DOKTORGRAD

Kan Prostaglandin E, og cyclooxygenase-2 ha
viktige roller ved utvikling av munnhulekreft?

refti munnhulen rammer stadig

K flere, og behandlingen har ikke
bedret overlevelsen de siste 50

arene. Kreftsykdom kommer ofte til-
bake etter kirurgisk inngrep og kan
bare i begrenset grad bli behandlet
med cellegifter. Kreft er ukontrollert
cellevekst. Det vil si at cellene har mis-
tet evnen til & kontrollere sin cellede-
ling og dermed sin vekst. Det er indre
signalveier i cellene, med hjelp av
ulike signalmolekyler, som utferer
denne kontrollen. For en kreftcelle er
evnen til & uttrykke enzymet cyclo-
oxygenase-2 (COX-2) viktig for & danne
signalmolekylet prostaglandin E,
(PGE,). Dette signalmolekylet kan
bidra til at kreftcellene vokser fortere,
unngar celledod, og eker sin evne til
4 invadere omkringliggende vev,
i tillegg til & hemme immunsystemets
evne til & oppdage og drepe kreftceller.
Til tross for at COX-2 og PGE, lenge
har blitt antatt & veere viktige i utvik-
lingen av mange kreftformer, inkludert
munnhulekreft, har graden av COX-2
uttrykk i munnhulekreft ikke hatt
noen entydig prognostisk betydning.
En mulig arsak er at okt uttrykk av et
annet cyclooxygenase molekyl; COX-
1, kan ha statt for PGE, produksjonen.

Camilla Husvik disputerte for ph.d.
graden 29. oktober 2009 ved Universi-
tetet i Oslo med avhandlingen: «Epi-
dermal growth factor induced cyclo-
oxygenase-2 and prostaglandin E,
production in human oral squamous
cell carcinoma cell lines». Arbeidet er
utfort ved Institutt for oral biologi, Det
odontologiske fakultet, Universitetet
i Oslo.

I forste del av doktorgradsarbeidet
ble seks kreftcellelinjer fra munnhule-
kreft underspkt med hensyn pa hvilken
av COX-variantene som primeert ble
brukt til PGE, produksjon. Resultatene
viste at PGE, produksjonen var COX-2-,
men ikke COX-1-avhengig. Okt uttrykk
av COX-1, og COX-1-avhengig PGE,
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produksjon ser derfor ikke ut til & veere
forklaringen pa hvorfor COX-2 uttryk-
ket i kreftsvulsten ikke har noen enty-
dig prognostisk betydning.

I andre del av doktorgradsarbeidet
ble det undersgkt hvilke intracelluleere
signalveier som ble aktivert nér epi-
dermal vekstfaktor-reseptor (EGFR)
stimulering ga gkt COX-2 uttrykk og
dermed PGE, produksjon. Det var tid-
ligere vist at PGE, oker effekten av
vekstfaktor-stimulering, og PGE, kan
hemme immunsystemets evne til
a reagere pa (avstote) kreftcellene. Ved
bruk av molekylzerbiologiske teknik-
ker ble den intracelluleere signalerin-
gen fra EGFR-aktivering til COX-2
okning kartlagt i kreftceller fra to ulike
munnhulekreftvarianter (basaloid og
konvensjonell plateepitelkreft). Resul-
tatet viste at disse to kreftformene
i hovedsak brukte to signalveier, men
med ulik vekting. Mens kreftceller fra
den basaloide kreftformen hovedsake-
lig benyttet den ene av disse signal-
veiene (extracellular signal-regulated
kinase 1/2 - ERK1/2), benyttet cellene
fra den konvensjonelle plateepitelkref-
ten like mye den parallelle signalveien
gjennom p38. Tilsvarende ulikheter ble
ogsa pavist ved hemming av signal-
veien gjennom phosphoinositide-3
kinase (PI3K), hvor effekten var helt
forskjellig i de to cellelinjene. Dette
viste at det er forskjeller i de intracel-
luleere signalveiene mellom ulike
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munnhulekreftsvulster, noe som kan
ha betydning for hvordan man ber
skreddersy cytostatisk behandling. Det
er na flere forskere som studerer effek-
ten av & blokkere de intracelluleere sig-
nalveier i kreftbehandling, enten alene
eller i kombinasjon med annen cyto-
statisk behandling. Forsok med hode-
halskreft (hvor munnhulekreft inngéar)
har vist lovende resultater av & hemme
en tredje signalvei (c-Jun N-terminal
kinase - JNK). Men i motsetning til
hva andre har rapportert, observerte vi
at hemming av denne tredje veien ga
okt COX-2 uttrykk etter epidermal
vekstfaktor-stimulering. Videre under-
sokelser tydet pa at denne tredje sig-
nalveien kontrollerte aktiviteten til de
to andre signalveiene (p38 og ERK1/2).
Dette illustrerte at den indre signal-
kontrollen i munnhulekreft ikke ned-
vendigvis er sammenlignbar med
annen hode-halskreft og at man ber
undersgke munnhulekreft separat for
man inkluderer pasienter med denne
kreftformen til eksperimentell signal-
hemmende kreftbehandling.
Identifisering av endret aktivitet
i slike signalveier kan apne for nye
behandlingsstrategier og er viktig for
4 forsta de kompliserte mekanismene
kreftcellene bruker for & overleve
behandling i form av straling og celle-
gift. Det er denne overlevelsesevnen
som gjor kreftsykdommen sa vanskelig
a behandle.
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