Musen

der ikke k

For 10 ar siden opdagede amerikanske forskere en mus, der tilsyneladende var

immun overfor kreeft. De kontroversielle resultater er siden blevet bekraeftet af

danske forskere, som nu arbejder pa at klarleegge de mekanismer, der gar musen

i stand til effektivt at bekeempe kreeft.

Af Janne Koch

B Kreft dreber arligt millioner
af mennesker pa verdensplan og
er drsag til ca. 25 % af alle dods-
fald i Danmark. Det er ikke kun

mennesker, der rammes af kraeft-

ogsd mange keledyr der hvert
ar af sygdommen. Men der fin-
des en mus, der tilsyneladende
er immun overfor kreft. Og
ikke nok med det: Overfores
immunceller fra denne mus til
andre mus med kreft, kan det
fa kreeften til at forsvinde. Et
rigtigt godt spergsmail er derfor,
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om det samme fenomen kan
forekomme hos mennesket, og
om vi kan udnytte resultaterne
fra disse kreftimmune mus til
bedre kreftbehandlinger hos
mennesket.

Den unikke mus blev opda-
get ved et tilfelde for ca.10
ar siden af en forskergruppe i
USA ledet af Dr. Zheng Cui.
Gruppen havde gennem édrene
indsprojtet kraftceller i tusind-
vis af mus for pd den made
at udvinde antistoffer fra den

vaske, der dannes i bughulen
pa musene pga. kreftceller-
nes veekst. Pludselig var der en
enkelt mus, der ikke udviklede
kreeft efter indsprejtningen af
kreficeller. Denne mus blev
efterfolgende indsprojtet med
hejere doser af kraftceller og
udviklede stadig ikke kreft —
selv efter indsprejtning af 200
millioner kraftceller!

Gruppen var lige ved at aflive
musen, da de jo ikke kunne
bruge den til at udvinde anti-

stoffer, men besluttede i stedet
at prove at avle pé den. S den
enlige hanmus blev parret med
en helt almindelig laboratorie-
hunmus, og efterfolgende fik
atkommet s& indsprojtet kreeft-
celler. Det viste sig, at denne
resistens overfor indsprojtede
kreftceller blev videregivert til
afkommet med en frekvens pa
ca. 40 %.

At identificere en organisme,
der er i stand til at bekempe
heje doser af kreftceller sam-




pilene), som destruerer tumorvevet.

tidig med, at egenskaben kan
nedarves er en meget usadvan-
lig observation.

Kan fremtraede pa to
mader

Musen kaldes SR/CR musen,
hvor SR stdr for Spontaneous
Remission (spontan bedring),
og CR star for Complete Resi-
stance (komplet modstandsdyg-
tighed). ZAldre mus (dvs. ldre
end 12 uger), der har arvet
modstandsdygtigheden overfor
kreftceller, men som forst selv
udszttes for kraeftceller i en lidt
zldre alder vil initialt udvikle
kreft. Kreften forsvinder dog

i lobet af ca. 24 timer, og her-
efter vil musen kunne modsta
udviklingen af kreeft med det
samme, hvis den igen udsattes
for kraftceller. Denne egenskab
betegnes Spontaneous Remis-
sion.

Unge mus (6 uger gamle), der
har arvet egenskaben, vil ved
forste indgivelse af kreftceller
modstd dem med det samme og
altsd ikke udvikle kreft. Beteg-
nelsen Complete Resistance
dakker over denne egenskab.
Det er ejendommeligt, at SR/
CR musen kan fremtrede pd
disse to mader, og tilsynela-
dende tabes resistensen med
alderen, hvis musene ikke sti-
muleres med kraftceller i en
tidlig alder.

Der er blevet avlet meget pa
den oprindelige SR/CR mus,

og den amerikanske gruppe
bag opdagelsen har foretaget
en rekke undersogelser for at
beskrive fznomenet, og forsegt
at klarlegge mekanismen bag
musenes modstandsdygtighed
overfor kreft.

Immunceller kan overfares
til andre mus
Gruppen har uden held sogt at
klarlegge det genetiske grund-
lag for modstandsdygtigheden
over for kreft i SR/CR musen.
Trods anvendelsen af avance-
rede DNA-analysemetoder, har
forskerne ikke kunnet pdvise en
forskel mellem generne hos SR/
CR musen og almindelige mus.
Til gengzld har man kunne vise,
at tre forskellige cellepopulatio-
ner i immunforsvaret er invol-
veret i at drebe de indsprejtede
kraeftceller, inden disse nir at
dele sig og etablere sig i musen.
Disse tre grupper af immuncel-
ler tilhorer den del af immun-
systemet, som man kalder det
innate eller naive immunsystem.
I modsatning til det adaptive
eller tillerte immunsystem
kan det innate immunsystem
bekempe infektioner uden tid-
ligere at have veeret udsat for
samme infektion, da det ikke
er baseret pi immunologisk
hukommelse.

