B AKTUELLT

NYA LAKEMEDEL. Radioaktiva partiklar som kopplas till biologiska barare,
vektorer som specifikt soker sig till tumorceller, ir ett exempel pa fram-
stegen inom forskningen kring mélsékande likemedel. Men i flera avse-
enden befinner sig omradet fortfarande i sin linda. Malsokarnas férmaga
ar ofta alltfor begrinsad, och relativt fa malmolekyler har identifierats.

Allt mindre malsokare
i kampen mot tumorceller

Orutséttningen for
malsdkande lakemedel
aratt det finns dels ett
mal, en bindningsmo-
lekyl pa elleriden cell som
ska angripas, dels en substans
eller en blockerande faktor
som hittar just den bind-
ningsmolekylen och som
helst inte ger sig pa de friska
cellerna. Det finns redan idag
exempel pa effektiva och god-
kanda malsokande likemedel,
bland annat Herceptin (tras-
tuzumab), en antikropp som
blockerar cellreceptorn for
tillvaxtfaktorn HER2, vilken
spelar en viktig roll fér tumér-
utveckling hos en relativt stor
grupp brostcancerpatienter.
Ett annat exempel 4r Remi-
cade (infliximab), som block-
erar cytokinet TNF-alfa och
som anvinds vid behandling
avbland annat reumatoid ar-
trit. Bada likemedlen utgors
avmonoklonala antikroppar
som till storsta delen bestar
av humant immunglobulin.
Monoklonala antikroppar
finns med som en domineran-
de greniforskningen for att
hitta nya och &nnu mer speci-
fikt mals6kande terapier. De
kan binda till ett stort antal
typer av proteiner, peptider
och andra mycket sma mole-
kyler. Men de &r ocksa kom-
plicerade i uppbyggnaden och
dyra att framstélla. Andra
forskningsgrenar, och som
vissa menar pa sikt har en
storre potential 4n antikrop-
par, ir de som bygger pa an-
tikroppsfragment (Fab-frag-
ment) samt bindningsprotei-
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ner helt utan inslag avim-
munglobulin och som skrid-
darsys utifran bindningskapa-
citeten till ett bestdmt mal-
protein.

Det dr inom tumorforskning-
en som det mest intensiva ar-
betet med att férsoka hitta
nya och battre malsékande te-
rapier pagar. Olika principer
provas, som att stoppa kérlny-
bildning runt tumoren genom
att blockera tillvixtfaktorer
med peptider som bars av
enkla virus, eller att tillfora
radioaktiva partiklar koppla-
de till antikroppar eller andra
vektorer for att uppna en
stralverkan pa tumoéren men
inte i frisk vivnad. Ytterligare
en annan princip handlar om
att faigdng en immunreaktion
mot tumorceller genom att
tillfora antikroppar eller tu-
morantigener som ir specifi-
ka for cancercellen.

Vid Rudbecklaboratoriet i
Uppsala, strategiskt placerat
mellan den rena grundforsk-
ningen pa Biomedicinskt cen-
trum och méalgruppen for
forskningen, patienterna pa
Akademiska sjukhuset, sam-
arbetar prekliniska och klinis-
ka forskare inom bland annat
tumorbiologi och onkologi.
Det bedrivs flera patientstu-
dier pé sjukhuset en bit bort.
Professor Jorgen Carlsson ar
chef for enheten for biomedi-
cinsk stralningsvetenskap pa
Rudbecklaboratoriet, och han
har stor erfarenhet av forsok
med savil mals6kande mo-
noklonala antikroppar som

andra typer av vektorer.

- For niarvarande pagar ett
mycket intressant projekt dar
patienter med lymfom, och
som inte har svarat bra pa cy-
tostatikabehandling, far an-
tikroppar laddade med radio-
aktiva betastralar intravenost.
Formodligen har dessa pati-
enter utvecklat en cytostati-
karesistens, och de skulle inte
klara sig om vi inte kunde er-
bjuda en alternativbehand-
ling, séger Jorgen Carlsson.

