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Resymé

Formailet med oppgaven

Tiden som forskerlinjestudent har gitt meg muligheten til & fordype meg i normale og
patologiske celluleere mekanismer. Jeg blir til stadighet overrasket over
kompleksiteten og kreativiteten som pavises 1 utviklingen av ulike kreftsvulster.
Fortsatt foler jeg at jeg kun skraper 1 overflaten nér jeg prover a forsta omfanget av
dette. Denne oppgaven har vart en mulighet til & sette seg inn i et svaert aktuelle tema
innen kreftforskning, autofagi. I tillegg har jeg fordypet meg i steroidhormonene, og
da spesielt kjpnnshormonene, et stort tema som stadig dukker opp innen ulike
kreftformer. Arbeidet med 4 lete 1 litteraturen etter forbindelser mellom to svert store
og uavklarte temaer har vart krevende, men og larerikt. Mest utfordrende har det
veert 4 skulle trekke ut essensen og prove & finne en sammenhengen her. Jeg sitter
igjen med mye ny kunnskap, men flere spersmal enn svar. Ikke minst fremstar

prosessene rundt kreftutvikling mer komplekse enn noen gang.

Metode

Jeg har gjort en systematisk gjennomgang av litteratur relevant for problemstillingen
min. Av faglitteratur har jeg benyttet Lippincotts: [llustrated review of biochemistry,
Peccorino: Molecular biology of cancer, Greenspan’s: Basic & clinical endocrinology
og Guyton and Hall: Textbook of medical physiology. Jeg har funnet aktuelle
publikasjoner 1 stor grad gjennom medisinske sgkebaser som PubMed. Jeg har og

benyttet Google Scholar til & finne aktuelle kilder.

Om oppgaven

Autofagi og steroidhormoner er store temaer innen kreftforskning med mange
ubesvarte spersmaél. I oppgaven vil jeg sd systematisk som mulig underseke om
steroidhormonaktivert autofagi er sannsynlig. Innledningsvis vil jeg utdype hva
steroidhormoner er, deres rolle som signaleringssubstanser og pavirkningen pé ulike
fysiologiske prosesser. Videre vil jeg presentere autofagi, dens mekanistiske funksjon
og regulering. Jeg vil sd vise at autofagi og steroidhormoner har roller i kreftutvikling

og -behandling. Tilslutt vil jeg vise til forskning som knytter ssmmen disse temaene.

Thea Grindstad, 2014 4



Nokkelord

Kreft
Steroidhormoner
Kjennshormoner
Autofagi
Selektiv autofagi
p62

Thea Grindstad, 2014



Forkortelser

3p-HSD - 3-B-Hydroxysteroid-dehydrogenase
AKT1/PKB - Protein Kinase B

AMPK - 5' adenosine monophosphate-
activated protein kinase

AR — Androgen reseptor

Atg — Autophagy related gene

ATP — Adenosintrifosfat

BCL-XL - B cell lymphoma- extra large
Beclin 1 — Beclinl autophagy related
BH3-only — Bcl2 homology domain 3-only
BIF-1- BAX interacting factor 1

BLC-2 - B cell lymphoma 2

CAMKK B - calcium/calmodulin kinase
kinase-3

Cdk: Cyclin dependent kinase

c¢FLIP — cellulare FLICE-like inhibitory
protein chain 3 alpha

CYP,s5) - Cytochrome Pysq

DAPK - Death associated protein kinase
DHEA - dehydroepiandrosteron

DHT - dihydrotestosteron

DRAM - Damage-regulated autophagy
E3 enzym — Ubiquitine ligase

ER - Endoplasmatisk retikulum

ER o/ — Ostrogen reseptor o/

FIP200 - Scaffold protein FAK-family
interacting protein

HIF — Hypoxia-inducible factor

HSYV — Herps simplex virus

IGF-1 — Insuline like growth factor - 1
IGF-BP3 — Insulin like growth factor binding
protein 3

IKK - IxB kinase

KSHYV - Kaposi's sarcoma-associated

herpesvirus
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LAMP - Lysosome associated membrane
protein

LC3 - microtubule-associated protein 1 light
LDL - Low density lipoprotein

LIR — LC3 interacting region

MAPK — Mitogen activated protein kinase
MCL-1 - Myeloid cell leukemia sequence 1
mTOR - Mammalian target of Rapamycin
NBR1 — Neighbor of BRACA1 gene
NDPS2 — nuclear dot protein 52 kDa
NF-xp - nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells

Nrf2 — Nuclear factor erythroid derived 2
PI3 - Phosphatidylinositide 3-kinase

PI3P - phosphatidylinositol-3-phosphate
PR — Progesteron reseptor

PTEN - Phosphatase and tensin homolog
Rab GTPase — Rab guanin triphaosphates
ROS - Reactive oxygen species

SHGB - Sex hormone binding globulin
SLR — Sequestersome-1-like receptors
StAR - steroidogenic acute regulatory protein
Stbd1 - Startch-binding-domain-containing
TAK1 — Mitogen activated protein kinase
kinase kinase 7

TIGAR — TP53 inducible glycolysis and
apoptosis regulator

TRAIL — Tumor necrosis factor related
apoptosis inducing ligand

TSC1/2— Tuberous sclerosis 1 /2

ULKI1 - unc-51 like autophagy activating
kinase 1

UVRAG - UV radiation resistance associated
gene protein

Vps34 — Vacuolar sorting protein 3



1. Introduksjon

1.1 Kreft

I var tid er oppfatningen om hva begrepet "’kreftsykdom” innebarer svert varierende.
Kreft har blitt et bredt begrep som dekker et stort spekter av sykdomstilstander
forarsaket av unormal og ukontrollert cellevekst. Kroppen produserer hele tiden nye
celler som erstatning for dede celler, i1 vevs-tilheling og under vekst av ulike organer.
For at en ny celle skal bli til mad modercellen gjennom en syklus hvor cellens
genomiske materiale, DNAet (arvestoffet), kopieres og celledeling forberedes.
Deretter skjer celledelingen hvor av to identiske datterceller dannes. En slik
cellesyklus er under kontroll av ulike gener som kan starte og stoppe av cellesyklusen.
Under utviklingen av en kreftsykdom har det oppstatt en feil slik at
kontrollfunksjonen til disse genene ikke lenger fungerer slik de skal, noe som
medferer ukontrollert celledeling. Tap av kontrollfunksjon kan dermed fore til en
dannelse av en abnormal cellemasse 1 organet hvor den ukontrollerte celledelingen
startet. Dette er dannelsen av en neoplasi (nyvekst), ogsa omtalt som tumorvekst. Av
denne grunn er det naturlig at krefttypen blir navngitt ut i1 fra hvilken celletype den
ukontrollerte veksten oppstod 1, for eksempel omtales kreft som oppstar 1 epitelceller
som karsinomer, og kreft som oppstér 1 en del hvite blodlegemer som lymfomer. Sa
lenge tumormassen er velavgrenset fra omliggende strukturer er dette en benign
tumormasse. Cellene 1 en slik benign tumormasse ligner ofte pa cellene 1 vevet de er
utgatt fra. Tumorcellene kan derimot og utvikle evnen til invadere omliggende vev,
losrive seg fra den primere svulsten for sd & fores med lymfe- eller blodérer til andre
deler av kroppen. Dette kan fore til at en ny tumor etableres i1 et annet type vev enn
dens opprinnelige, en prosessen kalt metastasering (spredning av kreftcelle). Slike
celler er gjerne lite differensierte, det vil si at de baerer lite likhet med cellene 1 vevet
de har utgétt fra. Tumorcellenes evne til & invadere omliggende vev, metastasere til
andre deler av kroppen og lite differensierte utseende gjor dette til en malign
tumormasse. Kreftsykdom oppstar pa grunn av en slik malign tumormasse. Skillet
mellom benign (godartet) og malign (ondartet) tumormasse er ofte ogsa skillet

mellom en god og en dérlig prognose.
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Forskning har vist at nar en kreftsykdom utvikler seg skjer det mange biologiske
forandringer i grunnleggende cellulaere prosesser bade i den transformerte cellen, men
og dens mikromilje. Disse ulike biologiske forandringene ble oppsummert 1 den
betydningsfulle artikkelen av Hanahan D. og Weinberg R.A. ”Hallmarks of cancer”
(2000), og 1 den reviderte utgaven (2011) (figurl) (1,2). Slike "hallmarks” inkluderer 1
dag endringer 1 fysiologien nekkeltrinn i cellen som for eksempel; programmert
celledad (apoptose), cellesyklusens forskjellige kontrollpunkter, interaksjoner mellom
cellen og det omliggende vev og immunologiske responser og angiogenese
(nydannelse av blodérer fra allerede eksisterende blodkar). Videre har var forstaelse
vedrerende kreftcellens heterogenitet gkt. Vi vet na at kreftceller opptrer og utvikler
seg ulikt fra person til person, i tillegg vet vi at kreftceller i en og samme person viser
stor grad av uforutsigbarhet og variasjon. Dette har for til en okt forstaelse av
viktigheten av & kunne tilby individualisert kreftbehandlingen til hver enkelt

kreftpasient.

Sustaining proliferative
signaling

Resisting Evading growth
cell death SUpPressors

Inducing Activating
angiogenesis and met

Enabling replicative
immortality
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Emerging Hallmarks

Deregulating cellular Avoiding immune
energetics destruction

Genome instability Tumor-promoting
and mutation Inflammation

Enabling Characteristics

Figur 1

The Hallmarks of Cancer beskriver de egenskapene en celle ma opparbeide seg
for d bli en kreftcelle. Bilde 1: Hallmarks of cancer (Hanahan & Weinberg, The Cell
2000) Bilde 2: Hallmarks of cancer: the next generation (Hanahan & Weinberg, The Cell

1.2 Autofagi og kreftsykdom

De fleste cellulaere prosesser som fremmer kreftutvikling er forbundet med cellenes
ulike membransystemer. Disse spiller en rolle i & adskille hver enkelt celle fra sine
omgivelser, i tillegg til & danne ulike avdelinger (organeller) inne i cellen. Endringer i
cellenes membransystemer (membrandynamikk) ligger til grunn for celledeling,
intracellular transport, celluler signalformidling, cellevandring og flere andre
prosesser som kan vare skadelige dersom de kommer ut av kontroll. Autofagi (eller
autofagocytose) er en fysiologisk prosess som regulerer omsetningen av proteiner og
organeller 1 cellen og som er helt nadvendig for opprettholdelsen av stabilt indre miljo
(homeostase) i kroppen. Behov for oppregulert autofagi kan oppsté i situasjoner hvor
cellene utsettes for indre eller ytre former for cellulert stress, eller hvis
naringsbehovet i cellene er okt. Autofagi er derfor en viktig mekanisme som gjor at
svekkede eller skadde celler omfordeler neeringsstoffer pa en slik mate at vitale
prosesser blir prioritet. I hvor stor grad autofagi finner sted i en menneskekropp

avhenger blant annet av menneskets alder og helsetilstand, prosessen kan og opp- og
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nedreguleres etter behov. Situasjoner med behov for ekt oppregulert autofagi kan for
eksempel oppsta ved infeksjoner av intracellulere patogener (for eksempel bakerier
og virus) og ved kreftutvikling. Autofagi kan begrense DNA skade og hindre
malignitetsutvikling ved & fjerne edelagte proteiner og organeller (3—6). Samtidig kan
resirkuleringen av naringsstoffer og tilpasningen til okt metabolsk stress fungere til
fordel for kreftceller da et slikt krevende miljo gjerne oppstar rundt tumorcellen
(hypoksi, neringsmangel gkt energibehov ved metastasering) (7-11). I dag er
autofagi 1 sekelyset som et nytt og fremtredende ”Hallmark of cancer” (1) og per dags
dato er det mye forskning pagéende for & avdekke sammenhengen med kreftutvikling
og bruksmulighetene innen kreftbehandling. P4 grunn av autofagi sin evne til &
motvirke genomisk skade og hindre malignitetsutvikling samtidig som det kan
tilpasse kreftcellene til metabolsk stress, ansees autofagi som et tveegget sverd 1

kreftutvikling.

