheter som kan bade
granska och utdoma pafoljder.
Tillsynsenheternas bedomningar
blir ofta kritiserade. Det engelska
exemplet samt tva svenska fall dar
en psykiater och en sjukskoterska
domts som vallande till annans d6d
visar dock att en provning i allman
domstol kan vara dn mer diskuta-
bel. Réttsprocessen tenderar att ge
den person som varit sista lanken i
misstagskedjan huvudansvaret.

Hur réttsvasendet arbetar fram-
gir av en TV-interviu med Ulla
Nilsson, domare i Malmo. Dom-
stolarnas uppgift &r inte att vara
haverikommission eller att soka
efter en objektiv »sanning«.
Domstolen skall vérdera det som
kommer fram under en rittegdng
mot bakgrund av gillande lagstift-
ning. En dom kan vara juridiskt
korrekt dven om den inte alls tar
hénsyn till viktiga omsténdigheter.

Jjosef-milerad@lakartidningen.se
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