-Vid Lunds universitet, dar
man var forst med att testa
detta, har ett 100-tal patienter
behandlats. Hos oss handlar
det om sju patienter. Resulta-
ten efter dessa fas II-studier
ar positiva, och patienter far
genom dennabehandling en
forlangd 6verlevnad. Fram-
gangen beror pa att tumércel-
lerna cirkulerar i blodet, vil-
ket gor att den radioaktiva
antikroppen och tumorcel-
lens malmolekyler, som i det
hér fallet r antigenerna
CD20 och CD22, har latt att
finna varandra. Dessutom ar
lymfom den mest stralkansli-
gatumorformen vi kianner till.

Men monoklonala anti-
kroppar ir forhallandevis sto-
ramolekyler, vilket gor att de,
sasom bérare av terapeutiska
substanser eller radioaktiva
partiklar, kan ha svart att ta
sig ut ur blodkérlen och na so-
lida tumorer utanfér blodom-
loppet. Det finns dven en rad
andra nackdelar med anti-
kroppar, menar Stefan Stahl,
professor i molekylir biotek-

nik och dekan f6r Skolan for
bioteknologi vid Kungliga tek-
niska hogskolan (KTH). En
stor del av hans forskning
handlar om att hitta nya mal-
sokande molekyler, och han
var med i det team som ut-
vecklade den cancermalsé-
kande affibody-molekyl som
nu vidareutvecklas av Affi-
body AB. Molekylen tillhor de
bindningsmolekyler som sak-
nar inslag avimmunglobulin
och som skriddarsys utifran
bindningskapaciteten till
malproteinet.

- De flesta monoklonala an-
tikroppar tas fram i méss, och
de maste i olika grad humani-
seras med genteknik for att
anvindas i ménniska. Produk-
tionen sker sedan i daggdjurs-
celler. Det innebér hoga kost-
nader. Dessutom kan mus-
ursprung innebdra immuno-
logiska problem vid langtids-
terapi, sdger Stefan Stahl.

- Men bland fordelarna ar
att det ar relativt l4tt att fa
fram kloner av antikroppar,
och eftersom de har anvints
ganska ldnge sa ar kunskapen
och acceptansen for mono-
klonala antikroppar stor. Re-
dan idag finns det 18 godkin-
dalikemedel baserade pa mo-
noklonala antikroppar.

Alternativen till hela anti-
kroppar - antikroppsfrag-
ment och molekyler utan in-
slag av humant immunglobu-
lin - gar att framstélla med
hjélp avbakterier och &r be-
tydligt mindre molekyler dn
antikroppar. Antikroppsfrag-
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Monoklonala antikroppar, en dominerande gren i forskningen om malsékande terapier. Dessa antikroppar ar kompli-
cerade i uppbyggnad och dyra att framstélla. Dessutom dr de stora och kan t ex ha svart att ta sig ut ur blodkérl. Men
det pagar forskning dar man forsoker hitta mindre malsékare, som antikroppsfragment och bindningsproteiner helt
utan inslag avimmunglobuliner.

ment som anvands som mal-
sokare finnsien rad olika va-
rianter dar de minsta 4r mind-
re dn en tiondel av en anti-
kropp i storlek, medan en
bindningsmolekyl utan hu-
mant immunglobulini sin tur
bara ar hélften sa stor som de
minsta antikroppsfragmen-
ten.

Stefan Stahl ir sjélven
stark féresprakare for den se-
nare varianten av bindnings-
molekyler. Men det ska ses
mot bakgrund av att han sjélv
ar mycket engagerad i forsk-
ningen kring foretaget Affi-
bodys affibody-molekyler.
Stefan Stahl var tidigare
forskningschef pa foretaget
och dridagupp till 10 procent
avsin arbetstid dess konsult.

- Eftersom man kan anvin-
dabakterier for att ta fram sa-
vil antikroppsfragment som

affibody-molekyler blir fram-
stéllningen betydligt billigare
dnvad som géller for hela an-
tikroppar. Bigge typerna av
bindarmolekyler kan bira
samma toxiner och andra ef-
fektormolekyler som anti-
kroppar, och bindningsstyr-
kan kan vara lika hog, sdger
Stefan Stahl.

