
 

 

 

FAKULTET FOR NATURVITENSKAP 

 

Institutt for bioingeniørfag 

 

Norges teknisk- naturvitenskapelige universitet  

Norwegian University of Science and Technology (NTNU) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Av / by 

Helene Aurstad Bakkenget og Mai Vilde Bakken Nilsen 

 

Trondheim, 2021 

Autofagi sin kontekstavhengige rolle i kreft 

The context dependent role of autophagy in 

cancer 



   
 

  I 
 

 

Forkortelser 

 

ALR    Autophagic lysosome reformation / Autofagilysosomreformasjon 

AMP    Adenosinmonophosphate / Adenosinmonofosfat   

AMPK    Adenosinmonophosphate activated protein kinase / Adenosinmonofosfat-

   aktivert proteinkinase  

ATG    Autophagy related genes / Autofagirelaterte gener 

ATG    Protein encoded from autophagy-related genes / Proteiner kodet for av  

   autofagirelaterte gener 

ATP   Adenosintriphosphate / Adenosintrifosfat  

Bcl-2   B-cell lymphoma 2 / B-cellelymfom 2 

BRAF   B-raf proto-oncogene / B-raf protoonkogen 

BRCA1   Breast cancer gene 1 / Brystkreftgen 1 

CaMKK-β  Ca2+- activated kinase / Ca2+-aktivert kinase  

CQ   Chloroquine / Klorokin 

DAPK2   Death-associated protein kinase 2 

DFCP1   Double FYVE domain-containing protein 

DNA   Deoxyribonucleic acid / Deoksyribonukleinsyre 

DUB    Deubiquitinating enzymes / Deubiquitinerende enzymer 

E1    Ubiquitin activating enzyme / Ubiquitin-aktiverende enzym 

E2   Ubiquitin conjugating enzyme / Ubiquitin-konjugerende enzym 

E3    Ubiquitin-ligase 

EGF   Epidermal growth factor / Epidermal vekstfaktor 

EGFR    Epidermal growth factor receptor / Epidermal vekstfaktorreseptor  

EMT   Epithelial mesenchymal transition 

FIP200    Focal adhesion kinase family interacting protein of 200 kD 



   
 

  II 
 

 

GTP   guanosine triphosphate / guanosintrifosfat  

H-ras   Harvey-rat sarcoma virus 

HCQ   Hydroxychloroquine / Hydroksyklorokin 

HOPS-kompleks  Homotypic fusion and protein sorting complex  

HSH2   MutS homolog 2, også kalt DNA mismatch repair protein 2 

K-ras   Kirsten-rat sarcoma virus 

LC3   Microtubule-associated protein 1A / 1B-light chain 3, (MAP1LC3) 

MiT/TFE familien Microphthalmia familien 

mTOR    The mammalian target of rapamycin 

mTORC1   mTOR complex 1 / mTOR kompleks 1  

mTORC2  mTOR complex 2 / mTOR kompleks 2 

N-ras   Neuroblastoma-rat sarcoma virus 

PAS    Pre-autophagosomal structure / Pre-autofagosomal struktur  

PI3K-I   Phosphatidylinositol 3-kinase klasse I / Fosfatidylinositol 3-kinase klasse I 

PI3K-III  Phosphatidylinositol 3-kinase klasse III / Fosfatidylinositol 3-kinase klasse III 

PIP2    Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate / Fosfatidylinositol-4-5-bisfosfat 

PIP3   Phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate / Fosfatidylinositol 3-4-5-trifosfat 

pRB   Protein from retinoblastoma gene / Protein fra retinoblastoma-genet  

Ras   Rat sarcoma virus 

RB   Retinoblastoma / Retinoblastoma 

Rheb   Ras homolog enriched in brain 

ROS    Reactive oxygen species / Reaktive oksygenforbindelser  

siRNA      Small interfering ribonucleic acid / Små interfererende ribonukleinsyrer 

SNARE  Soluble N-ethylmaleimide sensitive factor attachment protein receptor.   

SQSTM1  Sequestosome-1, også kalt p62 

STX17    Syntaxin 17 



   
 

  III 
 

 

TFEB    Transcription factor EB / Transkripsjonsfaktor EB 

TSC   Tuberous sclerosis complex 

ULK1    Unc-51-like kinase 1 

UPR   Unfolded protein respons / Ufoldet-protein-respons  

UPS   Ubiquitin proteasome system  

VEGF   Vascular endothelial growth factor / Vaskulær endotelvekstfaktor 

VPS    Vacuolar sorting protein 

WIPI    WD repeat protein interacting with phosphoinositides 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   
 

  IV 
 

 

Forord  

Denne bacheloroppgaven ble gitt av Center of Molecular Inflammation Research (CEMIR) i forbindelse 

med vår bachelorgrad ved Institutt for bioingeniørfag, ved Norges teknisk-naturvitenskapelige 

universitet (NTNU) i Trondheim. Oppgaven baserer seg på litteratursøk som ble utført i perioden mars-

mai våren 2021. 

