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TEMA - Cellenes evolusjon
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At Organlsmene b e ﬂercellete Tekst: Morten S. Smedsrud KOMPLISERT: Fra vi er en Man horer ofte at for mange rammes av kreft.
celle store, gjennom hele . .. . .

e A O T e Skotheim er enig i det. Men rent biologisk snur han

Og dannet grunnlag fOI‘ Cellene ma dele seg for a opprettholde liv. Nar gjennom livet m& cellene ta dette helt pa hodet: Det er egentlig utrolig at ikke

v | en celle kopierer seg selv, skal hele DNA- "?Iflnge Va'}ll om de ?kﬁ" Ui flere celler blir kreftceller.

avansert 11V, haI' en sekvensen dupliseres hver gang. I en slik kopiering Z'e”ee Sgi tc'j :22?23'&6 :Jyépe — Reguleringen av cellenes liv er en sa kompli-
*{'-':* i er det rom for feil. Mange feil. Faktisk ma en men-  seg, hvor ofte de skal dele sert prosess, at det naermest er et under at det i det
h‘-‘ ' eyl ﬁ N SkyggeSIde: neskecelle kopiere rekkefglgen pa 6,2 milliarder sNeng, eller 0’3 de skal d‘i’- hele tatt kan gi riktig for seg, i de aller fleste celler,
E A DNA-elementer helt ngyaktig hver gang den deles, e s ol til nesten enhver tid, hos de aller fleste mennesker,

o ft ingen gar galt, kan det fore
KI'e . hvis det ikke skal oppsta det vi kaller mutasjoner. til kreft. sier Skotheim.

Man hadde trengt rundt 30 000 magasiner av Fra vi er en celle store, gjennom hele foster-
typen leseren na holder i handa, for & skrive ut utviklingen og videre gjennom livet er det sveert
gensekvensen i én enkelt celle. Kroppen din bestér mange valg cellene ma ta om de skal utvikle seg til
av et sted mellom 30 og 40 billioner celler. en spesiell type celle, om de skal flytte pa seg, hvor

Blir det nok gdeleggende mutasjoner i en av ofte de skal dele seg, eller om de skal de.
disse cellene, kan den bli til en kreftcelle. — Nar noe av denne reguleringen gar galt, kan

Forsker Rolf Skotheim har viet sitt yrkesliv til & det fore til kreft, sier Skotheim.
studere de lange strengene med DNA, og hva som
skjer med dem nar de kopieres feil og gir opphav Kroppens kontrolimekanismer. Arsaken til at
til kreft. cellene klarer a kopiere seg selv s presist, er at de

— Kunnskap om hvordan genene til kreftceller har sine egne kontrollmekanismer som serger for

= er forskjellige fra friske celler, hjelper oss a utvikle at alt gér riktig for seg.

%’ bedre mater a oppdage, klassifisere og behandle — Naér det skjer en feil, blir feilen stort sett repar-

% sykdommen pa, sier Skotheim. ert av DNA-reparasjonsenzymer. Eller cellen blir

= Skotheim er knyttet til Forskningsgruppen bedt om & dg, slik at den gir plass til en ny, riktig

% for biomedisinsk informatikk ved Universitetet i kopi av den opprinnelige cellen, forteller forskeren.

% Oslo og Seksjon for molekylaer onkologi, Institutt Kroppen har flere slike mekanismer som skal

- for kreftforskning pa Radiumhospitalet ved Oslo sorge for at cellekopieringen gar sa ngyaktig for

8 universitetssykehus. Her studeres blant annet gen- seg som mulig. Dersom disse reperasjonsmekan-

g forandringer ved utvikling av kreft i prostata og ismene av en eller annen grunn ikke fungerer, beer-

3 tykktarmen. er det galt av sted. Og kroppens egne, innebygde
B ——
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ET AVGJURENDE KOMMA:
— De aller fleste mutasjoner
gjer ingen skade. Det er
som & kopiere opp en lang
roman. Det vil fort snike

seg inn en skrivefeil i et ord
eller to. Som regel er dette
uproblematisk. Men med ett
er det et avgjerende komma,
slik som i <heng ham, ikke
vent til jeg kommer». Da kan
det plutselig handle om liv
og dad, forteller forsker Rolf
Skotheim.

Gl OG TA: - Fra et evolu-
sjonsbiologisk stasted er det
klart at fordelen med & bli
flercellet, oppveier kreftfaren
som kom med pé kjopet, sier
professor Kjetill Jakobsen
ved Universitetet i Oslo.
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sikkerhetssystemer er langt fra idiotsikre. Det
hender stadig vekk, ja faktisk anslagsvis ved hver
tiende celledeling, at en av cellene som deler seg,
ikke far hele sekvensen pa plass.

Og en feil som har oppstétt, blir med videre
neste gang cellen skal deles.

«Skyt ham, ikke vent til jeg kommer». Det fins
ingen kreft uten genforandringer. Men én muta-
sjon er heldigvis sveert sjelden tilstrekkelig.