1.3 Hormonregulerende celler og autofagi

Hormoner er et av kroppens viktigste signalsubstanser og er essensielt for regulering
av celleproliferasjon og vekst. Kreftsykdom 1 hormonsensitive organer, som for
eksempel bryst og prostata, er blant de vanligste diagnostiserte krefttypene 1 verden
(12). Det finnes flere undergrupper hormoner og en av hovedgruppene er
steroidhormoner. Steroidhormonene har en kjent pavirkning pd progresjon av bade
prostata- og brystkreft, men og ytterligere krefttyper. Mekanismen bak denne
pavirkningen er derimot i stor grad ukjent. Steroidhormoner har og vist flere
forbindelse med regulering av autofagi. Steroidhormonregulert autofagi har blitt
pavist i flere utviklingsprosesser 1 Drosophilia fluen (13—17) og er forbundet med
aktivering av brystkjerteluvtiklingen til storfe (16,18,19). I en eksperimentell studie
av rottetestikler fant man en sammenheng mellom steroidhormoner og autofagi da det
forekom en hgyere hastighet av autofagi i steroidhormon utskillende Leydig celler
sammenliknet med andre celler (20). Store fremskritt har blitt gjort med bruk av
hormonterapi i1 kreftbehandling. @kt kunnskap om de ulike reguleringsmekanismene
til steroidhormoner vil kunne forbedre denne terapien ytterligere. Mye kan tyde pa at

dette til dels kan oppnas gjennom ekt kunnskap om autofagi.
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2. Hormoner

2.1 Kroppens endokrine system

Det endokrine systemet er et av kroppens viktigste kommunikasjonssystemer og er
essensielt for vekst, modning og koordinering av ulike reaksjonsveier i kroppen.
Systemet er bygd opp av endokrine kjertler og spesialiserte celler i ulike organer,
begge med hormonsekrerende egenskaper. Kroppens endokrine kjertler skiller seg fra
de eksokrine kjertlene ved at de mangler utferselsgang. Endokrine kjertler sekrerer
derfor sine produkter ut i interstitiet hvorpd det diffunderer videre ut i blodbanen (21).
Hormoner defineres som kjemiske signalmolekyler som skilles ut i blodbanen. Med
blodbanen fraktes de sa videre til malorganet hvor de utever sin virkning ved binding
til sin respektive reseptor. Hormoner omfatter alt fra enkle molekyler som aminosyrer
og lipider til mer komplekse peptider, proteiner eller molekyler derivert fra kolesterol
(21). Ut 1 fra deres kjemiske egenskaper deles hormonene videre inn i undergrupper.
Den starste hormongruppen er peptidhormonene. Denne gruppen omfatter proteiner,
glykoproteiner og polypeptider. Insulin og glukagon er eksempler pé slike hormoner.
En annen stor hormongruppe, karakterisert av deres fettlaselighet, er
steroidhormonene. En tredje gruppe omfatter derivater fra aminosyren tyrosin og

inkluderer blant annet stoffskiftehormonet tyroksin og stresshormonet adrenalin (22)

2.2 Steroidhormoner

Dette er en gruppe fettloselige hormoner derivert fra kolesterol, og utgjer en av
kroppens sterste grupper av hormoner. Hovedmedlemmene 1 steroidhormonfamilien
inkluderer kortikosteroider, vitamin D, progesteron, androgener og gstrogener. De tre
sistnevnte og omtales som kroppens kjennshormoner (23). Opphavet til alle
steroidhormoner er kolesterol. Steroidhormonproduserende cellene syntetiserer noe av
dette kolesterolet selv fra acetat, men kolesterol kan og entrer cellen 1 form av LDL
partikler (lipoproteiner). Kolesterolet lagres deretter intracellulart til det blir behov
for det. Syntese og sekresjon av steroidhormoner er hovedsakelig lokalisert til
binyrebarken, testiklene, eggstokkene og morkaken (figur 2), men organer som
fettvev, hjerne, hud og lever har og kjent steroidhormon produserende funksjon
(21,24). Ved sekresjon transporteres hormonene via blodet til malorganet. Pa grunn

av deres fettlaselighet er de avhengig av binding til proteiner for slik transport. Ofte er
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slike transportproteiner spesifikke for steroidhormonet de transporterer, som for
eksempel kjennshormonbindende globulin (SHBG) som transporterer
kjennshormonene. Albumin, det dominerende proteinet i blodplasma, er og
transportprotein for mange ulike substanser 1 blodet og fungerer som uspesifikk
transporter av steroidhormoner 1 blod (22). I blodbanen er det kun den frie fraksjonen
av et hormon som kan uteve sin effekt pa mélcellene og det innstilles kontinuerlig en
likevekt mellom den bundne og den frie fraksjonen av de fettloselige hormonene.
Dette skiller de vannleselige fra de fettlaselige hormonene, da bindingen til
transportproteiner fungerer som en slags “lagringsform” for hormonet i blodbanen. De
vannleselige hormonene har en polaritet som gjor at de kan transporteres fritt 1
blodbanen uavhengig av transportproteiner og har dermed ikke dette
lagringspotensialet (25). Eksempler pd slike vannlgselige hormoner er
peptidhormoner og tyrosinderivatet tyroksin. Konsekvensen av denne forskjellen er at
de fettleselige hormonene befinner seg 1 blodbanen 1 lengre tid enn vannleselige og

utever derfor en mer langvarig effekt.

Pituitary gland

/Palam,v-:uj glands
0. {behind thyrald gland)

b1 Thymus
‘-/glarm

Thyroid gland ————

Stomach
Adrenal |}
gl:nd:——"—r— )

PANCIBas ——f————— — Adiposa

Kidney ——— 2 I tigsue

- E Srmall
=l "//imeslim
> i \

Owvarias NN el .7'
{famale) —

Tastas (male)

Figur 2

Seter for hoveddelen av hormonsyntesen i kroppen (Guyton &
Hall, Textbook of medical physiology 11. utg., 2011)
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2.3 Utvikling av steroidhormoner

Ulike medlemmer av cytochrome Py4so enzymfamilien” er viktige regulatorer av flere
enzymatiske trinn i1 syntesen av de ulike steroidhormonene. Dette inkluderer blant
annet forkortningen av kolesterolets hydrokarbonkjede og videre hydroksyleringen
av steroidkjernen. Syntesen av steroidhormonene foregar som et samspill mellom
mitokondriet og endoplasmatisk retikulum (ER). Igangsettelsen skjer ved at et
ekstracellulert stimuli forer til frigjoring av LDL kolesterol fra intracellulere lagre
(trinn 1-4, figur 3) etterfulgt av at fritt intracellulert kolesterol transporteres fra
cytosol til den indre mitokondriemembranen ved hjelp av proteinet StAR. Inne 1
mitokondriet forkortes karbonkjeden til kolesterolet ved at sidekjeden kuttes av, dette
forer til dannelsen av pregnenolon (¢rinn 5, figur 3 og figur 6). Dette er et viktig
hastighetsbegrensende trinn 1 steroidhormonsyntesen og igangsettes av CYPysg
enzymet 20-22 desmolase. Videre transporteres pregnenolon fra mitokondrie til glatt
ER hvorpa progesteron eller 17a-hydroxyprogesteron dannes fra pregnenolon. Denne
prosessen katalyseres av henholdsvis 3-HSD og CYP4sp enzymet, 17-a-hydroxylase
(trinn 6, figur 3 og figur 6). Gjennom flere shuttelprosesser” mellom mitokondrie og
glatt ER gir sa progesteron si opphav til andre steroidhormoner via
hydroxyleringsreaksjoner (trinn 7, figur 3 og figur 6). 1 vannleselige hormoners
tilfelle vil de ferdigsyntetiserte hormonene midlertidig lagres i membranbundne
vesikler 1 cytosol. Ved ekstern stimulering temmes de sa ut 1 ekstracellulervesken
gjennom fusjonering av i vesikler og cellemembran. Dette er ikke tilfellet for
steroidhormonene. P4 grunn av steroidhormonenes lipofile (fettloselige) natur kan
hormonene diffundere direkte over cellemembranen. Ettersom hormonene er
ferdigsyntetisert skilles de derfor direkte ut i blodbanen hvor de sa binder seg til sitt
respektive transportprotein (23,26).

" CYP-450 Enzymer: En "superfamilie” enzymer hvor alle medlemmene inneholder en essensiell
hem-gruppe. De tilherer en stor familie relaterte proteiner som kan feste en OH-gruppe til
karbonatomer og som kan delta i klgyvingen av karbon band. Enzymene er involvert i en rekke
biokjemiske oksidasjons reaksjoner i kroppen i tillegg til steroidhormonsytese. Dette inkluderer blant
annet metabolismen av legemidler og andre kjemiske substanser i leveren (21,22)

" Hydroxylering: Innelmming av et —OH molekyl i et organisk materiale
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Skjematisk oversikt over utviklingen av steroidhormonene
(Vander's human physiology: the mechanism of human function,
12. utg, 2011)

2.4 Steroidhormonreseptorer
Steroidhormoner har flere méter & uteve sin effekt pa (figur 4):

1. Steroidhormoner kan binde nukleare reseptorer og regulerer genuttrykk
(punkt 1, figur 4)

2. Steroidhormon-reseptor komplekset kan binde en transkripsjonsfaktor og
dermed indirekte bidra til initiering av transkripsjon (punkt 2, figur 4)

3. Steroidreseptoren kan og aktiveres uavhengig av steroidhormonbinding.
Eksempelvis ved at en aktivert kinase fosforylerer og aktiverer reseptoren
som videre kan transporteres inn 1 kjernen for sd & binde og regulerer DNA
(punkt 3, figur 4) (27).

4. Steroidhormoner kan uteve en ikke-genomisk regulering ved binding til
steroidreseptorer 1 cytoplasma, membranassosierte reseptorer eller
overflatereseptorer. Disse aktiverte reseptorene kan videre pavirke ulike

intracellulere reaksjonsveier (punkt 4-5, figur 4).
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Steroidhormonreseptorens molekylere virkningsmekanismer. TF: transkripsjonsfaktor,
cAMP: cyklisk AMP, PKA: protein kinase A, PLC: phospholipase C, IP3: Inositol 1,4,5-
triphosphate, DAG: dycilglycerol, PKC: protein kinase C. (Laurentino S, Pinto P,
Correia S. Structural variants of sex steroid hormone receptors in the testis: from
molecular biology to physiological roles)

Den klassiske maten steroidhormoner utever sin effekt pa er gjennom regulering av
genuttrykk ved & binde spesifikke intracellulaere reseptorer (punkt 1-2, figur 4).
Steroidhormon reseptorene herer derfor til en superfamilie reseptorer som fungerer
som transkripsj onsfaktorer . Reseptorene er bygd opp av forskjellige domener
(omrader) med ulike egenskaper. Dette inkluderer blant annet domener med DNA-
bindende egenskaper, domener som binder ko-regulatorisk komplekser” og domener
som binder selve steroidhormonet. Per dags dato utgjer steroidhormon reseptorene en
familie pa 48 reseptorer. Majoriteten av steroidhormon reseptorene er nukleaere

reseptorer som allerede er bundet til DNA 1 kjernen, selv i fraveer av ligandi.

" Transkripsjonsfaktor: Et generelt begrep brukt for & beskrive et hvilket som helst protein som er
nedvendig for & initiere gentranskripsjon.

" Ko-regulatoriske komplekser: Proteinergrupper med en regulatorisk rolle. Samarbeider om & skru
av eller pa genuttrykk nedstrems for deres regulatoriske bindingssete (domene) pA DNA-tradden.

*Ligand: Molekyl/ion som binder reseptor og induserer cellular respons
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Som beskrevet ovenfor er det er steroidhormonenes lipofile natur som gjer diffusjon
over cellemembraner og binding til slike intracellulere reseptorer mulig. Det finnes
ogsa intracellulaere steroidhormonreseptorer som er lokalisert til cytosol, 1 dette
tilfellet dannes et hormon-reseptor kompleks 1 forkant av videre diffusjon inn 1
kjernen og binding til DNA. Uansett lokalisasjon er den inaktive reseptoren bundet til
inhibitoriske komplekser. Ved binding av ligand endres sa konformasjonen til
reseptoren og det inhibitoriske komplekset forsvinner. Hormon-reseptor komplekset
er da klart til & uteve sin effekt. Videre binder komplekset det hormonresponsive
domene pad DNA trdden og ved hjelp av ulike ko-regulatoriske molekyler regulerer
dermed steroidhormon-reseptor komplekset hvilke gen som kommer til uttrykk
(23,25). Responsen péd denne ligandmedierte reseptoraktiveringen er dessuten noye
regulert blant annet pa transkripsjonelt-, post-transkripsjonelt- og post-translasjonelt
niva (28). Flere gener kan vare underlagt kontrollen av en reseptortype og aktivering
av reseptoren forer nedvendigvis ikke alltid til oppregulering av et genuttrykk, men

kan stimulere til nedregulering.

I tillegg til reaksjonsveien med binding til den nukleare reseptoren har og noen av
steroidhormonene reseptorer som og er plassert i plasmamembranen. Dette gjelder
blant annet progesteron og estradiol (punkt 4, figur 4). 1 tilfellene hvor
steroidhormonet binder disse reseptorene er det en rask-, ikke genomisk respons som
formidles. Det vil si en effekt som formidles uavhengig av gentranskripsjon og
proteinsyntese som for eksempel aktivering av en protein kinase kaskader. Dette star 1
kontrast til den mer tidskrevende prosessen som kreves for a utfere en respons

avhengig av syntesen av et nytt effektorprotein (21,23).