Jorgen Carlssons forskar-
grupp pa Rudbecklaborato-
riet i Uppsala har anvént affi-
body-molekyler som béarare
avradioaktiva partiklar for att
nabrostcancerceller som sva-
rar otillriackligt pa anti-
kroppen Herceptin. Cirka
hilften av de brostcancerpati-
enter som har mycket elakar-
tade tumorer ar tankbara for
Herceptinbehandling, och av
dessa svarar omkring hélften
daligt eller inte alls pa den be-
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handlingen och skulle behva
antingen ett alternativ eller
en kompletterande terapi-
mgjlighet.

- Viprovade forst med an-
tikroppar som bérare av ra-
dionuklider, men det var svart
att fA dem att penetrera kérl-
vaggen, och vi behovde darfor
mindre bararmolekyler. Med
affibody-molekyler har vii
djurmodeller lyckats na bra
resultat, och malsittningen
nu ir att fistaradionuklider
med behandlingsverkan pa
molekylen. Det kommer in-
ledningsvis att handla om be-
tastralar, men vi kan aven tin-
ka oss alfastralar om upptaget
inormalvivnaden visar sig
vara lagt.

- Vi star idag kanske 2-3 ar
fran att inleda kliniska be-
handlingsforsék med affi-
body-molekyler kopplade till

radionuklider, sdger Jorgen
Carlsson.

Radionuklider avger vid
sonderfallet elektromagne-
tisk stralning i form av partik-
lar: fotoner och alfa- eller be-
tapartiklar. Alfastralar ar
100-1 000 ganger mer celldo-
dande per sonderfall 4n beta-
stralar.

| en fas I-studie vid Sahlgrens-
ka Universitetssjukhuset i
Goteborg testas malsékande
antikroppar som bér pa en al-
fastralande radionuklid for
patienter med ovarialcancer.
En férdel med alfapartiklar
jamfort med betapartiklar ar
att det behovs mycket sméa
mangder av radionukliden,
berittar professor Lars Ja-
cobsson pé avdelningen for
radiofysik vid G6teborgs uni-
versitet.
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NYA LAKEMEDEL

- Antikropparnabinder for-
modligen bara ytligt pa tumo-
rerna, men det racker for att
effektivt bestrala tumorer som
drmindre &n rickvidden pa al-
fapartiklarna, det vill sdga 0,1
millimeter. Men vi ar intresse-
rade av att forsoka hitta mind-
re bararmolekyler da vi tror att
vipasavis dven skulle komma
inilite stérre tumorer, sdger
Lars Jacobsson.

Antikropparna finnsien
vitska som administreras till
bukhélan. Under de 24 tim-
mar vatskan far vara kvar bin-
der antikropparna till tumo-
rernaibukhalan.

- Detinnebér en relativt
lang behandlingstid. Det ar
darfor viktigt att vi inte an-
viander bararmolekyler som
ar alltfor sma eftersom de da
riskerar att lamna bukhéalan
for snabbt och da bestréla
kénsliga organ, sager Lars Ja-
cobsson.

En faktor som férdréjer ut-

vecklingen av nya malsékan-
de lakemedel 4r den dnnu re-
lativt begriansade kunskapen
om tdnkbara malmolekyler pa
elleri cellen. Det pagar ett
omfattande arbete med att
kartldgga samtliga proteiner
hos manniskan, ett arbete
som leds av forskare vid Alba-
nova University Center vid
Stockholms universitet och
KTH. Férmodligen handlar
det om omkring 20 000 pro-
teiner, och den samlade like-
medelsarsenal som idag finns
riktar sig mot endast omkring
500 proteiner. Vissa av mal-
proteinerna pa cellytan ut-
trycks extra mycket vid can-
cer.