— De aller fleste mutasjoner gjor ingen skade.
Det er som & kopiere opp en lang roman. Det vil
fort snike seg inn en skrivefeil i ett ord eller to.
Som regel er dette uproblematisk. Man leser bare
videre nesten uten & ense det, med mindre man
heter Per Egil Hegge, sier Skotheim.

Men enkelte ganger oppstar feilen pa et skjebne-
svangert sted i cellen. Eller i romanteksten, for &
holde oss til metaforen.

— Det kan veere snakk om et avgjorende komma.
Slik som i «<heng ham, ikke vent til jeg kommer».
Da kan det plutselig handle om liv og dad, forteller
Skotheim.

Det er nar et livsviktig komma star feil plassert,
at cellen far egenskaper som tar den i retning
kreft. Og oftest ma det en héndfull slike uheldige
mutasjoner til for en frisk celle gir opphav til kreft-
celler, som igjen angriper kroppen som de springer
ut fra.

— En kreftcelle er en celle ute av kontroll. Kreft-
en har ingen respekt for de vanlige reglene. Den vil
vokse ut over sin egentlige plass og inn i vevet ved
siden av, og ofte sprer kreftcellene seg videre til
andre organer. Denne dynamikken kalles meta-
stasering, forteller Skotheim.

Cellene har egentlig et finjustert system for a
hindre at DNA-elementene dukker opp hulter til
bulter i den nye cellen.

— Nettopp det at mutasjonene blir viderefort
neste gang cellen deles, er hovedforklaringen pa at
kreft opptrer vanligere jo eldre man blir. Cellene
har rett og slett delt seg flere ganger og akkumul-
ert flere mutasjoner, og risikoen gker for at det er
mange nok uheldige mutasjoner til at cellen blir
en kreftcelle.

Ikke to like krefttyper. Selv om det ofte kan
hores slik ut, er ikke kreft én enkelt sykdom. Det
fins i teorien milliarder av ulike varianter. Man
har ikke kreft. Man har en type kreft. Og ikke bare
det: én persons kreft i tarmen kan veere helt anner-
ledes enn en annens.

— Ingen kreftsvulster er helt like. Det er fordi

det er forskjellige deler av gensekvensen som er
mutert i ulike svulster hos ulike pasienter, forklar-
er Skotheim.

Og siden hver enkelt mutasjon har ulik effekt pa
cellene, er oppfarselen til kreftcellene ogsa til en
viss grad forskjellig fra pasient til pasient.

Det at kreften er s mangeartet, gjor den ogsé
vanskelig & definere. I stedet for & ha en klar defini-
sjon av kreftsykdommen, snakker forskere om
endringer i cellene som «gar i retning kreft». Hvis
flere av disse oppstar i samme celle, er sannsynlig-
heten stor for at denne vokser videre som kreft-
celle, og at pasienten etter hvert far beskjed om at
han «har kreft».

De amerikanske forskerne Douglas Hanahan
og Robert Weinberg har satt sammen en liste over
slike endringer som sa godt som alle kreftceller
har gjennomgétt.

Noen av disse er at cellene:

— Deler seg hyppigere, og kan dele seg uendelig

mange ganger.

— Unngéar veksthemmere.

— Motstar celleded.

— Unnslipper immunsystemet.

— Induserer nydannelse av blodarer.

— Infiltrerer nabovev og sprer seg til andre

organer.

Hvorfor fins kreft fortsatt? Det er snart 160 ar
siden Charles Darwin ga ut boka Om artenes opp-
rinnelse. I boka beskriver Darwin hvordan artene,
menneskene inkludert, stadig blir forbedret gjen-
nom naturlig utvalg. Kreft er en livsfarlig sykdom,
og har vert det i uminnelige tider. Hvorfor har
ikke mennesket kvittet seg med denne verkebyllen
gjennom evolusjon?

Professor Kjetill S. Jakobsen ved Universitetet i
Oslo er ekspert pa genetikk og evolusjon.

— Hvis man hadde fatt kreft og dede for man
fikk formert seg, ville det veert en sterk seleksjon
mot kreft.

Men vi far stort sett forplantet oss for vi far
kreft. Og da vil de genetiske disposisjonene for
kreft forbli i populasjonen. Det er en vesentlig
grunn til at kreft ikke elimineres gjennom naturlig
utvalg.

Man kan kanskje fa inntrykk av at alle celler
deler seg, og at det er noe av grunnen til at kreft er
sapass hyppig.

— For mennesket som organisme handler det
om 4 holde styr pa cellene sine. De har sin plass
i ulike organer og sin funksjon. Nar det utvikles
kreftceller, begynner de plutselig & gjore andre
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ting. De fleste cellene er det vi kaller differensierte
celler som ikke deler seg i serlig grad. Jobben til
en celle er a gjore det den skal og ikke noe serlig
annet.