2.5 Kjennshormonene

Denne steroidhormon undergruppen syntetiseres i stor grad i kjennsorganene;
eggstokkene, testiklene og morkaken. En liten andel produseres og i binyrebarkens
innerste og midterste lag, henholdsvis zona reticularis og zona fasciculata. Dette
gjelder hovedsakelig androgenene dehydroepiandrosteron (DHEA) og androstendion
som er et mindre potent androgen enn testosteron og dihydrotestosteron (DHT).
DHEA og androstendion kan derimot omdannes ved hjelp av enzymatisk aktivitet 1

perifert vev til bade testosteron, DHT og estradiol (23) (figur 6). Denne perifere
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omdannelsen har 1 nyere tid gitt flere organer, som tidligere har vert lite studert innen
endokrinologi, mye oppmerksomhet for dets kjennshormonproduserende rolle.
Fettvev, hjernen, beinvevet og huden bidrar med betydelige mengder av visse
kjennshormoner til sirkulasjonen. Fettvevet, hjernen og beinvevet produserer blant
annet CYP4s0 enzymet aromatase, et enzymet som omdanner androgener til
ostrogener, og deltar dermed 1 dannelsen av ostrogener (29). Hud, og da sarlig talg —
og svettekjertlene, bidrar til testosteronproduksjon ved & omdanne sirkulerende
forstadier som DHEA og androstendion (30). Omdannelsen av androstendion til
testosteron katalyseres 1 huden av type 5 17B-HSD isoformen, et enzym som ogsa
finnes 1 sterre doser 1 harfolliklene. Type 1 Sa-reductase isoformen er videre ansvarlig

for omdannelsen av testosteron til det mer potente androgenet DHT (figur 6) (30,31).

2.5.1 Androgener

2.5.1.1 Produksjon

P& grunn av dets evne til 4 stimulere til utvikling av mannlig kjennskarakteristika og
muskelvekst er androgener en fellesbetegnelse for steroidhormoner med
maskuliniserende effekt. Dette inkluderer blant annet de mannlige kjennshormonene
testosteron, DHT, DHEA og androstendion, 1 tillegg til andre naturlige og syntetiske
stoffer med testosteronlignende virkning. Hos menn syntetiseres androgener 1 storst
grad i testiklene og testosteron utgjer det dominerende androgenet. Det er Leydig
cellene, lokalisert 1 bindevevet omkring sedlederne, som stér for produksjonen av
testosteron 1 testiklene. Det foregar og en viss produksjon av androgener i
binyrebarken, men disse har en sapass liten biologisk effekt at de ikke forarsaker noe
videre utvikling av mannlig karakteristika, men kan som nevnt i forrige avsnitt

omdannes til mer potente androgener i perifert vev (23).

2.5.1.2 Metabolisme

Etter sekresjon kan testosteron tas opp 1 vevet og omdannes videre til to ulike
metabolitter, enten det mer potente androgenet DHT eller det kvinnelige
kjennshormonet gstradiol (figur 6). Omdannelsen av testosteron til DHT foregér 1 vev
som prostata, lever og hud ved hjelp av enzymet 5-a reductase I/I1 (23,24). Den

alternative metabolismeveien er omdannelsen av testosteron til gstradiol ved hjelp av
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aromatase enzymet (24). Aromatase har og evnen til 4 konvertere andre androgener til
deres respektive gstrogener. Dette enzymet uttrykkes blant annet i testiklene og
tilherende organer hos menn, men andre deler av kroppen til menn er og med pa
dannelsen av sterre doser gstrogener fra testosteron og androstendion. Eksempel pa
slike organer er hjernen, beinvev og fettvev (29). Kun en liten andel av testosteron
(ca. 0,2 %) omdannes til gstradiol, men siden estradiol er svaert mer potent enn
testosteron muliggjeres dermed viktige ostradiolmedierte responser 1 kroppen
gjennom gstradiols binding til estrogenreseptorene ERa og ERP (24). Androgener
metaboliseres til slutt til inaktive metabolitter 1 lever, nyre, tarm, muskel og fettvev

for sa 4 skilles ut med urinen eller galle (32).

2.5.1.3 Biologisk effekt

Den viktigste biologiske effekten til androgener medieres gjennom binding til
androgen reseptor (AR) og videre regulering av transkripsjon og genuttrykk av
androgenresponsive gener. Utrykk av slike gener serger for produksjon av proteiner
nedvendig for at testosteron sin virkning utferes. Testosteron er blant annet essensielt
for utviklingen av det mannlige reproduksjonsorganet og sekundare
kjonnskarakteristika som kroppshar, stemmeskiftet og hudtykkelse. Testosteron
forarsaker og en gkning 1 muskelmasse og bentetthet. I tillegg er det er et hormon
viktig for lengdeveksten, da testosteron forarsaker lukking av epifyseskivene etter en
siste stimulering til vekst mot slutten av puberteten. Testosteron pavirker og
elektrolyttbalansen i kroppen ved & fore til en liten ekning 1 saltkonsentrasjonen,
forarsaker en gkning i kroppens metabolisme og stimulerer til dannelse av rode
blodceller (32). Med andre ord er testosteron et hormon med mange svert viktige

roller innen utviklingen av en normal og sunn kropp.

2.5.2 Ostrogener

2.5.2.1 Produksjon

Ostrogener er en fellesbetegnelse som omfatter de kvinnelige kjonnshormonene
gstradiol, estron og @striol. Dstrogenreseptoren har sterre affinitet for gstradiol enn de
andre overnevnte gstrogenene, men nivaene 1 kroppen av de forskjellige ostrogenene

varierer svert 1 forhold til omstendighetene. Alle estrogener syntetiseres fra
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androgener ved hjelp av enzymet aromatase. Hos kvinner er det hovedsakelig
ovariene som stdr for estrogenproduksjonen, men sma mengder syntetiseres ogsa 1
binyrebarken. I ovariene foregér syntesen i et samspill mellom 1 thecacellene og
granulosacellene 1 eggstokkens follikler. Thecacellene stimuleres til sekresjon av
androgener som videre omdannes til gstrogener 1 de aktiverte granulosa cellene ved
hjelp av aromatase (figur 5). I ovariene er det i stor grad estrogenet gstradiol som
produseres. Dstron produseres og til en viss grad her, men syntetiseres ellers 1
hovedsak 1 perifert vev gjennom omdannelsen av androgener sekrert fra binyrebarken
og ovariene. P4 samme méte som estrogener ikke er unike for kvinner er ikke
androgener unike for menn. Androgener sekreres i smé doser fra kvinnens ovarier og i
starre grad fra binyrebarken. Noen av disse androgenene kan pa samme méate som hos
menn videre omdannes til gstrogener 1 ulike vev som inneholder aromatase enzymet,

mens andre binder AR (21,33).
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Figur §

Interaksjon mellom follikulaere theca- og granulosa celler ved estrogenproduksjon. AC:
adenyl cyclase, ATP: adenosin trifosfat, cAMP: cyclic adenosine monophosphate, LDL:
low-density lipoprotein (Guyton & Hall textbook of medical physiology. 12. utg, 2011)

2.5.2.2 Metabolisme
Etter frigjoring til blod kan de mest potente gstrogenene, ostradiol og @stron,
metaboliseres 1 lever til det mye svakere ostrogenet ostriol. Ostradiol er 12 ganger sd

potent som gstron og 80 ganger sa potent som gstriol. Hoveddelen av gstriol
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produseres ved graviditet og sekreres da fra placenta. I leveren metaboliseres
ostrogenene videre til vannlgselige metabolitter som siden utskilles fra kroppen med

gallen eller gjennom nyrene (32).

2.5.2.3 Biologisk effekt

Ostrogener er, som androgener hos menn, avgjerende for utviklingen av kvinnelige
primare og sekundere kjonnskarakteristika under puberteten. @strogener utferer sin
effekt ved binding til en av de to hoved undergruppene av gstrogenreseptorer, ERa
eller ERP. En av hovedfunksjonene til gstrogenene er & stimulere til utvikling av det
kvinnelige kjonnsorganet. @strogener igangsetter ogsa utvikling av bryster og
muliggjor melkeproduksjon. I tillegg hemmer ostrogener osteoklastaktivitet (celler
som bryter ned beinvev) og stimulerer dermed til beinvekst. @strogener stimulerer
ogsa til lukking av epifyseskivene, noe som foregér pa et mye tidligere stadium enn
hos menn. Ostrogener gker og metabolismen, men ikke i like stor grad som hos menn.
Isteden forarsaker gstrogener en stor deponering av fett i subkutant vev, og er dermed
en viktig for dannelsen av den kvinnelige figuren. Pa lik linje med testosteron hos
menn kan gstrogener og bidra til en viss grad av saltretensjon 1 nyrene (32).
Androgener som ikke omdannes til gstrogener spiller og en viktig rolle innen
kvinnens fysiologi ved a blant annet pavirke vekst av kroppshér, muskelvekst og

libido (21).

2.5.3 Progesteron

2.5.3.1 Produksjon og biologisk effekt

Progesteron er 1 stor grad kjent som et kvinnelig kjennshormon da det 1 all hovedsak
sekreres i siste halvdel av menstruasjonssyklusen til ikke-gravide kvinner.
Sekresjonen skjer fra eggstokkens corpus luteum, ogsa kjent som det gule legemet.
Dette er en midlertidig endokrin struktur som dannes etter at egget frigjores fra
follikkelen under egglosningen. Hos gravide er morkaken en viktig kilde til
progesteronproduksjon. Dette hormonet er essensielt for modningen av endometriet
under menstruasjonssyklusen, for graviditeten og utvikling av brystene. [ tillegg til
dette fungerer progesteron som utgangspunktet for syntesen av androgener og

gstrogener 1 vev med de aktuelle enzymene nedvendig for omdannelsen til disse
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hormonene (figur 6) (21,32). Syntesen av progesteron er dermed ikke kun begrenset
til kvinnelige kjennsorganer. Hormonet spiller ogsa en viktig rolle hos menn (34).
Hjernen har opp gjennom flere ar fatt oppmerksomhet pa grunn av dens evne til de
novo dannelse av progesteron eller in situ dannelse fra metabolitter i blod (35,36) og
progesteron er antatt & ha en nevrobeskyttende rolle. Progesteron har og flere antatte
viktige funksjoner 1 kroppen. Dette inkluderer blant annet en rolle innen
opprettholdelsen av ionebalansen, hukommelsen, immunforsvaret og reguleringen av
synaptisk aktivitet. Progesteron er derfor 1 dag ansett som mer en kun et

reproduksjonshormon (37).
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Figur 6

Steroidhormonsyntesen. Inkluderer essensielle enzymatiske trinn i syntesen av
kjennshormoner, glukokortikoider og mineralkortikoider fra kolesterol . Gronn boks —
progestagener, Rod boks — androgener; Lilla boks — mineralkortikoider, er, Rosa boks —
ostrogener, Orange enzym — mitokondrielt, Bldtt enzym — glatt ER. (Thea Grindstad)
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2.6 Steroidhormoners rolle i kreftutvikling

Steroidhormoner bidrar 1 reguleringen av celleproliferasjon, -overlevelse og —
utvikling. Flere viktige mekanismer er aktivert under kopiering av genomet for at
prosessen skal vare si ngyaktig som mulig, og for at eventuelle feil rettes opp. En
hyppig celleproliferasjon eker sannsynligheten for at enkelte av disse mekanismene
svikter og genetiske feil oppstar. En opphopning av slike tilfeldige genetiske feil
gjennom utallige cellesykluser legger grunnlaget for kreftutvikling (28,38). En
feilregulert respons ved steroidhormonstimulering kan oppfattes som vekststimuli
medfere kreftutvikling. Kreftutvikling 1 steroidhormonresponsive organer, som for
eksempel bryst- og prostatakreft, er blant de vanligste diagnostiserte krefttypene i den
vestlige verden (39), det er og velkjent at endometriekreft er assosiert med dysregulert
steroidhormonrespons (40). Steroidhormoner antas derfor a spille en viktig rolle i
utviklingen av flere kreftsykdommer, men kunnskap om de cellulere prosessene bak
steroidhormonregulert kreftutvikling er mangelfull. Det hersker derimot liten tvil om
at slik kunnskap vil kunne danne et viktig grunnlag for nye behandlingsmetoder
fremover. S langt har hormonterapi vert et stort bidrag til kurativ behandling 1 flere
krefttyper, 1 tillegg til & redusere antall pasienter med sykdomstilbakefall og dermed
forlenge levetiden (41). S& mye som 80% av brystkrefttilfellene er gstrogenreseptor-
positive og hos slike pasienter antas gstrogenet a stimulere til proliferasjon av
epitelceller 1 brystet (28). S& langt har derfor endokrin behandling vert en av de
viktigste behandlingsformene 1 brystkreftbehandling (42). Pé tilsvarende mate har
ulike former for anti-androgen behandling blitt brukt mot prostatakreft for 4 motvirke
den proliferative rollen androgener utever pa prostatakjertelen. Den noyaktige
mekanismen bak denne prosessen er derimot fremdeles ukjent (43). Tilstedevarelsen
av gstrogenreseptorene (o og B ) (44) og progesteronreseptorene (A og B) (45) 1
prostata har blitt pavist. Selv om disse reseptorene og antas a uteve en viktig rolle 1
organet er, er deres rolle 1 utviklingen av prostatakreft fortsatt uklar. Dysregulering av
steroidhormonene er videre assosiert med kreftutvikling i1 organer som til vanlig ikke
assosieres med hormonsensitivt vev. Dette inkluderer blant annet lunge- (46), lever-
(47) og kolorektal kreft (48), men sa langt har ikke hormonterapi fungert som effektiv
behandlingsform av disse krefttypene (28).

