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Stamceller og brystkreft

Brystkreft er en av de vanligste kreftformer hos kvinner. Ny forskning viser at normale stamceller ser ut til

a oppfatte kreftsvulstene som vevsskade. Dermed sender de ut de samme signalene til kreftcellene som ved

reparasjon av skade i kroppen, noe som farer til at kreftsvulsten vokser. Slik detaljkunnskap er viktig for & forsta

kreftutvikling.

Sissel Rogne

Kreft er ukontrollert cellevekst, og
kreftceller har endringer i arvestoffet
sitt. Nar kreftceller deler seg, vil de gi
datterceller med de samme endrin-
gene. Den ukontrollerte celleveksten
skyldes at kreftceller ikke folger det
strengt regulerte og kompliserte syste-
met med biokjemiske signaler som
vanlige celler gjor.

Signalsystemer ma forstas

Disse komplekse systemene for signali-
sering cellene imellom er vesentlig for
a sikre at cellene innbyrdes gjor en
skikkelig jobb i kroppen. Ved repara-
sjon av skader i kroppen, eller nar vi
vokser, sendes det ut signalstoffer som
far bestemte celler til & vokse og ikke
minst til & stoppe veksten nar “jobben
er utfort”.

Dersom man kjente mer til hvordan

Faktaboks:

cellene signaliserer til hverandre, bade
under normale forhold og ved kreft,
ville det veere lettere & finne behand-
ling for sa vel kreft som for a reparere
skader. N4 har vi fatt slik ny kunnskap
om detaljene i det spennende kjemiske
samspillet mellom cellene som ser ut til
forklare hvordan kreft utvikler metas-
taser, det vil si sprer seg.

Viktig rolle for normale stamceller

En gruppe stamceller,
mesenkymale stamceller, ser ut til a
spille en aktiv rolle i utviklingen av
alvorlig kreft. Antoine Karnoub og
medarbeidere i Robert Weinbergs labo-
ratorium ved Massachusetts Institute
of Technology i USA har benyttet mus
for & kunne studere mekanismene ved
brystkreftutvikling. De har studert
normale mesenkymale stamceller fra
mennesker.

normale

Bruk av mus i kreftforskning: Xenograft

Mange forsek kan gjeres pa cellekul-
turer, men ikke studier av hvordan
svulster oppferer seg i kroppen
(tumorbiologi). Mange er imot bruk
av dyr i forskning. Heller ikke for-
skerne trives med dette. Men det er
vanskelig a tenke seg medisinsk
forskning uten. Mus har mange av de
samme sykdommer som oss og kan
veere modeller for sykdomsutvikling
og behandling for mennesker.
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Dersom mus
immunsystem far transplantert cel-

med manglende

ler fra mennesker (sakalt xenograft),
kan man studere kreft fra mennesker
i disse musene, eller forskjellige nye
behandlinger. Xenograft setter en
derfor i stand til & studere hvordan
kreftcellene samspiller med omlig-
gende normalvev, eller reagerer pa
eksperimentell behandling som man
ikke kan gi til mennesker uten a kjenne

Mesenkymale stamceller finnes hoved-
sakelig i benmargen. Ved storre skader
i kroppen sendes det ut spesielle kje-
miske stoffer fra de skadede cellene
som fplger blodbanene til benmargen.
Dette er signaler som far de mesenky-
male stamcellene til & reagere. De
begynner sin vandring mot skadeste-
det for & begynne reparasjonen i vev
som ben, brusk, bindevev, muskler og
fettvev. Det som skjer hos mus, er det
samme som skjer hos oss mennesker.
Vi ser derfor resultatet av mesenky-
male stamceller nar vi ser pa arret etter
en operasjon eller betennelse.

Da forskere studerte de mesenkymale
cellene i dyr med brystkreft, fant de ut
at stamcellene vandret inn i brystkreft-
svulstene og bidro der til kreftutviklin-
gen ved at de pa mange mater fulgte
sitt program for sarheling. Nar de

effekten eller bivirkningene. Pa denne
maten kan man finne ut om ny terapi
virker. Fordi forseksmusene er gene-
tisk identiske, og mange mus kan
transplanteres med samme svulst,
kan man gjere sveert godt kontrol-
lerte forsek.

Ogsa musestammer som har fatt
visse gener modifisert, er viktige. Der
kan man nemlig studere hvordan
dette pavirker tendensen til & utvikle
kreft, som modell for arvelig kreft
eller for a studere hvilke mekanismer
som ferer til utvikling av kreft.




mesenkymale stamcellene dukker opp
pa “sarstedet”, det vil si i kreftsvulsten,
begynner de & sende ut kjemiske sub-
stanser som til vanlig skal bidra til
reparasjon og sérheling. Men i kreft-
svulsten bidrar disse signalene til &
utvikle kreftsvulsten ved at den vokser,
og samtidig utvikler kreftcellene evne
til & danne nye svulster pa andre ste-
der, sdkalte metastaser. Det har tidli-
gere vert rapportert at de mesenky-
male stamcellene kunne gjore eksem-
pelvis endetarm-, eggstokk- og
foflekkreft mer aggressiv, men det som
er nytt, er kunnskap om detaljene som
gir mulige forklaringer pa hvorledes
dette skjer ved brystkreft.

