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Darwins prinsipp om evolusjon gjennom naturlig utvalg danner grunnlag for
den vitenskapelige forstaelse av levende systemer. I lopet av det siste tidret har
det vokst frem en gkende bevissthet om at ogsa prosessen som leder frem til
kreftsykdommer ma forstas i lyset av dette prinsippet. Generelt sett innebaerer
dette at kreftcellene utvikler seg i samspill med det miljoet de befinner seg i
etter samme prinsipp som organismer i et gkosystem. I denne avhandlingen
har vi kombinert dette darwinistiske perspektivet med dagens molekylaere
forstéelse av kreftutvikling.

Utgangspunktet for prosjektet var a pavise genetiske forandringer i kreftceller
som kunne gjenkjennes avimmunsystemet og dermed benyttes som
angrepspunkt for terapeutiske kreftvaksiner. Ved a analysere disse genetiske
dataene i relasjon til ngkkelfaktorer i pasientens immunsystem (HLA-
molekyler) fant vi indikasjoner pa at immuncellenes drapsmekanismer former
kreftutviklingen. I darwinistiske termer kan man si at immunsystemet
innebaerer en viktig seleksjonsfaktor som kan vaere avgjorende for om en
bestemt neoplastisk celle skal proliferere eller elimineres.

De utviklede teknikkene for genanalyse av kreftceller ble ogsa benyttet til &
screene for genetiske forandringer i et stort materiale av kolorektalkarsinomer.
I disse studiene paviste vi nye sammenhenger mellom genetiske forandringer i
kreftcellene og klinisk-patologiske faktorer som kjonn, alder, tumorlokalisasjon
og stadieinndeling. Spesielt interessant var en markert forskjell mellom de
genetiske forandringene i svulster fra det proksimale og det distale segmentet
av tykktarmen.

I sgken etter en biologisk forklaring pa dette fenomenet systematiserte vi en
stor mengde data relatert til genetiske, biokjemiske og epidemiologiske
forskjeller mellom kreftutvikling i ulike deler av tarmen. Dette arbeidet
avdekket en rekke nye sammenhenger mellom genetiske forandringer og
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tarmmucosas mikromiljg, bl.a. relatert til kosthold, gallesyremetabolisme og
tobakksforbruk. Med basis i det darwinistiske prinsipp kunne vi dermed utvikle
modeller for hvordan samspillet mellom miljo og genetikk former kreftcellenes
utvikling.

Disse modellene gav dessuten ny innsikt i noen av dagens mest omstridte
temaer innen kreftforskning. Modellene viser bl.a. at kreftcellenes manglende
evne til & reparere adelagte gener kan sees pa som en tilpasning til det miljoet
de vokser i. Dette har betydning for a forstd hvordan bade miljefaktorer og
kreftmedisiner pavirker organismen. I tillegg er denne avhandlingen den forste
til & papeke at det ikke bare er de tradisjonelle genene som utvikler seg i
henhold til Darwins teori, men at dette prinsippet ogsa gjelder for mgnstre av
molekyler som sitter pa toppen av genene, sdkalt DNA-metylering. Disse
mgnstrene, som ogsa blir kalt epigener, regulerer genene de sitter pa, og har en
sentral rolle i embryologisk utvikling, aldring og kreftutvikling.
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