Et velkjent problem med hormonterapi innen prostata- og brystkreft, som innen de

fleste krefttyper, er utviklingen av resistens (49-51). Tilsynelatende evner
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tumorcellene som overlever den initiale behandlingen & utvikle en uavhengighet fra
hormonet som det blokkeres for. Kreftcellen kan dermed fortsetter & stimulere til
celleproliferasjon og vekst. Arsaken til en slik resistens antas 4 skyldes utvikling av
ulike fenotyper 1 kreftcellen som grovt kan kategoriseres som: 1) reseptorpositiv —
ligandavhengige, 2) reseptorpositiv — liganduavhengige eller 3) reseptornegativ-
liganduavhengige. Nér forst tumorcellene har ervervet seg slike egenskaper er dette
forbundet med mer aggressiv tumorvekst og en svaert darligere prognose (52—-56).
Mekanismen bak utviklingen av slike fenotyper og behandlingsresistens er fremdeles
til dels uavklarte og er sannsynligvis en kompleks prosess som inkluderer ulike
signalleringsveier og vekstfaktorer. Jo sterre kunnskap vi tilegner oss om mekanismer
bak utviklingen av resistens og de ulike kreftcellefenotypene, jo mer skreddersydd vil

hormonterapien som tilbys de ulike pasientgruppene vare.

3. Autofagi

3.1 Funksjon

Et fenomen som har vekt stor interesse innen kreftforskningen i nyere tid er autofagi.
Direkte oversatt betyr dette 4 spise seg selv”. Dette er en alternativ, ikke-apoptotiske
celluleer degraderingsvei som spiller en viktig rolle innen utvikling, 1 normale
fysiologiske situasjoner, men og i ulike sykdomsprosesser. Autofagi innebarer
dannelse av en dobbelmembran, autofagosomet, som omslutter komponenter i cellen
som skal degraderes. Autofagosomet med sitt innhold fusjonerer s med lysosomer”
hvorpa innholdet blir degradert, resirkulert og transportert tilbake til cytoplasma. Her
kan produktene si gjenbrukes 1 metabolismen eller som byggeklosser for ulike
molekyler. Autofagi fungerer derfor som en resirkuleringsmekanisme som genererer
ATP og begrenser skadeomfang ved a fjerne edelagte og ikke-funksjonelle cellulare
komponenter (57). Andre mekanismer bidrar og til den cellulere opprydningen, som
for eksempel proteasomet’. I motsetning til proteasomet som virker i kortere tidsrom

og héndterer mindre proteiner med kortere levetid, spiller autofagi en essensiell rolle

" Lysosomer: membranese vesikler i cellens cytosol som inneholder rundt 40 spesialiserte
fordeyelsesenzymer (hydrolytiske enzymer). Disse er serlig viktige innen degradering av
ekstracellulere partikler og molekyler tatt opp i cellen gjennom endocytose eller eventuelt fagocytose i
spesialiserte fagocyterende celler, men kan og degradere ulike intracellulere komponenter som lipider,
proteiner, nukleinsyrer gjennom sin fusjonering med autofagosomet (111)

" Proteasom: Store proteinkomplekser som bryter ned intracellulare proteiner
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for handteringen av sterre proteinaggragater. | tillegg assisterer autofagi proteasomet
under sarlige stressende situasjoner (57). Av disse grunnene er autofagi viktig for
opprettholdelsen av kroppens homeostase og foregar derfor kontinuerlig pa et lavt
basalt nivé 1 cellene som kan oppreguleres ved behov. En slik oppregulering er sarlig
viktig 1 situasjoner med okt cellulert stress som for eksempel ved mangel pa
naringsstoffer, lave vekstfaktor nivaer og hypoksi (oksygen mangel). Autofagi
aktiveres da som en adaptiv katabolsk prosess hvor nedvendige metabolske
komponenter som aminosyrer og fettsyrer resirkuleres (58). Ved a fjerne og
resirkulere adelagt eller skadde organeller som mitokondria, kroppens hovedkilde til
ROS, beskytter og autofagi mot oksidativt stress . Oksidativt stress kan veere farlig for
cellen blant annet gjennom evnen til & indusere DNA-skade og kromosomal
ustabilitet. I tillegg fremmer autofagi eliminering av patogener og presentasjon av
antigener pa celleoverflaten (57). Mange assosiasjoner mellom defekt autofagi og
ulike sykdommer som kreft, nevrodegenerering, mikrobielle infeksjoner,
kardiomyopati, autoimmunitet og diabetes 1 tillegg til aldring, har blitt pavist (figur 7)
(59). Blant annet har mangelfull evne til & eliminere proteinaggregater giennom
autofagi blitt assosiert med flere sykdomsmekanismer; ansamling av Mallory-Denk
legemer i lever, ubiquitinerte” og muterte proteinaggregater i hjernen og al-

antitrypsin aggregater 1 lungene og andre organer (4,60,61).

" Oksidativt stress: En tilstand med ubalanse mellom ROS og antioksidanter i cellen. Dette kan
potensielt adelegge cellens levedyktighet da heye nivéer av ROS kan forarsake irreversibel skade pé
lipider, proteiner og DNA.

' Ubiquitinering: En posttranslasjonell modifisering hvor det lille regulatoriske proteinet ubiquitin
fastes pa substratproteinet. Denne koblingen kan affisere proteinet pa ulike mater: Det kan signallere
degradering av proteinet, endre dens cellulere plassering og pavirke proteinets egenskaper og
interaksjoner. Ubiquitinering foregér vha. ubiquitin-aktiverende enzymer (E1), ubiquitin-konjugerende
enzymer (E2) og ubiquitin ligase (E3) (187).
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Figur 7
Ulike fysiologiske og patologiske prosesser under pavirkning av autofagi. Autofagi kan
fungere som en cytoprotektiv mekanisme som beskytter mot ulike sykdommer og
dysfunksjonell autofagi kan fere til sykdom. I andre tilfeller kan selve autofagiprosessen
vaere skadelig. (Thea Grindstad).

P& grunn av de overnevnte egenskapene har autofagi 1 stor grad blitt regnet som en
overlevelsesfunksjon i cellen, men funn av gkning i autofagimarkerer ved celleded
har bidratt teorien om at autofagi kan vare involvert 1 en ny type celleded (type 11
celleded) som skiller seg fra den mer velkjente apoptotiske cellededen (type I
celleded). Bakgrunnen for en slik autofagimediert celleded kan omfatte aktiv
degradering av essensielle celluleere komponenter frem til det punktet hvor cellen ikke
lenger kan overleve (62). Om autofagi fremmer celleded eller beskytter cellen mot
celleded 1 stressende situasjoner kan vise seg 4 veere avhengig av den cellulere
konteksten. Forstdelsen av autofagi sin rolle 1 normalfysiologi og sykdomsutvikling
har gkt betydelig i lopet av de siste arene, men det er fortsatt mye kunnskap om
autofagi og dens reguleringsmekanismer som ma erverves for dette kan

implementeres 1 ulike behandlingsregimer.

3.2 En trinnvis prosess
Autofagi kan sees pa som en kompleks, naye regulert, trinnvis prosess delt inn 1 6

hovedtrinn:
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1) Initiering

2) Nukleation - phagophoredannelse

3) Elongering - autophagosomdannelse

4) Lukking

5) Modning — autophagolysosom dannelse

6) Degradering

Det innledende steget inkluderer dannelse av en dobbelt membran, phagophoret,
gjiennom ansamlingen av organeller og andre komponenter i cytosol 1 en
isoleringsmembran. Det eksisterer en viss usikkerhet rundt hvilket materiale som er
utgangspunktet for dannelsen av denne membranen. Hoveddelen antas & stamme fra
ER membraner, men andre membranstrukturer i cytosol som Golgi og mitokondriet
antas a vare involvert. De novo dannelse av autofagosommembranen er heller ikke
utelukket (63). Gjennom fusjonering av endene til slike membraner utvikles vesikler
med dobbeltmembran, dette er selve autofagosomet. Autofagosomer gjennomgar sa
en modningsprosess som inkluderer fusjonering med lysosomer og/eller endosomer
med surt milje. Tilslutt forer dette til fusjonering av innholdet fra cytoplasma med

innholdet i1 lysosomet og videre degradering og resirkulering (figur 8) (57).

3.3 Tre former for autofagi

Det finnes tre former for autofagi som skiller seg fra hverandre 1 méten de frakter
materialet som skal degraderes til lysosomet pa (figur 9): Makro-autofagi, mikro-
autofagi og chaperone -mediert autofagi (CMA). Generelt sett beskrives makro-
autofagi som autofagi, prosessen beskrevet i forrige avsnitt er makro-autofagi. Ved
mikro-autofagi tas komponentene direkte opp 1 lysosomet fra cytosol gjennom
invaginering av den lysosomale membranen. Proteiner 1 cytosol kan og degraderes
gjennom CMA. I visse cellulere situasjoner, som for eksempel ved cellular stress,
interagerer et cytosolisk chaperone (“gjeter”’) protein med proteinet som skal
degraderes. Komplekset dirigeres deretter mot lysosommembranen hvor det binder et

protein kalt LAMP-2A. Bindingen forer til translokasjon av komplekset over

*

Chaperone proteiner: Proteingruppe med funksjonell likhet. Involvert i energikrevende reaksjoner
som bidrar til folding av nysyntetiserte proteiner til deres endelige form. Kan og delta i aktiv
degradering av andre proteiner gjennom dirigering av substrat-proteinet til overflaten av lysosomet.
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membranen og péafelgende degradering i lysosomet (64). Denne degraderingsveien
skiller seg fra mikro- og makro-autofagi ved at det ikke foregir noen

vesikkeldannelse.

Autofagi kan vere bade en selektiv og en ikke-selektiv prosess. Selektiv autofagi
skiller seg fra den generelle, ikke-selektive autofagien ved at de cellulaere
komponentene som skal degraderes gjenkjennes av spesifikke reseptor proteiner som
fungerer som brobyggere ved & interagerer med bade den cellulere komponenten og
det voksende phagophoret (65). CMA er en form for selektiv autofagi. Selv om det
ikke foregér noen phagophore dannelse skjer det en seleksjon av proteiner som skal
degraderes ved at chaperone proteinene binder proteiner i cytosol med spesifikke
peptid sekvenser for sd & binde den spesifikke reseptorer pa lysosomet (LAMP-2A)
(65). Selektiv autofagi kan videre deles inn 1 flere undergrupper avhengig av
substratet som skal degraderes. Mitofagi refererer til den spesifikke autofagien av
dysfunksjonelle mitokondrier som har mistet sitt potensiale. Pa grunn av
mitokondriets viktige rolle innen ROS-generering kan denne eliminering vere en
potensiell mate 4 redusere ROS nivéene i cellen pd. Andre undergrupper er den
selektive degraderingen av organeller som peroxisomer (paxofagi), bakterie og virus

(xenofagi), ribosomer (ribofagi) og ER (retikulofagi) (65).

Autophagosome

Phagophore Chaperone

"™ Unfolded
substrate protein

Cytoplasm Lysosomal
hydrolase
Membrane
source .
O . Autolysosome
Figur 9

De ulike typene autofagi. Microautofagi, Macroautofagi og Chaperone-mediert autofagi
(Mizushima et al., Nature 451, 2008)
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3.4 Autofagimaskineriet

En negye regulert autofagiprosess er svart viktig. Konsekvensen av svikt 1
autofagimaskineriets og deregulert autofagiaktivitet kan by pa flere problemer og
potensielt skade cellen. Forskning som fremmer vér forstaelse rundt den komplekse
prosessen som regulerer autofagi er under stadig utvikling. P4 grunn av den viktige
rollen innen opprettholdelse av kroppens normale fysiologi responderer
autofagimaskineriet pd stimulering av faktorer som signaliserer miljoendringer 1
kroppen (66). Slike faktorer er blant annet med pa & regulere autofagi relaterte gener
(Atg) som koder for det intracelluleere maskineriet, en nedvendighet 1 dannelsen av
autofagosomet og utferelsen av autofagiprosessen (57). Disse proteinene ble forst
identifisert 1 gjaer. Proteiner ekvivalente til disse star for reguleringen av autofagi hos
mennesker (67). Forskning avdekke stadig nye krysninger mellom autofagi og
regulatoriske reaksjonsveier involvert 1 apoptose og celluler homeostase som mTOR,

p53, RAS, Bel-2 og Beclin 1 (1).

