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Lgberg og medarbeidere (1) har gitt en oversikt over regulert celledgd (apoptose), og
pekt pa den voldsomme forskningsaktiviteten pa feltet. Allerede med dagens kunnskap
kan man utpeke apoptopisk dgd til en av de mest komplekse prosessene i celler. Dette
er ikke sd uventet, siden beslutningen om a ta sitt eget liv er ugjenkallelig, ogsa pa
celleniva. En stor del av farmasgytisk industri sgker etter midler som enten skal hindre
celledad (begrense celletap ved hypoksi og tap av nevroner ved demens) eller fremme
den, f.eks. ved cancer. Kreftbehandling bygd pa kunnskap om apoptose kan skje pa
flere nivaer:

—Cellenes egne dgdskoblede overflatereseptorer av type TNF-reseptor/FAS kan
aktiveres. Det viser seg at en komponent av virkningen av dagens cytostatika
(eksempel daunorubicin) nettopp er a gke tettheten av slike dgdsreseptorer pa
celleoverflaten (2).

—De intracellulere proteaser i caspasefamilien kan aktiveres og dermed gi apoptose.
Slik aktivering er nylig vist ved bruk av et kort, syntetisk peptid som penetrerer visse
celler og aktiverer caspase ved direkte binding (3).

—En nyoppdaget, om enn fylogenetisk gammel faktor (AIF) induserer apoptose
uavhengig av caspaser og medfarer oksidoreduktaseaktivitet. Denne kan vare et mal
for apoptosemodulerende terapi (4).

—Kanskje det mest lovende feltet med hensyn til farmakologisk intervensjon og
genterapi er alle de kontrollsystemene som fornemmer celleskade, modulerer
apoptoseinitiering og pavirker apoptosemaskineriet. I denne gruppen finner man
medlemmer av Bcl-2-familien, p53, varmesjokkproteiner, nitrogenoksid (NO)-
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modulatorer og en rekke proteinkinaser og proteinfosfataser. Kinaser og fosfataser kan
vise seg & veere de viktigste (5), da sd godt som alle apoptosefaktorer har vist seg a
vere under fosforyleringskontroll.

—Apoptose blir ikke bare bratt indusert via aktivering av dedsreseptorer eller
celleskade, det kan ogsé vere et resultat av terminal differensiering. Ved en form for
akutt promyelocytter leukemi med endret ekspresjon av retinsyrereseptor grunnet
kromosomtranslokasjon vil differensierende retinsyrebehandling fare til dgd av de
fleste leukemicellene og sammen med moderat cytostatikabehandling gi full
helbredelse. Ny innsikt i hvordan andre umodne kreftceller kan induseres til
differensiering/apoptose vil kunne gi flere slike lavtoksiske behandlingsregimer.

—Et hovedproblem ved kreftbehandling er resistensutvikling, som ofte skyldes at en
fraksjon av svulstcellene har ervervet en defekt i en eller flere apoptoseveier.
Kreftceller har nesten alltid defekter i en eller flere apoptoseveier, visse
cancercellelinjer mangler f.eks. caspase 3 (3), og mange har p53-endringer. Man kan da
satse pa a aktivere de av svulstcellenes apoptoseveier som fremdeles er intakte eller
rette opp defektene i apoptoseveiene. De farste spede forsgk med genterapi (f.eks. med
p53) er dels tenkt & gjenopprette apoptosefglsomheten. Men medikamenter som virker
pa budbringerniva i cellens signalomforming kan sannsynligvis ogsa senke
apoptoseterskelen hvis de blir gitt sammen med tradisjonelle cytostatika. Et mulig
eksempel pa dette kan vere de lovende observasjoner med teofyllinbehandling av
kronisk lymfatisk leukemi (6, 7), en tradisjonelt behandlingsresistent leukemiform.

—Det skal ikke glemmes at kreftbehandling kan gjgres mer effektiv hvis normale
organer kan beskyttes selektivt. Flere vanlige cytostatika induserer apoptose i normale
celler, bl.a. ved & gke permeabiliteten av mitokondriemembranen, med lekkasje av
apoptogent cytokrom c og andre mitokondrieproteiner ut i cytoplasma. Mange
svulsttyper har mindre mitokondriemasse enn normalvev (f.eks. i hjerteceller), og man
kan tenke seg forskning rettet mot stabilisering av mitokondrier for a redusere
apoptopisk bivirkning av cytostatika i normalvev.

Fremtidsdremmen er at nettopp den kompleksiteten og diversiteten av apoptopisk
celledgd som i dag gir oss forskere utfordringer, vil gi nye, fruktbare vinkler for bade
monoterapi og kombinasjonsterapi. Det er derfor svert usannsynlig om det ikke, basert
pa ndvaerende og ny kunnskap om apoptose, vil skje betydelig fremgang i
kreftbehandlingen allerede i det farste tiar av det nye millenium. Det trengs hardt
arbeid, gode materielle ressurser og klgkt for bade a gke kunnskapen og for & kunne
hgste de terapeutiske fruktene av denne.
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