- For att en cell ska utveck-
las till en tumorcell kravs
fem-sex kritiska mutationer i
genomet, och vissa avdessa
mutationer ger upphov till
nya strukturer pa cellmem-
branet. Ett exempel ar for-
andringar som gor att onkoge-

ner 6veruttrycks, vilket leder
till att det bildas tillvaxtsti-
mulerande receptorer pa cell-
membranet och att celldel-
ningen tar fart. Dessarecep-
torer kan fungera som bind-
ningsmolekyler for mals6kan-
delikemedel, séger Jorgen
Carlsson pa Rudbecklabora-
toriet.

- Diaremot syns oftast inte
mutationer som paverkar
cellens apoptos, eller sddana
som leder till att suppressor-
gener tappar funktion, i form
av nya strukturer pa cell-
membranet. Vi har dock upp-
skattat att ndstan halften av
alla elakartade former av
cancer iframtiden kan visa
sig halampliga strukturer i
cellmembranet att malsoka,
sa vi har gott hopp om att
kunna hjilpa manga patien-
ter.

For ndarvarande finns det inte
fler &n hogst ett 40-tal kinda

ytmarkoérmolekyler fér can-
cer, som kan utgéra mal fér
malsokande lakemedel, berat-
tar Stefan Stahl pa KTH.

- Vihar hittills identifierat
forvanande fa malproteiner
och vet generellt sett ganska
lite om kroppens proteiner.
Jamfor vi en cancercell med
en frisk cell ser vi manga skill-
nader i genuttryck, men fa av
dessa uttrycks i form av pro-
teiner pa cellytan. Malmole-
kylen ska inte bara vara 6ver-
uttryckt pa tumorcellen, den
ska ocksa vara uttrycktilag
niva pa friska celler.

- Det har gatt langsammare
att finna nya malproteiner for
ldkemedel &n vad vi fran bor-
jan hoppades pa, men genom
det pagaende arbetet med
proteinatlasen kommer anta-
let snart att 6ka. Den 6kade
kunskapen om proteinerna
spelar storst roll for att kunna
utveckla nyalikemedel, sdger
Stefan Stahl. «
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Sma bioteknikféretag bakom nya
idéer for malsdkande ldkemedel

Cellgifter gomda i en »kon-
servburk« av proteiner, som
bérs fram i kroppen av malsé-
kande antikroppar. Det dr ett
exempel pa innovationer inom
omradet malsékande likeme-
del som sma och medelstora
bioteknikforetag svarar for.

I Link6ping finns foretaget
Accelerator, vars projekt
ProtR-C syftar till att utveckla
ett system for malsokande
transportorer av cellgift di-
rekt till cancertumoéren. (Se
Figur 1.) Malséttningen &r att
uppna en effektivare medici-
nering och samtidigt begriansa
bieffekterna. ProtR-C dr en
bérare som bygger pa ett »vil-
ként« protein (vilket vill fore-
taget av patentskal inte berit-
ta) och ska biara med sig cell-
giftet cisplatin. Projektet
handlar om att bekrifta bara-
rens lamplighet som trans-
portor av cellgiftet vid tumor-
behandling.

Ansvarig for projektet med
ProtR-C ar Trine Vikinge.

- Eftersom det ror sigom
en mycket stabil proteinbase-
rad birare finns det stora
mojligheter att koppla paen
mals6kande substans, exem-
pelvis en antikropp. Just nu
undersoker vi vilka sddana
mojligheter det finns. Vart
mal ar att, pa en principiell
niva, verifiera att det 4r moj-
ligt att 6ka effektiviteten vid
behandling med cisplatin ge-
nom att koppla var bérare till
en malsokande substans, sa-
ger Trine Vikinge.

Verket for innovationssy-
stem, Vinnova, har under
2005 och 2006 bidragit med
700 000 kronor for att Acce-
lerator ska kunna vidareut-
veckla projektet.

- Vihar etablerat ett samar-
bete med forskare pa enheten
for experimentell onkologi
vid Karolinska institutet. Nu
genomfor vi bland annat im-
munologiska och toxikologis-
ka studier. Inledande in vitro-

S -
Figur 1. Ett protein (»cylindern«)
bar med sig cellgift till cancertu-
moren. Proteinet bdrs fram av
malsdkande antikroppar (»be-

nen«). Bilder fran Accelerator

studier har gett positiva indi-
kationer.