3.4.1 Autofagi initiering, phagophore dannelse og mTOR nettverket

3.4.1.1 Initiering

Initiering av autofagi kontrolleres av ULK1 kinase komplekset som bestar av ULK1
(den humane homologen til Atgl), Atgl3, Atgl01 og FIP200 (den humane
homologen til Atgl7) (figur 8) (68,69). Dette trinnet er under neye regulering av
mTOR (figur 8, figur 10), en reaksjonsvei kjent som en av hovedregulatorene av
autofagimaskineriet. mTOR er et sentralt metabolsk integreringspunkt i cellen som
matcher vekstsignaler med energitilgjengelighet. mTOR signalveien bestér av to
komplekser mTORC1 og mTORC?2, aktivering av komplekset stimulerer 1 friske
celler til cellevekst nér det er tilstrekkelig med metabolitter og energi tilgjengelig 1
cellene. Overuttrykk av komponentene i mTOR komplekset har demonstrert flere
forbindelser til kreftutvikling (70). En aktivert mMTOR reaksjonsvei vil fore til negativ
regulering av autofagi gjennom fosforylering av Atgl3, hvilket hemmer interaksjonen
med ULKI (69). Ved inhibering av mTORCI kinase aktivitet muliggjeres autofagi
gjennom fosforylering av Beclin 1 (figur §) (71).
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3.4.1.2 Beclin 1 — interagerende kompleks og nucleation

Beclinl komplekset er et makromolekylkompleks viktig for det neste trinnet i
aktiveringen av autofagi, nucleation. Kjernen 1 komplekset er bygd opp av Beclin 1
proteinet (den humane homologen til Atg6), VPS34 (klasse I1I PI3K) og VPS15
(PI3K regulator) (72). Stimulering eker kompleksets katalytiske aktivitet og fremmer
autofagosomdannelse gjennom invaginering av membranen ved domener som er rike
pa PI3P, ogsé kjent som omegasomer. Dette er et essensielt ledd i rekruteringen av

ytterligere Atg’er, elongering av phagophoret og dannelsen av isolasjonsmembranen

(figur 8) (73).

Beclin 1 proteinet tilharer en undergruppe av apoptose regulatoriske proteiner kalt
BH3-only familien (74). Beclin 1 komplekset aktiveres 1 situasjoner med cellulart
stress, for eksempler ved okt ROS nivd 1 cellen. Mange proteiner kan interagere med
dette komplekset (figur 10) og fremmer autofagiprosessen, dette inkluderer blant
annet kofaktorer som UVRAG, Rubicon (i assosiasjon med UVRAG), Atgl4L (ogsé
kjent som Barkor), Ambra 1 og Bif-1 (75-78). Det BH3 bindende domene til Beclin 1
muliggjer og interaksjon med de anti-apoptotiske medlemmene av Bcl-2 familien,
blant annet de kjente oncogenene Bcl-2/Bcl-X;.. Ved tilknytning til Beclin 1 hemmer
disse oncogenene autofagi, men ved dissosiering fra Bcl-2/Bcl-X, som for eksempel i
naringsfattige situasjoner, kan den frigjorte Beclin 1 aktiveres (74). Bcl-2
interaksjonen med Beclin 1 kan videre reguleres av Jnkl1, et medlem av MAP-kinase
familien” som fosforylerer og inaktiverer Bcl-2 . Dette forstyrrer videre Bcl-2 sin
inhibering av autofagi (79). DAPK er en tumor suppressor med evnen til 4 dissosiere
Beclin 1 fra BCL-X{ gjennom fosforylering av Beclin 1. DAPK proteinfamilien er
stressaktiverte kinaser og fungerer som en ytterligere forbindelse mellom autofagi og
celluleert stress (80,81). Bcl-2 spiller pa denne méten to roller innen regulering av
celleoverlevelsen. Den har bdde en autofagiinhibitorisk aktivitet giennom interaksjon
med Beclin 1og en velkjent anti-apoptotisk funksjon ved & hemme cytochrome ¢

frigjoring fra mitokondriet (74).

" MAP kinase familien: Mitogen-activert protein kinase familien er en familie protein-serin/threonine
kinaser som deltar i mange viktige intracellulere signaloverferingsveier involvert i bl.a.
hormonresponser og responser pa store endringer i organismen. MAP kinaser aktiveres i protein kinase
kaskader (188).
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3.4.1.3 Beclin 1 komplekset og immunforsvaret

I nyere tid har Beclin 1 komplekset blitt assosiert med proteiner fra ulike patogener.
Dette inkluderer viral Bel-2™ hos KSHV, HSV, M2 protein fra influensa B virus og
Nef proteinet i HIV. Studier tyder pé at disse patogenene interagerer med Beclin 1 og
hemmer autofagi gjennom ulike mekanismer. Dette kan vere en indikator pa at
autofagi spiller en viktig rolle i immunforsvaret og kroppens forsvar mot patogene

mikroorganismer (74,82—84).

3.4.1.4 Elongering

Det neste steget 1 autofagosom dannelsen, elongering, inneberer rekrutering av to
ubiquitin-like-konjugeringssystemer Atgl2-Atg5-Atgl6L og LC3 (den humane
homologen til Atg8) (figur 8). Begge konjugeringssystemene er avhengig av det
samme E3 enzymet, Atg7, for & dannes og utegve sin funksjon. Konjugering av
phosphatidylethanolamine (PE) til LC3 igangsetter translokasjon av LC3 fra cytosol
til den voksende autofagosommembranen. Atgl2-Atg5-Atgl6L systemet utever sin
funksjon ved 4 interagere med det voksende autofagosomet. Teorien er at dette
induserer kurvaturdannelse gjennom rekrutering av den endelige aktivert formen av
LC3, LC3B-II (57). Den fullstendige rollen til LC3B-II er enda ikke helt avklart, men
LC3B-II er funnet lokalisert til bdde den interne og den eksterne siden i
autofagosomet. Den spiller trolig en rolle innen bade selektering av materiale som
skal degraderes (65) og fusjon av membraner som videre forer til utvidelse av

autofagosomet (85,86).

3.4.1.5 Modning og degradering

Den endelige fusjoneringen med lysosomet til dannelsen av autofagolysosomet krever
smé Rab GTPaser " og lysosomets transmembrane proteiner, LAMP (57,87). Etter
fusjoneringen degraderes autofagosomets indre membran og dets innhold ved hjelp av
lysosomets sure miljo. I lysosomet er cathepsin proteasene B og D nedvendige for

den videre resirkuleringen av autofagosomet (88). Resirkuleringsproduktene frigjores

" Viral Bel-2: Virus som koder for Bel-1 homologer

" Rab GTPase: Rab familien tilhorer Ras GTPaser superfamilien. Det finnes minst 60 forskjellige Rab
gener i det humane genomet. De forskjellige Rab GTPasene finnes knyttet til cytosolsiden av
spesifikke intracelluleere membraner. Her fungerer de som regulatorer av spesifikke trinn i membran
transportveier. Bundet til GTP rekruterer de spesifikke effektorproteiner til membranen og regulerer s&
vesikkeldannelse, actin- og tubulin avhengig vesikkeltransport og membranfusjonering(189).
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sa tilbake til cytosol hvorpé de kan benyttes til oppbygningen av andre
makromolekyler eller benyttes som energikilde, men mekanismen bak denne

frigjeringen er fortsatt ukjent (57). Membranen til autofagolysosomet kan videre

b

omdannes til lysosomer gjennom en prosess kjent som autofagisk lysosom dannelse’

(figur 8) (89).
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De ulike stadiene i dannelsen av autofagosomet og dens molekylere regulatorer. (Zheng et
al., Cancer Letters 337, 2013)
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3.5 Selektiv autofagi

Lenge trodde man at autofagi kun foregikk som en prosess hvor store deler av cytosol
ble degradert pé en ikke selektiv mate. Na eksisterer det derimot en betydelig mengde
bevis som tyder pa at det 1 stor grad og foregar en selektiv degradering av cellulare
komponenter gjennom autofagi og forstaelsen rundt denne selektive prosessen er
stadig ekende (90). Initieringstrinnene er tilsvarende de overnevnte for ikke-selektiv
autofagi, men skiller seg fra ikke-selektiv ved at det voksende phagophoret gjennom
forskjellige brodannende reseptorproteiner kan serge for degraderingen av spesifikke
celluleere komponenter (figur 10). Dette star 1 kontrast til den ikke-selektive

degraderingen av store deler av cytosol som ellers foregér ved autofagi.

Binding of
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Ptdins 3-kinase Atg16L1
complex conjugates Phagophore Autophagosome Autolysosome

Figur 10

Illustrasjon av de forskjellige trinnene i selektiv autofagi. (Johansen et Lamark, Autophagy 7, 2011).

3.5.1 Autofagi-reseptorproteiner

Fire kriterier m& imetekommes for & kvalifisere som en autofagi reseptor: 1)
Reseptoren ma binde Atg8/LC3 i phagophore membranen gjennom et konservert
bindingssete, LC3-interagerings regionen (LIR) motif, 2) Autofagi reseptoren ma
interagere med substratet som skal degraderes gjennom protein-protein- eller
membranbindings- domener, 3) Autofagi reseptoren ma degraderes sammen med
substratet, 4) Delesjonen av en autofagi reseptor mé ikke pavirke det grunnleggende

autofagimaskineriet (65).
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3.5.2 Tre grupper selektiv autofagi reseptorer

Autofagi reseptorene kan deles inn 1 tre gruppert basert pa hvordan interaksjonen med
substratet som skal degraderes gjennomferes: 1) NIP3-like protein x (NIX, alternativt
kalt BNIP3L) er en membran assosierte autofagi reseptorer forankret i den ytre
mitokondrie membranen. Denne gruppen av reseptorer medierer selektiv degradering
av mitokondriet (mitofagi) gjennom LIR-avhengig interaksjon med Atg8/LC3-
familieproteiner 1 autofagosom membranen, 2) Spesialiserte reseptorer som kun
interagerer med en type substrat ved spesielle forhold. Denne gruppen inneholder
forelopig 2 medlemmer, Startch-binding-domain-containing protein 1 (Stbd1l) og E3-
ubiquitin ligase Cbl (91), 3) Sequestosome 1-Like Receptors (SLRs), medlemmer av
denne gruppen er proteiner med domener som kan interagere med ubiquitinerte
substrater og fungere som en brobygger med substratet og phagophoret (65,92).
Eksempler pa slike adaptorproteiner er p62/SQSTM1 (né av kjent som p62), NBR1,
NDP52 (ogsa kjent som CALCOCO2) og optineurin (65).

3.5.3 p62

Den forste selektive autofagi reseptoren beskrevet var det stress-induserte,
intracellulere proteinet p62. Dette proteinet har vart avgjerende for forstéelsen av
selektiv autofagi. p62 bestar av mange bindingsomrader som muliggjer ansamling av
proteiner 1 starre komplekser, polymerisering med flere p62 proteiner og brodannelser
mellom disse kompleksene og den voksende autofagosom membranen (phagophoret).
Denne egenskapen genereres gjennom binding av p62 til polyubiquitinin pa
komponenter som skal degraderes og autofagosomproteinet LC3 via dens LIR
domene (65,93). Eksempler pa slike degraderingskomponenter kan vare peroxisomer,
proteiner og mikrober 1 tillegg til odelagt mitokondria, ribosomale proteiner og
viruscapsid proteiner (65,94,95). Til slutt blir p62 selv inkorporert 1 autofagosomet og
degradert gjennom autofagi (4,93). p62 kan ogsé interagere med andre
adaptorproteiner og dermed fremme selv-aggregering eller aggregering av
adaptorkomplekser. Siden p62 er et substrat for autofagosomal degradering vil
defekter 1 autofagi fore til opphopning av p62. Som konsekvens kan det skje en
oppregulering av de mange ulike reaksjonsveiene p62 er involvert i, 1 tillegg er p62
proteinet assosiert med protein aggregater involvert flere sykdomsmekanismer (96—

98).

Thea Grindstad, 2014 33



3.6 Hovedsignaleringsveier i autofagiregulering

3.6.1 Regulering av mTOR

Mange ulike substrater, som blant annet aminosyrer, ATP, vekstfaktorer, samt nivaet
av ROS er med pa a regulere mTOR aktiviteten. Situasjoner med cellulart stress og
lavt energitilskudd vil fere til en nedregulering av mTOR og videre aktivering av
autofagi. mTOR reguleringen kan foregad gjennom flere prosesser, og reguleringen er
forbundet med bade tumor suppressor gener, som for eksempel PTEN, NF-kf3, TSC1
og TSC2, og oncogener som PI3K, Akt og Bcl-2 (figur 11) (71). P4 denne maten er
reguleringen av mTOR reaksjonsveien en kompleks prosess som spiller en avgjerende

rolle for initiering eller terminering av autofagi.

3.6.2 AMPK - positiv autofagi regulator

En viktig reaksjonsvei 1 mTOR reguleringen er AMPK (figur 11). Dette er en sentral
metabolsk sensor som medvirker til opprettholdelsen av cellulaer homeostase. Den
aktiveres av blant annet lavt energiniva nivé i cellen (hay AMP/ATP ratio) og HIF-1"
og bidrar til oppregulering av autofagi gjennom inhibering av mTOR komplekset
(99,100). Flere kinaser kan og bidra i reguleringen av AMPK-reaksjonsveien, dette
inkluderer blant annet CAMKK B som aktiveres av Ca”" i cytosol og
transkripsjonsfaktoren NF-kB', samt regulatoriske kinaser oppstrems for denne som
IKK komplekset og TAK1 (101,102). AMPK kan 1 tillegg aktivere autofagi
uavhengig av mTOR ved & fosforylere ULK1 direkte (103).

