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Forskning om tumorcellers blodforsorjning och lakemedelsupptag for en mer
effektiv cancerbehandling

Tumorceller maste ha god blodtillférsel fér att kunna vdxa. Darfor finns lakemedel som hammar
cellers nybildning av blodkarl. De fungerar fér vissa patienter men ofta bara till en bérjan. Melinda
Rezeli, forskare vid Lunds universitet, vill bade forbattra lakemedlen och kunna férutséga vilka
patienter som har nytta av dem. Ett anslag om 2,7 miljoner kronor fran Lundbergs
Forskningsstiftelse gar till ny teknik fér analyser av tumdérvéavnad.

i ‘4 )

Alla celler som vaxer och delar sig behover syre och naring vilket i sin tur kraver god

blodtillforsel.
Tumorceller har ofta en hog delningstakt och maste darfor bilda nya blodkarl. Det ar skalet till att
lakemedel som hammar nybildandet av blodkarl anvands i cancervarden. Men de &r inte effektiva for
alla patienter och ofta fungerar de bra inledningsvis for att sedan bli mer eller mindre verkningsl6sa.
Sedan ett par ar vet forskarna att tumorer som har bildat metastas kan ta 6ver blodkérl i det organ
som de har spridit sig till och pa sa satt sakra sin blodtillforsel, vilket tros ligga bakom ldkemedlens
avklingande effekt.

Melinda Rezeli, forskare vid Avdelningen for biomedicinsk teknik, Lunds universitet, studerar tumorer
fran kolorektalcancer, lungcancer, njurcancer och brostcancer for att hitta ny kunskap om
cancertumorers blodforsorjning och bidra till en utveckling av dagens lakemedel. Hon undersdéker hur
lakemedel som hammar karlbindning fungerar genom att félja lakemedelsmolekylerna och deras
nedbrytningsprodukter inne i tuméren. Det sker med en sa kallad masspektrometer som ger
tvadimensionella bilder av vavnadssnitt fran tumorer.

"Tekniken ger oss en detaljerad karta dver vdavnaden. Vi kan se om lakemedelsmolekylerna samlas pa
vissa stallen i vdvnaden eller om de &r jamnt fordelade vilket har betydelse for medicinens effekt.
Vetskap om var i tuméren lakemedlet hamnar kan ocksa ge en ledtrad till om tumdren bildar egna
karl eller om bara vissa delar av den gor det”, forklarar Melinda Rezeli.

Masspektrometern skiljer molekylerna at utifran deras olika vikt i forhallande till sin laddning. Tack
vare ett anslag pa 2,7 miljoner kronor fran Lundbergs forskningsstiftelse har Melinda Rezeli snart en
ny jonkalla — ett tillbehor till masspektrometern som skapar joner av molekyler i vavnadsproverna
som forskarna analyserar. Med den kommer bilderna av vdavnadssnitten att ha mycket hogre
upplosning an tidigare.

”Den nya jonkallan ger oss bilder med en uppldsning pa fem till tio mikrometer i stéllet for bilder med
cirka 50 mikrometer mellan punkterna. Det blir en stor skillnad. Dessutom kommer analyserna att ga
snabbare”, sager Melinda Rezeli.



Hennes forskning handlar ocksa om att ta reda pa vad det &r som avgér om en tumor lagger beslag
pa ett organs blodkarl eller bildar nya egna.

”)ag forsoker identifiera de reglerande proteinerna som utgor signaleringen mellan cellerna och gor
att en tumor tar 6ver ett organs blodkarl. Om man kan blockera den signaleringen och darmed
stoppa tumoéren fran att ta 6ver blodkarl och i stéllet tvinga den att tillverka egna, kanske ldkemedel
som hammar nybildning av karl kan fungera 6ver tid.”

Det finns ocksa en forhoppning om att signaleringen ska kunna anvandas som markor for att bedoma
om ldkemedlet har férutsattningar att fungera i enskilda fall. D3 skulle patienter slippa att ldgga
vardefull tid pa en behandling som ar verkningsls och dessutom undvika onodiga
|lakemedelsbiverkningar.

Pa Lundbergstiftelsens hemsida finns en intervju med Melinda Rezeli:
https://www.lundbergsstiftelsen.se/2019/melinda-rezeli/
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IngaBritt och Arne Lundbergs Forskningsstiftelse grundades av IngaBritt Lundberg ér 1982 till minne av hennes
make grosshandlaren Arne Lundberg fédd 1910 i Géteborg. Stiftelsen har till Gndamdl att frémja medicinsk
vetenskaplig forskning huvudsakligen rérande cancer, njursjukdomar samt ortopedi och prioriterar inkép av
apparatur, hjdlomedel och utrustning. Under aren 1983 till 2019 har 539 anslag beviljats uppgdende till
sammanlagt drygt 852 MSEK och under 2019 delades totalt 37 MSEK ut. Forskning inom Géteborgsregionen har
foretrdde. Stiftelsen har sitt séite i Géteborg. www.lundbergsstiftelsen.se

Bakgrundsfakta

Melinda Rezeli berattar:

Icke-angiogena mekanismer i primdra versus metastatiska tumérer: en proteomik- och lakemedelsdistribution-studie.
Bildandet av nya blodkarl, angiogenesis, har lange ansetts vara en kritisk faktor vid tillvaxt av maligna tumorer. Tyvarr
uppstar ofta resistens mot anti-angiogeniska lakemedel och detta kan ske genom manga olika mekanismer. En av de mest
kliniskt relevanta mekanismerna ar icke-angiogenisk tumaértillvaxt, dar cancerceller intar kapilldrerna hos vardorganet
(kallad "vessel co-option”, VCO). En annan motstandsmekanism ar kopplad till att Iakemedlet inte helt lyckas tranga in i
malign vavnad. | det foreslagna projektet kommer vi att undersdka betydelsen av VCO i utvecklingen av olika solida
tumorer. Vart mal ar att forbattra leverans och effekt av kombinerad behandling. Vi kommer att anvdnda avancerad
masspektrometri for avbildning av vavnad och mata distributionen av kemoterapeutiska och anti-angiogena lakemedel i en
“in vivo”-modell med bade primara och metastatiska tumorer. De nya instrumenten ger en mycket hog upplésning pa
singelcellsniva vilket mojliggor battre kartlaggning av ldkemedelslokalisering samt att man kan se distributionen i de olika
subcelluldra komponenter i cellen.
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