 

Vi ønsker å rette en stor takk til PhD-student Apsana Lamsal og senioringeniør Sonja Benedikte 

Andersen som har vært både våre faglige veiledere og prosessveiledere. Vi setter stor pris på den tette 

oppfølgingen og deres tilgjengelighet gjennom bachelorperioden.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    Helene Aurstad Bakkenget             Mai Vilde Bakken Nilsen 

   Trondheim, mai 2021            Trondheim, mai 2021  

 

 



   
 

  V 
 

 

Sammendrag 

Ordet autofagi er sammensatt av de to greske ordene «auto» og «fagi», som direkte oversatt betyr 

«selvspising». Autofagi er en evolusjonært bevart katabolsk prosess der cytosoliske substrater og 

eventuelle invaderende bakterier og virus, blir nedbrutt. Prosessen induseres ved cellulært stress som 

næringsmangel, tilstedeværelse av skadede organeller, feilfoldede proteiner eller ved infeksjoner. 

Basert på forskjellige mekanismer for å styre cytoplasmisk innhold til lysosomene for proteolytisk 

nedbrytning, finnes det tre typer autofagi; makroautofagi, mikroautofagi og chaperone-mediert 

autofagi. I denne oppgaven blir ordet autofagi benyttet om prosessen makroautofagi da dette er den 

viktigste, og mest kjente prosessen av de tre. 

 

Kreft er en av de hyppigste dødsårsakene globalt, og det er et kontinuerlig behov for nye behandlings-

strategier. Autofagi er nært tilknyttet kreft ved at mekanismen både kan virke som tumorsuppressor og 

tumorpromotor. Tidlig i kreftutviklingen kan autofagi motvirke at cellen utvikler seg til en kreftcelle 

ved å hindre akkumulering av onkogener, ødelagte organeller, feilfoldede proteiner og substanser som 

kan fremme kreftutvikling. I en etablert tumor kan autofagi være til tumorens fordel. Dette kan skje ved 

at tumoren kan sende signaler til nærliggende friske celler slik at disse initierer autofagi. Da vil deler 

av de friske cellene brytes ned og gi næring til tumoren så den kan proliferere og utvikle seg ytterligere. 

Detaljert kunnskap om kontekstavhengig autofagi vil trolig kunne bidra til utvikling av nye 

medikamenter med autofagi som terapeutisk mål i fremtiden.  
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Abstract 

The word autophagy comes from the two greek words “auto” and “phagy”, which directly translated 

means “self-eating”. Autophagy is an evolutionarily conserved catabolic process, where cytosolic 

substrates and any invasive bacteria and viruses are degraded. The process is induced by cellular stress 

as starvation, the presence of damaged organelles, misfolded proteins or infection. There are three types 

of autophagy based on different mechanisms that lead degradation material to the lysosomes; 

macroautophagy, microautophagy and chaperone-mediated autophagy. In this bachelor thesis, the term 

“autophagy” will be used hereafter for macroautophagy, as this is the most important and best known 

process of the three. 

 

Cancer is one of the most frequent causes of death globally, and new treatment strategies are constantly 

needed. Autophagy is closely related to cancer because the mechanism can act both as a tumor 

suppressor and a tumor promotor. Autophagy can prevent the cell from developing into a cancer cell by 

preventing accumulation of oncogenes, broken organelles, misfolded proteins and substances that can 

promote cancer development. In an established tumor, autophagy can be advantageous to the tumor. 

This happens by allowing the tumor to send signals to nearby healthy and normal cells so they can 

initiate autophagy. Consequently, parts of the healthy and normal cells will be degraded which provides 

nutrients to the tumor so it can proliferate and develop. Detailed knowledge about the context dependent 

role of autophagy in cancer will most likely contribute to the development of new anti-cancer drugs 

targeting the autophagic process. 
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Hensikt  

Hensikten med denne oppgaven er å gjennomgå nyere litteratur for å gi en oppdatert oppsummering og 

fordypning i form av en reviewartikkel, hvor temaet er hvordan autofagi spiller en kontekst-avhengig 

rolle i kreft.  
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Metode  

Denne bacheloroppgaven er basert på en systematisk litteraturstudie, en metode som baserer seg på 

andres forskning og funn. Ved bruk av en slik metode får man ikke egne resultat i form av ny kunnskap, 

men mulighet til å sette ting i sammenheng på en måte som kanskje ikke er gjort tidligere. 