Hvordan bidrar mesenkymale stamceller
til kreftutvikling?

For & reparere skadet vev, ma det
eksempelvis utvikles nye blodérer. For
a fa til en velorganisert vevsoppbyg-
ging er det en kontrollert blanding av
spesielle kjemiske stoffer som styrer
spesielle prosesser. I en kreftsvulst vil
mesenkymale stamceller sende ut kje-
miske signaler som bidrar til a f4 andre
celler til & vandre inn i svulsten for a
danne blodarer, noe som er avgjerende
for at kreftsvulsten skal f& en storrelse
av betydning.

Ved de mesenkymale stamcellenes
neerveer i primeersvulsten vil kreftcel-
lene kunne metastasere mer effektivt.
Denne nye egenskapen skyldes at de
blir bedre i stand til & etablere seg i
“nye omgivelser”. Forsgkene viste
ogsa at det ikke er en spesiell gruppe
av kreftcellene som har denne metas-
taseegenskapen, men at denne evnen
til metastasering er avhengig av om
kreftcellene har mesenkymale stam-
celler i sitt umiddelbare nabolag i pri-
meersvulsten. Her kan vi virkelig
snakke om darlig naboskap. Spesielt
interessant er det at det ser ut som om
evnen til & lage metastaser ikke er en
varig ny egenskap, men at den kan
reverseres, det vil si bli borte igjen.

Hvordan er mesenkymale stamceller
darlige naboer for kreftceller?

For & finne ut hvorfor de mesenkymale
stamcellene er darlige naboer, dyrket
forskerne forskjellige blandinger av
kreftcellelinjer og mesenkymale stam-
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Mus er et viktig forsoksdyr ndr mekanismene for brystkreftutvikling studeres. Foto: Holger Winkler/Scanpix.

celler sammen. De studerte alle stoffene
som ble utskilt fra cellene. De fant at det
var ett stoff som gikk igjen. Det var et
signalstoff, et sakalt kjemokin kalt CCL5.
Dette stoffet var ogsa tidligere malt i
blodet hos brystkreftpasienter, og jo mer
av dette stoffet i blodet, dess darlige
utfall for pasienten. Ved a studere kreft-
celler i mus og i cellekulturer i laborato-
riet fant forskerne ut at med CCL5 til
stede, hadde kreftcellene mer enn fem
ganger sa stor evne til & danne metasta-
ser. Den okte evnen skyldtes ikke okt
celledeling (det vil si at kreftcellene vok-
ste raskere), men gkt evne til & krabbe ut
av blodérene, overleve blodtransporten
og deretter vandringen inn i vev. Der
delte de seg og ga opphav til nye svul-
ster, metastasene. For brystkreft ser man
spesielt pa egenskapen til & danne
metastaser i lungene.

Signalstoff

Siden CCL5 er et signalstoff, var det
naturlig for forskerne & lete etter en
reseptor eller mottaker for CCL5 pa
brystkreftcellene. Og det fant de; resep-
toren eller mottagerproteinet CCRS.
Denne reseptoren (CCR5) er den
samme reseptoren som faktisk trans-
porterer hiv (viruset som gir aids) inn i
cellene! Dermed fikk forskerne nye

verktoy, nemlig spesielle stoffer som
var testet ut for a blokkere opptak av
hiv. Ved & bruke slike hiv-medisiner
viste forskerne at kreftcellelinjer mistet
evnen til & lage metastaser i mus. Der-
med hadde de ogsa vist at det virkelig
var CCL5 som var ett av stoffene som
virket som et viktig signal fra mesenky-
male stamceller til kreftcellene.

Forskerne har ogsa benyttet kreftsvul-
ster fra mennesker transplantert til mus
(xenograft, se faktaboks), og derfor kjen-
ner man na noen av mekanismene for
hvorledes brystkreftceller hos mennes-
ker kan bli forandret og danne metasta-
ser rundt i kroppen, seerlig i lungene.
Spesielt var det positivt at forskere fant
ut at ogsa brystkreftcellene fra mennes-
ker hadde de samme egenskaper som
musecellene. Seerlig betydningsfullt er
det at evnen til & danne metastaser ikke
ser ut til & veere en varig forandring,
men at egenskapen kan reverseres. Vik-
tig og interessant er det at de medisiner
som utvikles for hiv, ogsé kan veere nyt-
tig for kreftbehandling. Dette vil oke
muligheten for a finne flere alternative
medisiner til behandling.
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