Denne del af immunsyste-
met udger ogsi den ldste del
af immunsystemet — bade i

forhold til det enkelte individs
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Huis kraficeller indsprojtes i hhv. normale og SR/CR mus, vil kref-
ten etablere sig som tumorer i de normale mus, mens tumorerne vil
blive nedkampet af SRICR-musens immunforsvar. Overfores aktive
immunceller fra SRICR-mus til normale mus med tumorer, vil tumo-
rerne blive nedbrudt.
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Mikroskopibilleder af vaske fra bughulen fra hhv. almindelige mus (overst) og SRICR-mus 48 timer efter, at
der er indsprojtet kraficeller. Pé billeder af vaske fra den almindelige mus ses ingen immunceller men kun
sammenklumpninger af kraficeller og rode blodlegemer. Pé billeder fra SRICR-musen ser man derimod en
kraficelle omringer af immunceller, der er ved at destruere den.

udvikling og rent evolutionart.  ny indgangsvinkel til kreftte- sprojte dem i almindelige mus
Tidligere har de fleste forsog pA  rapi via aktivering af immunsy- ~ med etablerede tumorer, hvor-
cksperimentelle krefibehandlin-  stemet. efter disse ca. tre uger efter
ger og vacciner altid varet base- Den amerikanske gruppe overforslen af immuncellerne
ret pa aktivering af det adaptive  viste ogsd, at man kan isolere vil begynde at blive mindre,
immunsystem. SR/CR musens  disse tre grupper af immuncel-  og efter nogen tid helt for-
kraftresistens udger derfor en ler fra SR/CR musen og ind- svinde.
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Resultater bekraeftet i
Danmark

P4 Afdeling for Eksperimentel
Medicin pa Panum Institut-

tet har vi etableret en koloni af
disse SR/CR mus. Vi er ifolge
Dr. Cui den forste forsker-
gruppe uden for USA, der har
modtaget SR/CR musen (hvil-
ket vi gjorde i sommeren 2007).
De amerikanske forskere ville
gerne have fundene af SR/CR
musens resistens overfor kraeft
bekraftet af en uathengig for-
skergruppe, da disse resultater er
lidt kontroversielle, og er blevet
modtaget med nogen skepsis i
det internationale forsknings-
milje.

Da vi fik SR/CR musen, gen-
tog vi derfor de basale forseg for
at konstatere, at SR/CR mus
ikke udviklede kraft efter ind-
sprojtning af kreftceller, mens
vi konstaterede, at alminde-
lige laboratoriemus udviklede
kreft ved samme behandling.
Dernest avlede vi pa SR/CR
musene ved at parre dem med
almindelige mus og observerede,
at kraftresistensen blev nedarvet
med en frekvens pa ca. 30 % til
atkommet. Grundleggende har
vi altsd bekreftet den amerikan-
ske forskergruppes resultater.

P4 baggrund af forsegene
pabegyndte jeg et 3-arigt Phd-
forleb, som skal bidrage til at
klarlegge de immunologiske
mekanismer i SR/CR musen,
der udspiller sig ved bekaempel-
sen af kreft.

Jeg har arbejdet pa dette pro-
jekt i over to 4r og har hoved-
sageligt forsegt at kortlegge,
hvilke immunceller der er invol-
veret i bekempelsen af kraftcel-
ler. Desuden har jeg vist, at SR/
CR musens immunceller ved
overforsel til almindelige mus
med voksende tumorer kan fi
disse til at forsvinde og efter-
folgende gore disse mus mod-
standsdygtige over for indsprojt-
ning af kreftceller. Dette er et
fund, der skal undersoges i ner-
mere detaljer, s det bliver klare,
hvilke immunceller fra SR/CR
musen, der infiltrerer tumoren
og drzber kreftcellerne. Det er
nemlig kun kortlagt, at det iser
er de innate immunceller, der
infiltrerer bughulen efter injek-
tion af kreftcellerne, men ikke



om det er de samme immuncel-
ler, der ogsd er ansvarlige for at
infiltrere veletablerede tumorer
og forarsage tilbagedannelse af
tumorvevet, si den nedbrydes
og forsvinder helt.

