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Cancer dr en av de mest komplexa och utmanande sjukdomarna att behandla, inte minst pa grund
av biverkningar och utveckling av resistens mot lakemedel. Trots manga framsteg kvarstar behovet
av nya, mer effektiva och selektiva behandlingsalternativ. Utvecklingen av lakemedel som dddar
cancerceller utan att skada friska celler har gjort framsteg, men cancerceller utvecklar ofta resi-
stens mot dessa behandlingar. Exempelvis kan KRAS-hdmmare som sotorasib och adagrasib bli
ineffektiva ndr mutationer aktiverar alternativa signalvagar, vilket leder till fortsatt tumortillvaxt.

Ny strategi for cancerbehandling:
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| Precisions

»Fynden tyder pa att talazoparib dven kan vara effektivt
i cancerformer som neuroblastom och dggstockscancer.«

Loss of Heterozygosity: En méjlighet

for riktade behandlingar

Manniskans arvsmassa bestar av 46 kromosomer, diar
varje kromosom - med undantag fér X och Y hos mén -
forekommer i tva kopior. Vid cancerutveckling sker ofta
genetiska skador, inklusive forlust avlanga kromosom-
segment. Om en person har en defekt genkopia pa en
kromosom och en fungerande genkopia pa den andra,
kan cancerceller i vissa fall endast behalla den defekta
genkopian.

Detta fenomen, kallat Loss of Heterozygosity (LOH),
innebér att cancerceller saknar proteinet som den for-
lorade genkopian normalt skulle ha producerat. Forsk-
ningsgruppen vid Uppsala universitet, ledd av professor
Tobias Sjoblom, utnyttjar detta for att utveckla behand-
lingar som selektivt riktar sig mot cancerceller.

Identifiering av enzymaktivitet
och genetiska maltavlor
Forskargruppen har genomfort en systematisk under-
sokning av tumordata och proteiner for att identifiera
enzymer vars gener ofta forloras vid cancerutveckling.
Malet dr att hitta gener med varierande enzymaktivite-
ter som spelar en roll i att bryta ner xenobiotika — sub-
stanser som likemedel och kemikalier frén miljon. Tva
gener som har studerats i detalj &r NAT2 och CYP2D6.
- Vi har visat att &mnen som riktar sig mot svaga
genvarianter av NAT2 och CYP2D6 kan
doda cancerceller medan celler
med fungerande varianter
overlever. Ett sirskilt lovande
resultat var att 1akemedlet
talazoparib, en godkind
PARP-hdmmare, visade
stark effekt mot levercan-
cerceller utan ett fung-
erande CYP2D6-enzym,
forklarar Xiaonan Zhang,
forskare vid institutionen
for immunologi, genetik och
patologi.

Talazoparib och CYP2D6:

Nya fynd och potentiella tillimpningar
Talazoparib (Talzenna) ar en oral PARP-hdmmare
som framst anvéinds for att orsaka DNA-skador i aktivt
delande cancerceller. Nya resultat visar att likemedlet
kan ha en CYP2D6-beroende toxicitet, vilket innebér
att det ar sarskilt effektivt mot cancerceller som saknar
CYP2D6-aktivitet.

- Fynden tyder pa att talazoparib &ven kan vara effek-
tivt i cancerformer som neuroblastom och dggstock-
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scancer. Vi planerar att undersoka
dess potential i kombinations-
behandlingar fér tumorer diar
CYP2D6 paverkas av LOH,

sager Natallia Rameika, dokto-
rand vid Uppsala universitet.

Mot framtida behandlingar

med precisionsmedicin

Forskningen har hittills lett till

flera publikationer som beskri-

ver strategier for att utnyttja LOH

och genetisk variation i cancerceller.
Foérhoppningen ir att detta kan bana vag for
precisionsmedicin, dar behandlingen anpassas efter
patientens genetiska profil. Forskargruppen arbetar
for narvarande med att identifiera ytterligare genetiska
maltavlor.

- I var pagdende studie har vi identifierat tio nya
kandidatgener kopplade till enzymaktivitet. Vi skapar
genetiskt modifierade cellinjer med dessa genvarianter
for att screena efter nya anticanceramnen som riktar
sig mot specifika defekter, séger Tobias Sjoblom.

Forskargruppen fortsitter att utveckla och testa
lakemedelskandidater som &r baserade pé genetiska
avvikelser i cancerceller. Det langsiktiga malet ar att
erbjuda cancerbehandlingar med firre biverkningar
och mindre risk for resistensutveckling dn dagens
alternativ.
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