- Men vi har flera viktiga
steg kvar att ta. Nar vi forstar
egenskaperna hos biraren
och dess interaktioner in vit-
ro, vill vi visa funktionaliteten
invivo. Projektet ar fortfaran-
deiett tidigt skede, siger Tri-
ne Vikinge.

Ett annat projekt som delvis fi-
nansieras av Vinnova, och
som kommit en bra bit p vig,
ar ett samarbete mellan
Kungliga Tekniska hdgskolan,
KTH, i Stockholm, forskare
vid Rudbecklaboratoriet i
Uppsala och foretaget Affi-
body ABi Stockholm. Syftet ar
anvinda sa kallade affibody-
molekyler for diagnostik och
behandling av cancer. (Se Fi-
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gur 2.) Projektledare pa Affi-
bodys enhet for bioterapi dr
Fredrik Nilsson.

- Vi star infor ett genom-
brott ifraga om bilddiagno-
stik, efter kliniska forsok i
Tyskland med ett &nnu fatal
patienter. I de férsoken faste
vi nukliden indium-111 till
affibody-molekyler och kunde
pasavis avbilda tumorer. Det
hér ger ocksa battre majlighe-
ter att se effekter av olika be-
handlingsinsatser vid cancer.

- Nuundersoker vi mojlig-
heten att byta ut indium-111
mot mer potenta nuklider for
att kunna uppna behandlings-
effekter. Men det ar betydligt
svarare dn om syftet ar bild-
diagnostik, eftersom sadana
isotoper kan ge bieffekter pa
friska celler, sdger Fredrik
Nilsson.

For att styra behandlingsti-
den, den biologiska halve-
ringstiden, gors forsok med
att fasta affibody-molekyler
till albumin. Proteinet albu-
min dr den vanligaste likeme-
delstransportéren iblodet,
och genom att paverka bind-
ningsstyrkan mellan affibody-
molekylen och albumin hop-
pas man att i forvig kunnabe-
stdimma hur linge affibody-
molekylen ska finnas kvar i
kroppen. Albumin hari sigen
biologisk halveringstid pa cir-
ka tre veckor.

Fordelen med affibody-mo-
lekyler som malsokande mo-
lekyler, jAimfort med exempel-
vis monoklonala antikroppar,
ar att de kan framstillas
snabbt, i stora mangder och
relativt billigt, menar Fredrik
Nilsson. De dr dessutom be-
tydligt mindre och hittar
snabbare fram till malet.

Men som ett litet féretag och
med en dnnu relativt oprovad
produkt finns det andra pro-
blem.

- Detkan vara svart att fa
tillgang till patienter paklini-

Figur 2. Diagnostiska bilder av en
patient med ben- och muskeltu-
mdorer.

A.Visar tumori ben. Datatomo-
grafi(DT)-bilden synliggdr anato-
min och visar tydligt férandring i
ben orsakade av tumoren.

B. Visartumori ben och ocksa i
muskelvdvnad. Radioaktivt in-
markta affibody-molekyler identi-
fierar HER2-proteiner som finns
uttryckta pa tumdorceller och visu-
aliserar dem med positronemis-
sionstomografi (PET). Har visas
en fusion-bild dar man lagger en
PET-bild 6ver en DT-bild. Det gor
det mojligt att samtidigt visa
bade den exakta lokaliseringen
avtumdren och dess biokemiska
egenskap, dvs att den uttrycker
HER2.

Bilder fran Affibody, i samarbete med professor
RP Baum, Zentral Klinik Bad Berka, Tyskland.

ken. Vi har inte de finansiella
musklerna f6r att kunna ge-
nomfora stora kliniska studi-
er, och storre foretag vill of-
tastinte gd in med pengar in-
nan det finns en utprovad
produkt att képa upp. De me-
nar att det ar for storarisker,
siger Fredrik Nilsson.

Texter: Peter Orn
frilansjournalist

Lds mer Nya ron sidan 3158.

Lds dven tidigare artiklar under
vinjetten »Nya ldkemedel« i LT nr
24-25 och 26—27/2006.
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