Kraeftbehandling via
immunsystemet

At SR/CR musens immuncel-
ler er sa effektive til at opdage
og drzbe kreftceller, gor musen
til en brugbar model for en
hypotese, der gir under nav-
net ”cancer immunosurveil-
lance” (dvs. kraft immunover-
végning). Hypotesen gar ud

pa, at der i alle individer fore-
kommer abnorme celledelinger,
der i nogle tilfelde ville fore

til udvikling af kreft, hvis ikke
vores immunsystem med det
samme detekterede disse foran-
dringer og slog de @ndrede cel-
ler ihjel. Meget tyder p4, at det
netop er det, SR/CR musen er
en sand mester i. Spargsmalet
er s4, om det at blive klogere p
SR/CR musens immunceller og
deres evne til at genkende kreft-
celler og sld dem ihjel, vil kunne
udnyrttes til nye kreftbehandlin-
ger hos mennesker.

Der findes i dag mange for-
skellige behandlingsmulighe-
der af mange kraftformer, men
behandlinger, der involverer
aktivering af vores eget immun-
system til at dreebe kreftceller,
er stadig i sit tidlige stadie, og
resultaterne af de humane klini-
ske forseg har meget varierende

succesrater. Jeg finder, at kon-
ceptet med at bruge vores eget
immunsystem til at bekempe
kreeft er meget lovende, og sam-
tidig er det ogsé den behand-
lingsmulighed, der vil give

de feerreste bivirkninger hos
patienten. Vi antager, at vores
immunsystem allerede i stor
udstrekning beskytter os mod
mange mulige kreftformer,
men nogle gange formar kref-
ten at skjule sig for immunsy-
stemet og forst bryde ud, nar
den er i stand til at undertrykke
immunsystemet via kemiske
signalstoffer. Sa hvis man i disse
tilfzlde via en vaccine kunne
aktivere immuncellerne overfor
den aktuelle kreftform, ville
man kunne skabe et si effektivt
immunrespons, at kreften blev
udryddet, og sa oven i kebet
gore individet modstandsdyg-
tigt overfor fremtidige kraeft-
trusler.

Fra mus til menneske

Hvor lovende resultaterne fra
SR/CR musen end ma fore-
komme, er det langt fra altid, at
man kan overfore resultater fra
laboratoriemus til mennesker.
Der er gennem érene set adskil-
lige eksempler pa kreftbehand-
lingsstrategier, der giver meget
lovende resultater i mus, hvor
inducerede tumorer forsvinder
helt efter behandlingen, men
hvor resultaterne i de efterfol-
gende humane kliniske stu-
dier har veret meget skuffende.

Orme gar i dybden

De sidste par tiar har det veeret klart, at der selv dybt nede i under-
grunden — sa langt som mere end 3 km — findes liv i form af bakterier.
Siden denne opdagelse har den almindelige antagelse veeret, at livet

i den dybe undergrund kun bestod af encellede organismer, da de
snaere begraensninger sat af hgje temperaturer samt knaphed pa
plads, fgde og ilt, forhindrede flercellet liv i at kunne trives. Men nu
har Gaetan Borgonie fra Universitetet i Ghent, Belgien, sammen med
internationale kolleger beskrevet fund af flercellede orme (nematoder),
som er hentet op fra mere end en kilometers dybde i en sydafrikansk

guldmine.

Ormene — der bl.a. omfatter en hidtil ukendt art — er omkring %2 mm
lange. De er fundet i vand, der stammer fra vandfyldte spreekker, der
streekker sig fra 0,9 og 3,6 km ned i undergrunden. Kulstof-14 analy-
ser af spraekkevandet tyder pa, at dette oprindeligt er regnvand med
en alder pa mellem 3.000 og 12.000 ar.

Den nye orme-art Haliocephalus mephisto fundet 1,3 km nede i en

Sydafrikansk guldmine. —
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Dette gelder bl.a. de anti-angi-
ogene stoffer (dvs. stoffer, der
hazmmer kardannelse i tumor-
vaevet), som i 90erne viste
lovende resultater i mus, idet
de bremsede tumorernes vakst
og nedbred dem. I mennesker
har disse midler ikke haft neer
sa god effeke, hvilket sandsyn-
ligvis skyldes, at kreft opstir
spontant i mennesker, hvori-
mod kraft i de fleste musemo-
deller induceres via kreftfrem-
kaldende stoffer eller implanta-
tion af kreftceller. Der er ogséd
forskel pd immunsystemet hos
mus og mennesker.

Selvom man ikke altid kan
overfpre resultater fra lovende
kraftbehandlinger i mus direkte
til mennesker, vil resultaterne fra
mus altid bidrage til vores viden
om krefrudviklingen og inter-
aktionen med vartens immun-
system. Denne viden vil kunne
anvendes i designet af fremtidige
kreftbehandlinger. |
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