3.6.3 PI3K/AKT]1 og PTEN — negativ autofagi regulator
mTOR er en nedstrems effektor for den sentrale PI3K-AKT reaksjonsveien. PI3K er
en kinase med en viktig regulatorisk rolle 1 denne reaksjonsveien. Den utever sin

virkning ved & regulere nivdet av fosforylert PIP3 i plasmamembranen. PI3K

" HIF-1: En transkripsjonsfaktor som aktiveres ved hypoxiske forhold. Er involvert i reguleringen av
cellens glukoseforbruk(190)

" NF-xB: En familie transkripsjonsfaktorer som vanligvis holdes i inaktiv tilstand gjennom
interaksjoner med inhiberende molekyler i IKK komplekset. Ved forskjellige stimuli som signaliserer
skadelige mekanismer i cellen, eks. inflammatoriske cytokiner, bakterie/virus produkter eller ulike
typer stress, fosforyleres IKK molekylene. Dette forer til ubiquitinering og destruksjon av IKK
molekylene og frigjering av NF-kB som videre kan aktivere gentranskripsjon av gener involvert i
immunforsvaret, vekstkontroll og anti-apoptose(191). TAK1 er del av et kinasekompleks oppstrems for
IKK komplekset og som utever sin funksjon bl.a. ved & fosforylere og aktivere dette(192).
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aktiveres av vekstfaktorer og stimulerer videre til celluleer anabolisme gjennom blant
annet AKT1 (/PKB) regulering (figur 11). AKT1 utferer videre sin funksjon ved &
fosforylere malproteiner og transkripsjonsfaktorer i cellekjernen (11). AKT1 hemmer
autofagi ved blant annet a regulere mTORCI1. Denne reguleringen foregér ved at
AKT1 opphever den nedregulerende effekten TSC1/TSC2 komplekset (oppstrems for
mTOR) har pA MTORCI (104). PTEN er en tumor suppressor med inhibitorisk effekt

pa PI3K-AKT reaksjonsveien og fungerer dermed som en stimulator av autofagi

(figur 11) (105).

3.6.4 p53 tumor suppressor og autofagi

Tumor suppressor proteinet p53 er velkjent for sin beskyttende rolle i cellen gjennom
a opprettholde celluleer homeostase og hindre utviklingen av prosesser som er
involvert 1 tumordannelse (11). p53 mutasjon er den vanligste mutasjonen blant ulike
kreftformer som rammer mennesker. Inaktivering av p53 har blitt registrert i over
50% av ulike krefttyper og er assosiert med metastaser og darlig prognose (106). p53
aktiveres pd grunn av ulike cellulare stressituasjoner. I aktivert form fungerer den
blant annet som en transkripsjonsfaktor og utever sin effekt ved & regulere uttrykket
av gener som fremmer cellesyklusarrest og apoptose. Det er og pavist at pS3 kan
fremme pro-apoptotiske mekanismer via ikke-nukleare prosesser (11). Nyere
forskning har vist at p53 spiller en kompleks regulatorisk rolle 1 autofagi. Denne
rollen avhenger av lokalisasjonen til p53 1 cellen (107). Nukleaert pS3 fremmer
autofagi gjennom et stort mangfold av mekanismer. Dette inkluderer aktiveringen av
tidligere nevnte autofagi fremmende faktorer som AMPK, PTEN, TSC2 (figur 11)
(108). I tillegg stimulerer nukleaert p53 til autofagi ved aktivering av det lysosomale
enzymet DRAM som regulerer flere trinn 1 autofagiprosessen (figur 11) (109).
Regulatoriske proteiner som Sestrin 1/2 og IGF-BP3, begge med en nedregulerende
effekt pi IGF-1/AKT  og mTOR reaksjonsveien, er under nukleaer p53 kontroll (figur
11) (108). Ytterligere oppreguleres DAPK-1 av aktivert nukleaert p53. DAPK-1 kan,
stimulere til autofagi blant annet ved 4 frigjore Beclin 1 fra Bcl-2/Bcl-X (81).
Cytosolisk p53 utever derimot en motsatt effekt (figurl1). Sa langt antas p53 1 cytosol

" IGF-1: Et polypeptid som i stor grad syntetiseres i lever og frisettes under pavirkning av
veksthormon. Heyt energi niva, som for eksempel ved heye glukoseverdier, stimulerer til insulin- og
videre IGF-1 produksjon. Binding av IGF-1 til sin reseptor resulterer i rekrutering av PI;K til
plasmamembranen med pafelgende katalysering av PIP3 dannelse og aktivering av AKT-
reaksjonsveien (108)
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sin negative regulering av autofagi i stor grad a skyldes aktivering av TIGAR, som er
et av malgenene til pS3. TIGAR utever sin autofagi hemmende funksjon ved &

nedregulere glycolysen og videre ved a senke ROS nivaene i cellen (110).
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Figur 11

Hovedsignaleringsveier involvert i aktivering og regulering av autofagi (S. Lorin et al.,
Seminars in Cancer Biology 23, 2013)

3.7 Andre autofagi regulatorer

3.7.1 Cdk og autofagiregulering

Egenskapen til & stimulere overgangen fra et stadium i cellesyklusen til det neste gjor
at Cdk’er proteinene er nedvendige for at celledeling skal inntreffe. Aktiviteten deres
er ngye regulert og finner sted pa spesifikke steder i cellesyklusen (111). En
forbindelse mellom Cdk 1, Cdk 5 og autofagi har blitt pavist av flere
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forskningsgrupper (112,113). Teorien er at Cdk1 og Cdk5 fosforylerer Vps34 og
inhiberer dermed dens interaksjon med Beclin 1 og videre autofagiprosessen. Denne
teorien styrkes av funn som viser at mitotiske celler har ferre autofagosomer og
reduserte nivaer av PI3P (112). En slik regulatorisk forbindelse mellom Cdk’er og
autofagi kan vaere av betydning for kreftprogresjon. Gjennom ukontrollert aktivering
av Cdk’er 1 forskjellige krefttyper kan autofagi inhiberes pa en lite hensiktsmessig

mate og dermed bidra til gkt genomisk ustabilitet.

3.7.2 Autofagi og ER-stress

ER er en sentral organelle i cellen som er helt nedvendig for at proteiner
kvalitetssikres og far sin edelige konfigurasjon (111). ER-stress er innledningsvis en
beskyttende cellulaer respons som kan utleses av flere forhold som forstyrrer
proteinfoldingen 1 ER. Ideelt sett skal proteiner som ikke foldes korrekt utlase en
redningsrespons kalt “unfolded protein respons” (UPR) som serger for at proteinene
fjernes og homeostasen 1 ER gjenopprettes. Kan derimot ikke homeostasen
gjenopprettes, som for eksempel ved vedvarende ER-stress, kan det fore til en
feilregulert celle eller celleded (114). Det foreligger né resultater som indikerer at det
eksisterer et viktig samspill mellom ER-stress og autofagi. Yorimitsu et al. (115) har
rapportert at ER-stress stimulerer til dannelse av autofagosomet og flere rapporter
understreker flere tett knyttede forbindelser mellom disse to prosessene (116—118).
Det kan derfor virke som at autofagi er en essensiell mekanisme i cellen for & redusere
ER-stress ved 4 fjerne feilfoldede og skadde proteiner og ved a gjenopprette den
celluleere homeostasen. Overdreven autofagi som et resultat av ER-stress kan til og
med fore til celleded. Flere sykdomsmekanismer forbundet med ER-stress og ER-
stress modulatorer regnes derfor som potensielle terapeutiske mal. ER-stress relaterte
sykdommer inkluderer nevrodegenerative sykdommer som Parkinson (119) og
Alzheimers (120), metabolske tilstander (121,122) og mange flere. ER-stress er og
forbundet med kreftutvikling (123,124) og et er og mye som tyder pa at ER-stress
aktivert autofagi kan pavirke kreftutvikling bade positivt og negativt (125,126).
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4. Autofagi og kreftsykdom — et tveegget sverd

I tillegg til & spille en viktig rolle innen opprettholdelse av kroppens homeostase har
flere ulike forsek demonstrert at delesjon av Atg-er og videre tap av
autofagimekanismen forérsaket flere livstruende sykdommer (4,5,127-131). En av de
forste sykdomstilstandene knyttet opp mot dysfunksjonell autofagi var kreft. Dette
tema fikk sarlig oppmerksomhet da det ble oppdaget at Beclin-1 genet ofte er
nedregulert eller gatt tapt 1 ulike krefttyper. Dette inkluderer blant annet lungekreft,
hepatocellulere karsinomer og lymfomer (3,132). Monoallelisk tap av Beclin 1 genet
har blitt funnet 1 opptil 40 — 75% av prostata-, bryst og livmorhalskreft pasienter (3).
Dette indikerer at Beclin 1 spiller en tumor supressor rolle, og flere studier viser til at
autofagidefekter som er assosiert med gkt tumorgenese (3—6,131-133). Det strides
likevel om autofagi sin hovedfunksjon er & hemme kreftutvikling eller holde
kreftcellene 1 live under cellulere stressituasjoner. Slike stressituasjoner oppstar ofte i
tumormiljoet pd grunn av de haye metabolske kravene forbundet med
celleproliferasjon, i tillegg til den darlige vaskulariseringen som kan oppsta 1
tumormassen og fore til hypoksi (11). Kjemoterapi og straling er og stressinduktorer
som forer til et ugunstige leveforhold i cellen. Celler utsatt for slik behandling har
demonstrert autofagiaktivering som en overlevelsesfunksjon (134-142). Kanskje kan
anti-autofagibehandling kan vise seg & vere et viktig supplement til annen
kreftbehandling, klarhet rundt dette tema er derfor en viktig mélsetning. For autofagi i
kreftbehandlings gyemed kan bli en realitet m4 hvilke forutsetninger som ligger til

grunne for at autofagi fungerer tumorhemmende eller tumorfremmende avdekkes.

4.1 Tumorhemmende egenskaper

Genetisk ustabilitet kan fore til okt mutasjonsfrekvens, ukontrollert cellevekst og
sannsynligvis til gkt behandlingsresistens (11). Gjennom evnen til & fjerne skadde og
odelagte celluleere komponenter motvirker autofagi genetisk ustabilitet (figur 12). En
defekt 1 autofagiprosessen vil kunne fore til en opphopning av proteiner,
celleorganeller og deler av DNA med skade. I tillegg vil det kunne fore til
utilstrekkelige nivder av ATP i cellen til & opprettholde essensielle cellulere prosesser
som mitose, DNA replikasjon og reparasjon. Dette er faktorer som gker

mutasjonsfrekvensen i tumorceller. Saerlig vil dette vaere gjeldende 1 tumorceller hvor
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apoptose prosessen er nedregulert og ikke kan ta seg av slike cellulere skader som
normalt (133). Det er derfor mulig at autofagi kan hemme tumorvekst. Studier utfort
pa udedeliggjorte, autofagidefekte epiteliale celler som demonstrerte en oppregulering
av DNA skade responsen, DNA “double strand breaks”, aneuploiditet og
genamplifisering 1 assosiasjon med tumorprogresjon, er med pé a underbygge denne
teorien (5,6). Involveringen til de tidligere nevnte tumor suppressorene som pS53,
PTEN og TCS1/2 1 aktiveringen av autofagi styrker og denne assosiasjonen. Disse
faktorene og flere faktorer, inkluderende bade tumorsuppressorer og oncogener, med
foreslatt pavirkning pd autofagi er oppsummert i tabell 1. Bevis som underbygger
autofagis tumorhemmende rolle har blant annet blitt funnet gjennom eksperimentelle
studier pa mus hvor heterozygot knockdown av BECN1 genet resulterte i en okning 1
tumordannelse (3), samtidig er det rapportert at et overuttrykk av BECNI1 forer til
inhibering av tumorvekst (143). Nedregulering av andre gener som er involvert i
autofagiregulering er ogsa assosiert med kreftutvikling. Kolorektal og gastrisk kreft er
blant annet assosiert med Bif-1 nedregulering (144) og mutasjoner i flere Atg-er
(145). Det er 1 tillegg pévist at autofagi hemmer progresjonen av K-Ras induserte
lungetumorer ved & danne en mer benign tumorformasjon (146). Det er og kjent at
vedvarende aktivering av PI3K-Akt-reaksjonsveien, som medferer kontinuerlig
inaktivering av autofagi og mangelfull respons ved stress-stimuli, er et svert vanlig
funn ved tumorprogresjon (133). Ulike tumorfremmende roller ved aktivering av

denne reaksjonsveien ble oppsummert av Manning og Cantley 1 2007 (147).

