Titel: Relationen mellan prostataenzymaktivitet (PSA och hK2) och cancerutveckling i
musmodeller fér prostatacancer

Koncentrationsbestdmning i blod av det i prostata producerade enzymet PSA (fritt respektive
bundet till proteinet ACT) anvinds idag som végledning vid diagnostik och vid
behandlingsuppfoljning av prostatacancer. PSA tillhor en familj av proteiner som kallas
glanduléra kallikreiner, dit hor ocksa humant kallikrein 2 (hK2). Publicerade species-
jamforelser visar att PSA och hK2 enbart bildas hos hund och méinniska (samt vissa apor),
vilka ocksé dr de enda varelser som spontant utvecklar prostatacancer. Pseudogener for PSA
eller hK2 forekommer hos andra ddggdjur, men dessa gener ar ej funktionellt kompletta och
kan ej ldsas av till ett protein. Trots det frekventa kliniska anvindandet &r kunskapen om PSA
och hK2’s biologiska funktion bristfallig. Nyligen publicerade studier, baserat pa méin i yngre
medeléldern, har visat att halten av PSA (och hK2) ar forhdjda i blodet mer dn 20 ar fore
prostatacancer diagnos. Trots detta faktum &r det ingen som har studerat om proteinernas
enzymatiska verkan orsakar eller paverkar prostatacancerutveckling. Projektets mal ar att
undersdka om ett sdidant samband finns genom att studera hur aktivitetsmodifiering av
PSA/hK2 produktion paverkar utvecklingen prostatacancer och spridning. Studierna skall
innefatta modifiering av dels mdss som, utan modifiering, normalt endast utvecklar forstadier
till prostata cancer och dels mot moss som utvecklar en aggressivare form. Arbetet med att
frambringa sddana genmodifierade musmodeller har redan pabdrjats. Preliminéra,
opublicerade data, visar att tumorer som genom genmodifikation tillférskaffats PSA
produktion har ett 6kat spridningsmdonster jamfort med de som inte forandrats. Det nu aktuella
projektet ger en mojlighet att definiera PSA’s respektive hK2's fysiologiska roll vid malign
prostatasjukdom, karakterisera korrelationen mellan immunkemiskt uppmatta nivder av
PSA/hK2 i blodet mot frisk vs. malign prostatavdvnad, samt definiera diagnostisk betydelse
av cirkulerande prostatacancer celler (CTC) vid malign utveckling och progression. Dessutom
skapas en mojlighet att studera och f6lja patogenes vid prostatacancer. Modellen kommer
ocksa att ge utrymme for att identifiera nya mélgener och undersdka dess eventuella koppling
och betydelse for cancergenes. Vidare genereras dven mojligheter att skapa nya,
revolutionerande, bilddiagnostiska hjdlpmedel dar prostatacancer tumdrer kan aterskapas
genom att avbilda dess enzymatiska produktion.
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