Neuroonkologi

En banbrytande studie som nyligen publicerades i Nature Communications'
har visat att DNA:s tredimensionella organisation kan paverka utvecklingen
av den aggressiva hjarntumdren glioblastom. Silvia Remeseiro, lektor vid
Umea universitet, och hennes forskningsgrupp har identifierat faktorer som
glioblastom anvander for att svara pa neuronsignaler och darmed vaxa och
sprida sig. Denna upptackt banar vag for vidare forskning om nya behand-
lingar mot glioblastom.

Nya mal for
att blockera

i glioblastom
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Neuroonkologi

Nervsystemet reglerar olika cell-
populationer frin embryonal utveck-
ling och under hela livet. Nu framtri-
der nervsystemet ocksd som en kritisk
regulator av cancer: Nervsystemets ak-
tivitet kan kontrollera cancerinitiering
och kraftfullt pdverka cancerutveck-
ling och metastas. Precis som nervsys-
temet kan reglera cancerprogression,
kan cancer ocksd pdverka nervsyste-
mets struktur och funktion. Interaktio-
ner mellan nervsystemet och cancer f6-
rekommer bdde i den lokala tumérmil-
jon och systemiskt. Neuroner och glia-
celler kommunicerar direkt med ma-
ligna celler 1 tumérmiljén genom
parakrina faktorer och i vissa fall (till
exempel glioblastom) genom neuron-
till-cancercell-synapser.”

Nir det giller tumérer i det centra-
la nervsystemet, idr glioblastom den
vanligaste typen av hjdrntumérer bland
vuxna och ocksd den mest dédliga och
aggressiva. | dag finns ingen botande
behandling och éverlevnadsprognosen
har inte forbittrats avsevirt under de
senaste decennierna. Patienter med
glioblastom har vanligtvis en 6verlev-
nad pd ungefir ett dr efter diagnos.
Med nuvarande behandlingar, som in-
kluderar kirurgi, strdlbehandling och
kemoterapi, dr bara 4 procent av pa-
tienterna fortfarande vid liv 5 ar efter
diagnos.

Upptiickten att neurogliomala sy-

napser formedlar elektriska signaler till
tumoreeller och driver tumérprogres-
sion har revolutionerat hjirncancer-
forskningen de senaste dren.*

I det centrala nervsystemet paverkas
cancerutveckling av interaktioner mel-
lan neuroner och tumérceller (det vill
siga gliomceller). Neuronal aktivitet
frimjar gliomprogression genom akti-
vitetsreglerad utséndring av parakrina
tillviixtfaktorer, inklusive NLGN3,
IGF-1 och BDNF, och elektrokemisk
kommunikation medierad av synapser
mellan neuroner och gliomceller, s
kallade neurogliomala synapser, samt
via kaliummedierad strom mellan
gliomeeller [Figur 1].

Neurogliomala synapser ér ikta sy-
napser mellan neuroner och gliomeel-
ler som vidarebefordrar neuronal akti-
vitet till tumércellerna genom AMPA-
receptorer. Neurogliomala synapser ger
sdledes glutamatergisk synaptisk signa-
lering mellan neuroner och gliomceller
som frimjar bidde tumorcellsprolifera-
tion och -invasion [Figur 1]. Férutom
att driva tumdérutveckling kan synap-
tisk signalering inducera bildandet av
tumér-mikrotuber och accelerera inva-
sion av tumdrceller genom att utnyttja
neuronala migrationsmekanismer.

Dessa elektrokemiska signaler for-
stirks i ett gliomnitverk som sprider
kalcium (Ca*)-signaler. I detta nitverk
ir gliomceller kopplade till varandra

genom mikrotubuli med “gap junc-
tions”. Férutom andra funktioner, kan
gliomniitverket forstirka och synkroni-
sera depolariserande strommar 1 tu-
morcellsnitverket via centrala pacema-
ker-celler.” Detta resulterar i en rytm av
periodisk depolarisering som liknar
hjirtslag i tumoren. Dessa idr viktiga
for tumortillvixt. Membrandepolarise-
ring ir ett fenomen som frimjar gliom-
cellsproliferation genom mekanismer
som dterstdr att forsta.

Gliomceller kan i sin tur frisitta sy-
naptogena proteiner (till exempel gly-
pican-3 och T'SP-1) som frimjar neuro-
nal hyperexcitabilitet och funktionell
ombyggnad av neurala kretsar, vilket
okar neuronaktiviteten i tumérmiljon
och frimjar gliomprogression.

Att forstd dessa viktiga interaktioner
mellan neuroner och gliomceller kom-
mer att vara avgdrande for att forbittra
prognosen for en sd svirbehandlad can-
cersjukdom som glioblastom.