Table 1

Several key autophagic mediators which are involved in cancer.
Genes Autophagy inducer/inhibitor Oncogenic/tumour suppressive
Anti-apoptotic Bcll-2 family Inhibitor Oncogenic
mTORCI1 Inhibitor Oncogenic
PI3KI Inhibitor Oncogenic
Akt Inhibitor Oncogenic
ERK Inhibitor Oncogenic
Bcl-2 Inhibitor Oncogenic
Beclin-1 Inducer Tumour suppressive
UVRAG Inducer Tumour suppressive
Bif-1 Inducer Tumour suppressive
BH3-only Bcl-2 family Inducer Tumour suppressive
PTEN Inducer Tumour suppressive
AtgdC Inducer Tumour suppressive
p53 Inducer/inhibitor Tumour suppressive
DAPK Inducer/inhibitor Tumour suppressive

Tabell 1

Oversikt over oncogener og tumorsuppressor gener foreslatt involvert i reguleringen av
autofagi (Zheng et al., Cancer letters 337, 2013)
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Autofagi er ogsa funnet & kunne forhindre nekrotisk celleded nér kreftceller
nedregulerer apoptosen. Nekrose er en uryddig form for celledad. Denne typen
celledad oppstér nér celler utsettes for ulike former for skadelig stimuli og medferer
lysering av cellen og frigjering av intracellulart innhold. Nekrose vil kunne fremme
vedvarende lokal inflammasjon og stimulere til tumorvekst. Dette gjor at nekrose
assosieres med en darligere prognose (133). Inflammasjon har av flere grunner
etablert seg som en viktig “hallmark of cancer” (1). En sammenheng mellom autofagi
og inflammasjon kan vere av avgjerende betydning for videre behandlingsregimer. I
et eksperimentelt studie pa melanoma- og embryoniske nyreceller (HEK 293T) forte
oppregulering av autofagi til redusert tumorutvikling gjennom immunregulering. Det
ble antatt at autofagidefekter fremmet tumorvekst blant annet ved & pavirke antigen

krysspresentasjon og dermed adaptiv immunitet (148).

Autofagi har og en potensiell tumorhemmende rolle gjennom induksjon av autofagisk
celleded/ type II celleded nar apoptosen svikter. Flere studier har bekreftet en
autofagimediert celledad i apoptosedefekte celler (149,150). Autofagimediert
celleded har og blitt assosiert med flere cellulare stressituasjoner som virale
infeksjoner, ER stress og toksiner (149,151-153). Et overuttrykk av Jnkl, tidligere
nevnt som inhibitor av Bcl-2 og dermed en autofagi aktivator, har dessuten fort til

induksjon av autofagisk celleded 1 kreftceller (154).

Dette kan tyde pa at autofagi spiller flere viktige tumorhemmende roller i cellene,
innledningsvis ved & motvirke genomisk ustabilitet og gkt mutasjonsfrekvens, i tillegg
til & indusere celleded. Hva som avgjer autofaginivaet og dermed hvilken prosess som
igangsettes krever nermere undersgkelse. Mye tyder allikevel pa at visse
intracellulare forhold som for eksempel etter behandling med visse kjemoterapeutiske
midler, sviktende apoptose og ytterligere dedssignaler er involvert i denne

avgjerelsen.
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4.2 Tumorfremmende egenskaper

Fravar av apoptose er et fellestrekk i utlikningen av mange ulike krefttyper. Ved
redusert apoptoseaktivitet kan tumorceller overleve ulike stressfaktorer og
onkogenstimulering hvilket fremmer ukontrollert proliferering av tumorcellene (11).
Selv om fraveer av apoptotiske stimuli kan forklare hvordan cellene overlever ulike
situasjoner som normalt skulle fort til celleded, forklarer ikke dette hvordan
kreftcellene overlever lengre perioder med cellulert stress og mangel pé
naringsstoffer. Tumorer trenger et hoyt nivéd av energiproduksjon 1 tillegg til
celluleere byggeklosser som proteiner, lipider og nukleinsyrer for a etablere seg og &
vokse (11). Autofagi sin evne til & resirkulere metabolitter og forsyne cellen med
byggeklosser og energi gjor dette til den mulige x-faktoren som kan forklare hvordan
overlevelse 1 fravaer av apoptose muliggjores (figur 12). Slike egenskaper kan gjore
autofagi serlig viktig 1 raskt voksende tumoromréder utsatt for hypoksi og
naringsbegrensninger. Endringer 1 tumorcellenes metabolisme er et tema som har fatt
okt oppmerksomhet de siste drene og det pagar mye forskning pa dette feltet.
Warburg effekten” (155) har opplevd en renessanse gjennom ekende kunnskap om
tumorcellenes store behov for glukose, skende anaerob glukosemetabolisme gjennom
glykolysen' og reduserte oksidative fosforylering* (156,157). Autofagi utgjer derfor
en potensiell mate & imetekomme kravene til de metabolske reaksjonsveiene i

kreftcellen pa.

Flere studier har blitt utfert der man har undersgkt sammenhengen mellom H-ras og
K-ras® muterte kreftcellelinjer og et hoyt basalt autofaginiva, selv med tilstrekkelig
med naringsstoffer tilgjengelig (8—10). Det kan virke som et hayt autofaginiva er
essensielt for & opprettholde den mitokondrielle funksjonen som er nedvendig for &
imetekomme de metabolske kravene til kreftcellene. I et eksperimentelt studie utfort

pa mus med pankreaskreft indusert av K-ras mutasjon ble det pavist forsinket

" Warburg effekten: Teori utviklet i 1924 av Otto Warburg om kreftcellens evne til & oppregulere
glycolysen og utvinne tilstrekkelig energi og metabolitter til cellevektst gjennom aerob glycolyse.
"Gkykolyse: Katabolismen av glukose til energi i form av ATP og metabolske intermediater

' Oksidativ fosforylering: Oksygenavhengig prosess i mitokondriet som kombinerer oksidering av
energirike molekyler og elektrontransportkjeden med syntese av ATP

¥ Ras-genene: En liten gruppe gener tilhorende en sterre familie (Ras- superfamilie: Ras, Ral, Rho,
Rab). Involvert i en rekke viktige cellulaere prosesser blant annet er intracellulaer signaloverforing. H-
ras, N-ras og K-ras er forbundet tumorutvikling da disse genene er hyppig mutert og kontinuerlig
aktivert i ulike krefttyper, spesielt pancreas-, colon-, lunge- og thyroidea kreft.
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tumorprogresjon og okt overlevelse ved behandling med autofagi inhibitoren
chloroquine (10). Knockdown av Atg5 og Atg7 i Ras-styrte humane brystkreftceller
viste og en redusert cellevekst in vitro og en redusert tumordannelse 1 mus (8). Slike
funn kan indikere en “autofagi avhengighet” hos Ras-styrt tumorutvikling, men star
derimot 1 kontrast til det overnevnte studiet hvor autofagi hemmet progresjonen av K-
Ras induserte lungetumorer ved & indusere en mer benign tumorformasjon (146). Selv
med slike motstridende funn er det allikevel mye som tyder pa at denne kunnskapen
kan apne flere derer til behandlingsregimer med inhibering av autofagi i slike Ras-
regulerte krefttyper. Autofagi har videre vist brystkreftfremmende egenskaper i en ny
cellelinje med arvelig brystkreft ved & undertrykke p53 aktivering induser av DNA
skade (7). I lungekreftceller avhengige av oncogenet B-raf er det og rapportert at
autofagi fremmer tumorvekst gjennom opprettholdelse av den mitokondrielle
glutaminmetabolismen (158). Defekt autofagi er og assosiert med akkumulering av a-
I-antitrypsin aggregater 1 lever og lunge. Dette er en prosess som gjor cellene
resistente mot apoptose og forarsaker inflammasjon og oksidativt stress, begge disse

situasjonene fremmer kreftprogresjon (159,160).
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Potensielle responssenarioer i tumorgenesen ved metabolsk stress avhengig av den funksjonelle
statusen til autofagi og apoptose i tumorcellen (Thea Grindstad)
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4.3 p62 — et knutepunkt mellom autofagi og kreft?

En feil 1 autofagiprosessen kan fere til opphopning av proteinene som fungerer som
brobyggere 1 selektiv autofagi, for eksempel p62, da disse selv skal degraderes
gjennom autofagi (4,93). Dette kan fore til akkumulering av p62 sine malproteiner,
for eksempel dysfunksjonelle organeller som mitokondrier. Resultatet kan vare okt
oksidativt stress og pafelgende DNA-skade, inflammasjonsprosesser og vevshenfall
(nekrose). Tilslutt kan dette fore til tap av kontroll over celledeling og apoptose og
kreftutvikling (figur 13) (4). I tillegg til dens rolle som autofagireseptor er p62 blant
annet involvert i reguleringen av ulike signalveier relatert til stressinduserte cellulere
prosesser, celleoverlevelse og celleded. Et vedvarende overuttrykk av p62 1
tumorceller med defekt autofagi forer for eksempel til en feilregulert NF-kB
signalering (4), en signalieringsvei kjent for sin involvering i tumorutvikling. En p62-
forarsaket endring 1 denne signaleringsveien er vurdert som en av hovedmekanismene
bak tumorvekst stimulering (4). Videre er de cellulere niviene av p62 og Nrf2’
korrelert, dette er pavist ved at knockdown av Nrf2 reduserer p62 nivaene og motsatt
(161). En kontinuerlig p62 aktivering av Nrf2 kan bidra til kreftutvikling ved &
stabilisere Nrf2 og dermed fa det til & fungerer som et oncogen. Nrf2 fremmer da
tumorutvikling ved & redusere ROS nivéene 1 kreftcellene under stressende
metabolske forhold, i tillegg til & modulere signaler i kreftcellene som fremmer
angiogenese (162). I kreftceller med defekt autofagi kan med andre ord en p62
aktivert Nrf2 og NF-kB reaksjonsvei, i kombinasjon med cellulert stress, bidra til
generering av et tumorvennlig miljo med kronisk inflammasjon og angiogenese. Det
finnes og bevis for at p62 er overuttrykket 1 kreftceller som er transformert av
oncogenet Ras og gjennom observasjonen hvor p62 knockout hindret utviklingen av
Ras-induserte lungekreft (163). Utviklingen av det tumorvennlige miljoet p62 kan

indusere stotter dermed teorien om at autofagi kan hemme tumorvekst.

" Nrf2: en transkripsjonsfaktor involvert i regulering av gener essensielle for 4 takle situasjoner med
oksidativt stress
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Figur 13

Funksjonell selektiv autofagi og dysfunksjonell selektiv autofagi i kreftutvikling. (Thea
Grindstad, bilder lant fra Moscat et. al, Cell 137, 2009)

4.4 Autofagi og kreftbehandling

Formélet med kreftbehandling er & indusere celleded og forhindre at kreftcellene
overlever. Kjemoterapi og straling virker blant annet ved & skape et stressende miljo
for tumormassen gjennom induksjon av hypoksi, mangel pa naringsstoffer og
dannelse av ROS. Studier gjort pa ulike behandlingsformer med forskjellige
virkningsmekanismer, blant annet mTOR inhibitorer, arsenikk trioxider, etoposide,
histone deacetylase (HDAC) inhibitorer, tamoxifen, temozolomide, tyrosin kinase
inhibitorer, proteasom inhibitorer og ioniserende strdling, er bevis for at
kreftbehandling kan indusere autofagi (134-142). Ved & oppregulerer autofaginivaet
kan kreftcellene motsette seg miljgendringen kreftbehandlingen induserer og bidra til
utviklingen av en terapiresistent fenotype (figur 14). Flere nyere studier har vist
hvordan autofagi inhibering 1 kombinasjon med ulike kreftbehandlinger kan veere
fordelaktig. For eksempel resulterte knockdown av autofagi relaterte gener 1 MCF-7
og T-47D brystkreftcellelinjer, kombinert med tamoxifen eller 4-hydroxy-tamoxifen
behandling, i en reduksjon 1 kreftcellenes levedyktighet (164,165). Andre studier har

rapportert at anti-autofagi behandling har hatt en gunstig effekt ved a sensitivisere
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bryst- og gastriske kreftceller til primarbehandlingen (166,167). S& langt er
chloroquine og analogen hydroxychloroquine de eneste autofagi inhibitorene som
testes 1 kliniske studier som et ledd 1 kreftbehandling (cl/inicaltrial.gov, studie
nummer: NCT00969306;, NCT01023477; NCT01438177; NCT00933803;
NCT01506973; NCT00765765;, NCT01649947; NCT01480154). Begge disse
medikamentene forstyrrer lysosomal funksjon og hindrer dermed degradering av
proteiner 1 autofagosomet. Det finnes allikevel mange flere forskjellige autofagi
inhibitorer og stoffer med evnen til 4 sla ut autofagi regulatoriske gener som benyttes

1 studier pé autofagi og behandlingsresistens.

