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Det unika med cancerceller &r att de har forlorat sin formaga att reglera sin egen tillvéxt, dvs
de sker en konstant celldelning oberoende av betingelser. En av orsakerna till detta &r att det
kan ha skett ett sa kallat dubbelstrangsbrott (DSB) i DNAt. DNA &r namnet pa den kemiska
substansen som bar pa vart genetiska arv och kodar for en av pelarna nodvandiga for liv,
proteiner. Proteiner har en méngd olika funktioner i kroppen, bland annat som byggstenar for
celler, katalysatorer och regulatorer for kemiska reaktioner och som transportorer av olika
substanser i kroppen. Nar ett DSB uppstar betyder det att DNAt helt har gatt av, vilket leder
till att den genetiska koden inte langre gar att lasa. Beroende pa var detta brott har skett i
DNAL blir konsekvenserna olika, ett brott vid en kod som ger ett protein som hammar tillvéxt
kan i varsta fall leda till ohd&mmad tillvaxt av den cellen, dvs bildandet av en cancercell. Det &r
darfor livsviktigt for cellen att korrekt och snabbt reparera brottet och sjalvklart har cellen
utvecklat olika végar att géra detta. Mycket forskning har varit fokuserad pa att forsta hur
cellen signalerar att ett DNA brott uppstatt och hur den reparerar brottet, och fortfarande ar
mycket okant. Ur ett annat perspektiv behandlas cancerpatienter med stralningsterapi, i syfte
att ta dod pa cancerceller. Stralningen skapar DSB i cellen och pa sa vis dven, dock i detta fall
oonskad, reparation av dem. Kunskapen om hur cellen reparerar brotten skulle i detta fall
kunna leda till tillverkning av mediciner som i kombination med stralningsterapi hammar
proteiner inblandade i reparation av DSB, s att ingen reparation kan ske, vilket 6kar
sannolikheten att cancercellerna dor.

Den viktigaste reparationsvagen i manskliga celler kallas for icke-homolog rekombination.
Denna vag omfattar tva proteinkomplex som benamns DNA-beroende proteinkinas (DNA-
PK), som hittar DSB, och ligaselV som tillsammans med proteinet XRCC4 binder till DNA-
PK och limmar ihop dndarna igen. DNA-PK bestar i sin tur av DNA-PKcs och Ku70 i
komplex med Ku80. Detta arbete har fokuserat pa att anvanda en ny teknik, kallad
proximitetsligering, for att kunna folja interaktionerna mellan DNA-PKcs och Ku80. Ideen &r
att man binder varsin forsta antikropp (som enbart kanner igen dessa proteiner) till de tva
proteinerna som man ar intresserad av, och sedan tillsatter en annan sekundar antikropp som
kanner igen de tva forsta antikropparna. Pa de sekundara antikropparna sitter korta DNA-
tradar som kommer att kunna hitta varandra och binda samman om de tva forsta
antikropparna finns i nérheten av varandra. Genom att tillsatta fluorescerande farg som enbart
binder till dessa DNA-tradar kan man se varje protein-protein interaktion som en rod prick i
fluorescencemikroskop. Forsoken i detta projekt gav positiva resultat som tydde pa de att det
med hjélp av proximitetsligering gar att folja protein-protein interaktionerna mellan DNA-
PKcs och Ku80. Resultaten visade bland annat att 15 minuter efter att det hade skett DSB i
cellen hade en reparation startat. Efter 30 minuter hade signalerna dkat och 60 minuter senare
sa var signalerna nastan borta. Detta visar att proteinerna interagerar som mest 30 minuter
efter att ett DSB skett och att de flesta brott ar lagade efter 60 minuter.
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