DNA:S 3D-ORGANISATION

PAVERKAR TILLVAXTEN AV

DODLIGA HIARNTUMORER

Inom cancergenomik har fokus tradi-
tionellt varit pd att séka efter mutatio-
ner i viktiga cancerrelaterade gener.
Genome Wide Association Studies
(GWAS) har visat att de flesta mutatio-
ner som okar risken f6r cancer finns i
de delar av DNA som inte innehéller
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Figur 1. Neuron-till-gliomcell-interaktion i centrala nervsystemet frdmjar hjarncancerutveckling och accelererar invasion. Neuronal aktivitet framjar
gliomprogression genom parakrina faktorer, neuron-till-gliomsynapser som anvander glutamat och AMPA-receptorer, samt via kaliummedierad strém
mellan gliomceller. Figur designad med BioRender.com. Credit: Noelia Ares.

42  neurologi i sverige nr 1 — 24



B

2

gener men kan pdverka hur gener fung-
erar. Det beror pd att DNA innehéller
s kallade enhancers, “switchar” som
ser till att riitt gener slds pa i ritt celler
vid ritt tidpunkt. En noggrann kontroll
av genutrycket dr avgorande for cellers
normala funktion. Om det finns fel i
dessa enhancers uppstar forindringar i
genuttrycket, vilket pd sikt kan leda till
cancer eller andra sjukdomar.

Den tredimensionella organisatio-
nen av DNA ir avgérande for att me-
diera fysisk kontakt mellan avligsna
enhancers och genpromotorer, vilket dr
nodvindigt for normalt genuttryck.
Avvikelser 1 hur enhancers kommer i
kontakt med gen-promotorer kan ock-
s& leda till férindringar i genuttrycket
och 1 forlingningen cancer.

Endast ndgra {3 studier har visat hur
mutationer i enhancers spelar en fram-
tridande roll vid initiering och/eller
progression av cancer. Olika mekanis-
mer — inklusive strukturella och epige-
netiska forindringar, samt mutationer
— kan leda till férvirvet av onkogena
enhancers som driver uttrycket av vik-
tiga cancerrelaterade gener.

Under de senaste dren har var forsk-
ning visat att ett mojligt sitt att forstd

Under de

senaste
dren har vdr forsk-
ning visat att ett moj-
ligt sditt att forstd och

motverka cancer dr

genom DNA.

och motverka cancer ir genom DNA.
Prekliniska studier har funnit att moss
med en genetisk deletion av en Myc-
super-enhancer dr mer resistent mot
leukemier och 6verlever lingre.” Nyli-
gen, har vi identifierat nya EGFR-en-
hancers med relevans f6r glioblastom.
Vér studie visar att epigenomisk stor-
ning av EGFR-enhancers minskar pro-
liferationen och migrationen av glio-
blastomceller och gér dem mer kins-
liga f6r temozolomide (TMZ),” det nu-
varande likemedlet som anvinds kli-
niskt for behandling av glioblastompa-
tienter. Kombinationen av epigenomisk

storning av enhancers med befintliga
cancerlikemedel skulle kunna forbitt-
ra deras effektivitet och dirigenom
prognosen for glioblastom och andra
svarbehandlade cancerformer.

Vir senaste studie visar att forind-
ringar i DNA:s 3D-organisation och i
enhancers, som i sin tur pdverkar hur
gener uttrycks, dr avgorande f6r kom-
munikationen mellan nerveeller och
tumdreeller.! De nya resultaten som be-
skrivs 1 tidskriften Nature Communi-
cations ger insikter i hur glioblastom-
cellerna blir farligare som svar pa sig-
naler frin nerveellerna. Med hjilp av
celler frn glioblastompatienter och av-
ancerade tekniker for att analysera
DNA-struktur och epigenetiska egen-
skaper har vi identifierat nyckelspelare
som ir centrala for denna nerv-till-tu-
mor-kommunikation, benimnda
SMAD?3 och PITXI. Dessa tvd protei-
ner binder till och styr de enhancers
vars aktivitet férindras i gliomceller
och didrmed frimjar onkogent genut-
tryck och specifikt f6r gener som me-
dierar nerv-till-tumér-kommunika-
tion. Detta gor dessa tva faktorer till de
viktigaste bakom hur tuméren reagerar
pé nerveellerna och didrmed blir farli-
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Figur 2. Férandringar i DNA:s 3D-organisation och enhancers leder till 6kad aktivitet i gener relaterade till synapser och axonguidning, vilket i sin tur
ar avgorande for kommunikationen mellan neuroner och tumdérceller (a) SMAD3-hamning och stimulering av neural aktivitet samarbetar for att framja
proliferation av glioblastomceller tillsammans med glutamatergiska neuroner (b) Figur anpassad fran Chakraborty et al (2023) Nature Communica-
tions (ref. 1, https://doi.org/10.1038/s41467-023-41919-x), licensierad under en Creative Commons Attribution 4.0 International License (http://crea-
tivecommons.org/licenses/by/4.0/).
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