Pé lik linje med autofagi sin paradoksale evne til & fremme bade celleoverlevelse og
autofagisk celleded, finnes det bevis for en like tosidig rolle innen kreftbehandling.
En autofagiaktivering vil kunne serge for at tumorcellen far et hoyt autofaginiva og
begynner selvdestruksjon, noe som er onskelig ved kreftbehandling (figur 14). Flere
studier viser til at ulik kreftbehandling kan resultere 1 induksjon av “mélrettet
autofagi”, dvs. autofagisk/ type Il celleded. Et studie av Xiong et al. (168) har pavist
at autofagisk celleded induseres i PUMA- eller Bax-defekte coloncancerceller etter
behandling med antikreftmiddelet Fluorouracil og dermed bremse kreftutviklingen. 1
et nyere studie pd eggstokk kreftceller har en platinaforbindelse (mono-Pt) designet
for brukt 1 kreftbehandling rapportert induksjon av autofagisk celleded (169).
Tilsvarende resultater har blitt registrert bade for FK-16, derivert fra det
antimikrobielle peptidet LL-37, 1 tykktarmskreftceller (170) og 1 hepatocellulere
karsinomceller hvor aktivering av Beclin-1 mediert av medikamentet sorafenib og
SC-59 (sorafenib derivat) forte til autofagisk celleded (171). Ursolic syre har og vist
kreftcelledrepende egenskaper gjennom induksjon av autofagisk celleded (172). En
ytterligere innfallsvinkelen er at man kan hemme autofagien og dermed indusere
apoptose. Ved kreftbehandling er det derfor av avgjerende betydning & vite nar

autofagiens hemmende eller stimulerende egenskaper skal benyttes.
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Figur 14
Mulige celluler respons ved kreftbehandlingsindusert autofagi.
(Sui et al, Cell Death and Disease, October 2013)

5. Steroidhormonregulert autofagi — et ledd i kreftutvikling?

Sa langt har bade steroidhormoner og autofagi vist flere forbindelser med
kreftutvikling, men vér kunnskap om mekanismene bak disse forbindelsene er fortsatt
mangelfull. Autofagi er assosiert med krefttyper 1 organer med pévist
steroidhormonregulering, blant annet bryst-, prostata-, endometriekreft (3,8), og en
forbindelse mellom disse prosessene ber derfor ikke utelukkes. Dette er fortsatt et
forholdsvis nytt felt innen kreftforskning som er under stadig utvikling. Noe forskning

har sa langt blitt gjort pd omrédet, men uten at man har nddd en endelig konklusjon.

Det er et kjent fenomen at steroidhormoner aktiverer programmert celleded under
utviklingen av ulike organismer (173). Like kjent er det derimot ikke at dette
inkluderer bade type 1 (apoptose) og type 2 (autofagi) programmert celleded. Et
studie fra 2001 av Lee og Baehrecke rapporterte at steroidhormonaktivert autofagi,
blant annet gjennom reguleringen av nekkelgenet E93, finner sted 1 spyttkjertlene til
Drosophilia fluen under metamorfosen og er essensiell for degradering av deende
spyttkjertler (17). Flere lignende autofagistudier utfort p4 Drosophilia fluen er med pa

4 underbygge teorien om steroidhormon regulert autofagi (13—16). Nyere studier
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utfort blant annet pa brystepitelceller til storfe har videre vist at kjennshormoner kan
veaere involvert 1 en autofagiaktivering nedvendig for utviklingen av brystkjertler
(18,19). Tang et al. har og undersgkte betydningen mellom autofagi og
steroidhormoner og paviste et hogyere niva av autofagi i steroidhormon-utskillende
celler ssmmenliknet med normale celler. I denne kvantitative analysen fant man en
okning av autofagisk aktivitet ved utskillelse av steroidhormoner (20). Induksjon av
autofagi er dessuten foreslatt som en viktig mekanisme bak progesteron sin
neuroprotektive rolle (174,175). Ved a blant annet vise sammenhengen mellom
steroidhormonregulering og utvikling av ulike organismer er disse studiene er med pa

a underbygge teorien om en kobling mellom steroidhormoner og autofagi eksisterer.

Da steroidhormoner og autofagi tilsynelatende er forbundet innen normalfysiologien,
er det naturlig & tenkte seg at en feilregulering av en av disse faktorene kan fore til
utviklingen av sykdom. I et studie fra 2009 ble et forsek pé a kartlegge sentrale
punkter 1 den endokrine reguleringen av apoptose utfert pd brystkreftcellelinjene
MCF7 og LCC1. Flere ostrogenaktivert signaleringsveier, inkludert NFxB, ble pavist
a regulere Bcl-2 familiemedlemmer og viste en péafelgende regulering av autofagi og
apoptose (176). Disse signaleringsveiene utever dermed kontroll over balansen
mellom celleded og celleoverlevelse. Flere studier har underbygget denne teorien om
en steroidhormon regulert autofagi i kreft. Prostatatumorer kjennetegnes ofte av
naeringsfattige, hypoksiske og sure miljoer (177). For at kreftcellene skal overleve og
spre seg her er de avhengig av 4 tilpasse seg denne stressende situasjonen.
Androgener har lenge vert assosiert med utviklingen av prostatakreft, det er derfor
ikke usannsynlig at disse hormonene spiller en rolle 1 tilpasningen til et slikt miljo. Et
forsek utfert av Shi et al. hvor de undersokte flere prostatakreft cellelinjer (LNCaP,
VCaP, LAPC4, CWR22 og 22Rv1) fant at androgener regulerer celluleer metabolisme
og vekst til fordel for kreftcellen, blant annet gjennom oppregulering av autofagi
(177). Den fullstendig mekanismen bak en slik oppreguleringen ble ikke avklart, men
Shi et al., foreslo androgenenes evne til & oppregulere det celluleere ROS nivaet som
en mulig mekanisme. Videre har Chhipa et al. rapportert en noe motstridende teori om
at LNCaP cellelinjen benytter autofagi som en overlevelsesmekanisme 1 situasjoner
med kombinert androgendepresjon og hypoksi via aktivering av AMPK-
reaksjonsveien (178). Dette kan indikere at autofagi ogsa fungerer som en bidragsyter

til utviklingen av hormonuavhengig prostatakreft. Lignende funn beskrives i en
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artikkel av Li et al. hvor LNCaP cellelinjen viste evnen til & overleve fraveer av DHT

ved hjelp av autofagiaktivering (179).

Feilregulering av det estrogeninduserte genet EIG121 er assosiert med
endometriekreft (180). I et studie fra 2011 beskrev Deng et al. sammenhengen
mellom EIG121 og autofagi i1 ulike knockdown- og oppregulerings forsek. EIG121
beskytter kreftcellen gjennom oppregulering av autofagi under stressende situasjoner,
som for eksempel ved kjemoterapi (181). Oppregulert autofagi assosieres dermed med
brystkrefts resistensutvikling mot antigstrogenbehandling. Stette for dette finnes blant
annet 1 et studie hvor det ble rapportert at antigstrogenbehandling 1 kombinasjon med
inhibering av Beclin 1 genet betydelig bedret behandlingseffekt i brystkreftcellelinjer
(182). I tillegg stottes teorien om resistensutvikling og av lignende funn i de
overnevnte studiene med autofagiinhibering i kombinasjon med tamoxifen og 4-

hydroxytamoxifen behandling (164,165).

Selv om slike funn kan tyde pa at steroidhormoner har en autofagiaktiverende rolle
som virker til fordel for kreftprogresjonen, finnes det ogsa flere eksempler pd at
steroidhormonaktivert autofagi kan fere til type 2 celleded og dermed begrense
tumorvekst. Blant annet har anti-estrogenbehandling av brystkreftcellelinjen MCF-7
fort til celledad som har vist autofagi lignende trekk, hvilket kan antyde at
steroidhormonaktivert autofagi ogsa kan bekjempe kreftprogresjonen (141). Det har
dessuten nylig blitt pavist at 17p-estradiol analogen C19 kan indusere bade autofagi
og apoptose 1 MCF-7 celler (183). I en studie av Guido et al. (184)er ogsa aktivering
av ERP 1 seminomcellelinjer (TCAM?2) assosiert med autofagi og autofagiindusert
celleded. P& grunnlag av dette er ERP ligand foreslatt som potensiell
behandlingsform for denne krefttypen. Videre har det blitt rapportert at
fytogstrogenet resveratrol indusert vekstreduksjon av lungekreft- og
adenokarsinomcellelinjer gjennom autofagiaktivering (185), samme observasjon har

tidligere blitt gjort 1 eggstokkreftcellelinjer (186).

’ Fytooestrogen: Plantestoffer med gstrogenlignende hormonvirkning pa dyr og mennesker. Virker ved
a binde til ER
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6. Konklusjon

Kort oppsummert er autofagi en naturlig forekommende biologisk prosess som
involverer diverse signaleringsveier med overlappende funksjoner med andre
cellulere stressresponser. Autofagi er sensitiv for endringer i cellens energibalanse og
spiller pa grunn av dette en viktig rolle under organismens utvikling, 1 vedlikehold av
cellenes homeostase og for celleoverlevelse. Hvorvidt hemming eller oppreguleringen
av autofagi kan benyttes 1 kreftbehandling er fortsatt uklart da autofagi har vist bade
tumorfremmende og tumorhemmende egenskaper. Pa grunn av dette har autofagi
ervervet seg tilnavnet et tveegget sverd 1 kreftutvikling”. Hva er s& en mulig
forklaring pa de motstridende funnene? Sannsynligvis er rollen til autofagi 1
tumorutvikling svart kompleks og avhengig av flere ulike faktorer; tumorstadiet
(initiering, progresjon, metastase, behandlingsresistens), vevstype som er affisert,
typen av cellulart stress og andre intra- og ekstracellulere forhold. Det kan virke som
bade hemmingen og oppregulering av autofagi er nedvendig for optimale
vekstforhold for tumorceller. Den avgjerende faktoren er heller ndr i
tumorutviklingen de aktuelle prosessene inntreffer. Dette kan forklares med at den
innledningsvise tumorhemmende funksjonen til autofagi kan fungere
tumorfremmende i en allerede etablert malign transformasjon. Ved undertrykkelse av
autofagi forstyrres den normale homeostasen. Resultatet av dette kan vaere okt
inflammasjon, genomisk ustabilitet og aneuploiditet. Alle disse faktorene kan fremme
tumordannelse og videre fore til tidlig tumorgenese. Fortsetter undertrykkelsen av
autofagi kan tumorprogresjonen stoppe pa grunn av naringsstoffmangel og okt
oksidativt stress som oppstar i tumormassen. Aktiveres derimot autofagien igjen pa
dette stadiet kan det metabolske kravet til tumorveksten imgtekommes og det
oksidative stresset reguleres. P4 denne maten tillates tumorprogresjonen og en mer

aggressiv svulst utvikles (figur 12).

Det eksisterer fortsatt mange ubesvarte spersmél rundt reguleringen av autofagi, men
forskningen tyder pé at steroidhormoner, og da spesielt kjgnnshormoner, kan vare
blant de regulatoriske faktorene. Steroidhormoner har 1 lang tid vaert forbundet med
regulering av de hyppigst forekommende krefttypene i verden, uten at store fremskritt

har blitt gjort 1 forseket pad 4 avdekke mekanismen bak denne sammenhengen. Studier
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utfort pa steroidhormon assosierte krefttyper har vist at en sammenheng med
feilregulert autofagi kan eksistere. Ogsé innen steroidhormon regulerte krefttyper
viser autofagi evnen til 4 bade fremme og hemme tumorvekst, hvilket underbygger
teorien om en situasjonsavhengig autofagiprosess. Om steroidhormonregulert autofagi
avdekkes som et viktig ledd 1 utvikling av enkelte krefttyper vil dette kun vare toppen
av isfjellet, da bade kjennshormoner og autofagi er involvert i1 flere komplekse
prosesser med innvirkning pa utallige signaleringsveier og cellulere forhold. Flere
funksjonelle studier kreves for & oke kunnskapen om disse prosessene. Forst gjennom
storre klarhet rundt ulike kryssreaksjoner, autofagiens funksjonelle status 1 den
aktuelle tumortypen og dens stadium kan vi utnytte var kunnskap om autofagi

maksimalt og forbedre dagens kreftbehandling.

7. Oppsummering

Det er mye som tyder pa at autofagi har en nekkelrolle i celluleer fysiologi. Dette har
gjort autofagi til et fremadstormende tema innen kreftforskning. P& mange mater er
dette forskningsfeltet kun 1 startfasen, men mange lovende resultater stotter
fortsettelsen av arbeidet. Steroidhormoner derimot har lenge vert 1 sakelys, men
temaet dukker til stadighet opp igjen. Her er det fremdeles mye som er uoppklart, men
vissheten om at mange svar finnes 1 forstaelsen av steroidhormonenes regulatoriske
rolle driver arbeidet fremover. Dette er to svaert komplekse temaer med mange
innfallsvinkler. Det & finne steroidhormonregulert autofagi sin rolle 1 kreftutvikling
kan derfor pd mange maéter virke som a lete etter en nal 1 en heystakk. Allikevel kan
forstéelsen for denne mekanismen bidra til at vi kommer enda et skritt neermere

losningen pd kreftgaten.
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