Popularvetenskaplig sammanfattning

Glioblastom dr en typ av hjarntumor som oftast drabbar vuxna. Det dr en av de allvarligaste typerna av
cancer och aven om patienter behandlas intensivt med kirurgi, stralning, cellgifter, och tumor-treating
fields, ar den genomsnittliga dverlevnaden endast ca 15 manader efter diagnos. Det finns darmed ett
akut behov for nya behandlingsstrategier for att bota patienter med glioblastom.

Glioblastom &r en samling av cancerceller och ’normala/friska” celler som finns runt och inom tuméren.
Dessa “normala” celler paverkas av cancercellerna och dven av behandlingarna. Forhallandet mellan
alla dessa celltyper och miljon dar tuméren finns hjalper cancercellerna att vaxa, bli resistent mot
behandlingar, och &ven expandera till den normala hjérnan. Dessutom &r cancercellerna en heterogen
cellgrupp som kan delas upp i olika grupper med olika egenskaper, baserat pa genetik och cellernas
placering inom tumdéren. En av dessa grupper som kallas fér glioblastom stamceller, har unika
egenskaper, som till exempel extrem resistens mot stralning och cellgifter. Glioblastom stamcellerna &r
aven mer aggressiva dn andra celler och kan ge upphov till tumérer efter den priméra tuméren har
behandlats bort. Det ar uppmarksamt att dessa celler finns bade bredvid blodkarl, dar finns tillracklig
med syre, och aven ndra tumadrens kérna, dar finns det nastan inget syre. | bada fall aktiveras en respons
till 1ag syrehalt hos glioblastom stamcellerna och de producerar tva proteiner som organiserar denna
respons, hypoxi inducerade faktorer (HIF) 1o och 2a.

Syftet med denna avhandling var att studera forhallandet mellan glioblastom stamcellerna och vanliga
hjarncellerna under specifika miljoforhallanden. Detta kommer hjalpa oss att battre forsta hur
glioblastom stamcellerna dndras under dessa miljoforhallanden. Jag har anvant mig av musmodeller av
glioblastom, samt cellodlingar av normala celler och cancerceller. Avhandlingen innehaller fyra
delarbeten.

| Delarbete | visade vi att astrocyter (stjarnceller), normala celler som finns runt och inom glioblastom,
paverkas av stralningen och aktiveras. Aktiverade astrocyter producerar TGM2, ett protein som Okar
antalet glioblastom stamceller. Vi foreslar att TGM2 som kommer fran bestralade astrocyter ledder till
att tumorer kommer tillbaka efter behandlingar. | Delarbete 11 visade vi att astrocyter aktiveras nér de
finns i l1ag syrehalt, en vanlig foreteelse i glioblastom. Vid 1ag syrehalt visar vi att astrocyter producerar
flera proteiner som har tidigare forknippas med glioblastom tillvaxt. Vara resultat visade att aktiverade
astrocyter producerar ett natverk av proteiner som hjalper glioblastom celler att expandera och dven att
utvecklas till glioblastom stamceller. Bada studierna visar att astrocyter paverkas av bestralning och lag
syrehalt, tva forhallande som ofta uppstar i glioblastom. Vi foreslar att vi kan hjédlpa patienter med
glioblastom genom att rikta behandling aktiverade astrocyter.

I Delarbete 111 studerade vi hur CD44, ett protein som glioblastom stamcellerna producerar, hjalper dem
att 6verleva och vaxa. Vi visade at CD44 interagerar med HIF2a men inte HIF1a, och interaktionen
leder till ett storre mangde glioblastom stamceller. Vi visade dven att nar man blockerar signalen fran
CD44 sa minskade mangde glioblastom stamceller. | Delarbete IV studerade vi vilken roll proteinet
p75N™R har vid lag syrehalt i glioblastom. Vi visade att p75N™® reglerar interaktionen mellan HIF1a och
HIF2a, och att p75NTR ar forknippat med 6kat antal glioblastom stamceller. Nar vi blockerade signalen
fran p75N™R vid Iag syrehalt sdg vi en reduktion i mangden glioblastom stamceller och migration av
glioblastom celler.

Sammanfattningsvis visar vi att astrocyter, normala celler i hjarnan, paverkas av behandlingar, som till
exempel stralning, samt av specifika miljéférhallanden, som till exempel lag syrehalt (Delarbete 1 och
I1). Aktiverade astrocyter leder till 6kade mangden glioblastom stamceller. Dessutom visar vi att
blockering av specifika signaler, som till exempel genom CD44 eller p75N™, vid lag syrehalt, kan
minska mangden glioblastom stamceller (Delarbete 111 och V). Var studie visar att vi inte bara behover



behandla glioblastom celler och stamcellerna utan dven “normala” celler i hjarnan som paverkas av
tumoren eller behandlingarna. Genom att utveckla nya behandlingar kommer vi forlanga och forbattra
patienternas liv.