De cellene som deler seg, er blant annet epitel-
celler, som hud, slimhinner og tarm-epitel, samt
stamceller og blodceller.

Jakobsen tror evolusjonsbiologien kan vare
med & svare pa spgrsmal rundt den kompliserte
sykdommen.

— Det ville vert fruktbart om man fra et medi-
sinsk stasted fikk et evolusjonert perspektiv pa
kreft.

I Jakobsens dremmeverden hadde vi kartlagt
kreftens omfang og utbredelse i en periode pa tus-
en ar. Da ville vi hatt et utrolig kraftig verktay for
a forske evolusjonart pa kreft.

— Dette kunne ogsé ha betydning for a kurere
kreft, tror Jakobsen.

Et ondskapsfullt svangerskap. Forfatteren og
litteraturkritikeren Susan Sontag beskrev sin opp-
levelse med kreft som et «ondskapsfullt svanger-
skap». Svulsten vokser helt ukontrollert i kroppen.
Etter ni maneder er det ikke livets mirakel man
blir vitne til, men dedens mysterium.

Kampen mot kreft bestar i hovedsak av to deler.
Man kan kjempe mot den, ved medisinsk behand-
ling, eller man kan forebygge at den oppstar.

Rolf Skotheim ved Universitetssykehuset i Oslo
arbeider med begge deler. Blant annet med hvor-
dan man kan finne best egnet behandling til den
spesifikke krefttypen akkurat den pasienten har.

— For noen pasienter vil visse typer behandling-
er vaere effektive nettopp fordi de har en spesiell
mutasjon i kreftcellene, eller at et viktig gen er

skrudd av eller pé. For andre pasienter kan typen
mutasjoner i kreftcellene fortelle oss at en be-
handling ikke vil ha effekt, forteller Skotheim.

Etter hvert som det blir utviklet flere biologisk
malrettete kreftbehandlinger som er knyttet til
visse mutasjoner, beveger kreftbehandlingen seg i
retning av & bli mer skreddersydd etter mutasjon-
ene i den enkelte kreftsvulst.

— Laboratoriemetoder for a kartlegge alle gen-
forandringer i en kreftsvulst, har gjennomgatt en
rivende utvikling de siste drene, men det mangler
fremdeles mye forskning og utvikling for vi kan
utnytte all denne informasjonen til a tilby flere
pasienter bedre behandling basert pa kreftcellenes
mutasjoner og genuttrykk.

En «trade off». I denne utgaven av Apollon har
vi sett hvordan encellete organismer gikk over til
a bli flercellete, og sdledes skapte fundamentet for
det vi kjenner som liv.

I samme gyeblikk oppsto muligheten for kreft-
celler.

— En encellet organisme kan per definisjon
ikke ha kreft. Til det trenger man en flercellet orga-
nisme hvor cellene har ulike oppgaver og sin plass
i systemet, med flere celler som deler seg, papeker
professor Kjetill S. Jakobsen.

Fra et evolusjonsbiologisk standpunkt er det da
apenbart at fordelen med a veare flercellet, oppvei-
er ulempen ved at kreftfaren kom med pé kjepet.

— Evolusjonen er svart ofte en «trade off». Man
far noe, og mister noe — eller et nytt problem opp-
stér. Evolusjonen frembringer organismer som er
langt ifra perfekte — de er kanskje godt tilpasset et
bestemt miljo, men endrer miljoet seg, oppstar det
raskt nye utfordringer, sier Jakobsen.

DET ONDE: Forfatteren
Susan Sontag beskrev kreft
som et «ondskapsfullt
svangerskap». Svulsten
vokser i kroppen helt ukon-
trollert. Etter ni maneder er
det ikke livets mirakel man
blir vitne til, men dedens
mysterium.

Kreft

« Kreft, 0gsa kalt ondartet
neoplasi, er en fellebeteg-
nelse pé en stor gruppe
sykdommer der det fore-
kommer unormal celle-
vekst, enten ved gkt celle-
deling eller nedsatt celle-
dad (apoptose).

« Kreft kan oppsta i alle
kroppens organer eller
vev. Sykdomstegnene kan
vaere forskjellige fra organ
til organ.

« Arsakene til kreft er
mange, 0g samme type
kreft kan ha ulike &rsaker.
Pa den annen side kan en
enkel &rsaksfaktor (f.eks.
rgyking) veere assosiert
med flere ulike typer kreft.
Noen kreftformer, f.eks.
basalcellekarsinom i hud-
en, er lette & behandle
med utmerket resultat.
Andre, f.eks. lungekreft, er
vanskeligere & helbrede.

Celledeling

e Delingavencelleito
nye celler er en grunn-
leggende prosess i alle
levende organismer, da
alle celler dannes ved de-
ling av allerede eksister-
ende celler.

* Det er to typer celle-
deling; vekstdeling eller
mitose og reduksjons-
deling eller meiose. Vekst-
deling utgjer siste stadium
i en cellesyklus.

Kilde: snl.no
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