 

Med utgangspunkt i oppgaveteksten ble det gjort innledende litteratursøk for å få en grov oversikt over 

tema, nemlig autofagi og kreft. Litteratursøkene ble i hovedsak gjort i PubMed, som er den klart 

viktigste databasen for medisinsk forskning. Søket etter kildene ble gjort på engelsk for å få flest mulig 

relevante treff, og søkeord som autophagy og cancer ble ofte brukt. Disse ordene ble også brukt i 

kombinasjoner med andre ord ved å benytte bindeord i PubMed, hovedsakelig «AND». Søkeresultatene 

ble tilpasset og avgrenset ytterligere ved bruk av filter i databasen. Søkekriteriene som i utgangspunktet 

ble brukt for å finne kilder, er oppført i Vedlegg 1. Selv om disse artiklene var utgangspunktet for 

litteratursøket gikk vi også videre med kilder der vi fant det nødvendig.  

 

Autofagi og kreft, og spesielt autofagi sin kontekstavhengige rolle i kreft, er fagområder det forskes 

mye på. På grunn av den raske utviklingen innfor feltet vil forskningsresultater fra kun få år tilbake 

kunne være utdatert og motbevist i dag, og dette er grunnen til at vi i stor grad valgte å filtrere søkene 

som ble gjort i PubMed slik at vi kun fikk artikler som var fra 2016 eller senere. Det ble likevel valgt å 

inkludere kilder som var eldre enn fem år, enten for å kunne henvise til originalarbeidene som beskriver 

fundamentale mekanismer eller fordi de var gode, viktige artikler som ga gode beskrivelser av temaene 

vi var interesserte i. 

 

Ved alle metoder, inkludert litteratursøk, vil det være både styrker og svakheter å ta hensyn til underveis 

i prosessen. En styrke med litteratursøk er at kildene er lett tilgjengelig, noe som gjør at det kan 

innhentes mye litteratur og fakta på relativt kort tid. Dette gir oss muligheten til å kunne se flere sider 

av en sak, og i større grad se en sammenheng sammenlignet med om vi skulle funnet egne resultater. 

En svakhet med litteraturstudier kan være hvis det er mangel på relevant informasjon, og at det dermed 

er vanskelig å finne fakta om det aktuelle temaet. Dette var imidlertid ikke noe problem for vår oppgave. 

Derimot fant vi det utfordrende å vurdere de tilfeller hvor publikasjoner fra ulike forskningsmiljø hadde 

noe motstridende resultater. Vi har valgt å ikke forsøke å ta stilling til om noen resultater er mer 

troverdige enn andre, ettersom dette er vanskelig for oss å vurdere. Ulike tidsskrift kan ha ulik Impact 

Factor, som kan fortelle noe om hvor vanskelig det er å få publisert sine arbeid der og dermed også bør 
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si noe om troverdigheten. I denne oppgaven har vi valgt å forholde oss til at alt som publiseres på 

PubMed er fagfellevurdert og dermed bør være troverdig.  
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1.0 Cellulær homeostase 

Cellulær homeostase innebærer at det indre miljøet i cellene holdes mest mulig konstant, slik at det er 

et optimalt miljø for ulike cellulære prosesser. Substanser som produseres må etter en stund brytes ned 

for å holde konsentrasjonene og funksjonene korrekte (oppsummert av: Klaips et al., 2018). Homeostase 

opprettholdes ved at det er en balanse mellom anabolsk og katabolsk aktivitet i cellen. Denne balansen 

er strengt regulert og styres via cellenes evne til å registrere næringsstatus, cytokiner, hormoner og 

vekstfaktorer (oppsummert av: Gomes & Blenis, 2015). Ved liten tilgang på næringsstoffer vil cellen 

indusere resirkulering av cellulære komponenter ved degenerering av makromolekyler for å 

opprettholde sine krav til næring. Resirkulering av proteiner er svært viktig ettersom det sørger for 

gjenbruk av aminosyrer og samtidig fjerning av proteiner som eventuelt ikke fungerer som de skal. 

Proteiner og andre makromolekyler blir nedbrutt og resirkulert via to hovedveier; ubiquitin proteasom-

systemet (UPS) og autofagi (oppsummert av: Beese et al., 2020). 

 

1.1 Ubiquitin proteasom-systemet   

UPS bryter ned løselige proteiner med kort levetid eller proteiner som er feilfoldet eller ødelagt på annet 

vis. I proteasomene blir proteiner hydrolysert til små peptider. Proteiner strekkes ut og klippes til 

fragmenter som består av 3-25 aminosyrer, og deretter spaltes aminosyrefragmentene til enkeltstående 

aminosyrer. UPS består av proteinet ubiquitin, ubiquitin-aktiverende enzymer (E1), ubiquitin-

konjugerende enzymer (E2), ubiquitin-ligaser (E3), 26S proteasomer hvor nedbrytingen foregår samt 

deubiquitinerende enzymer (DUBer). (oppsummert av: Kocaturk & Gozuacik, 2018). En forenklet 

fremstilling av UPS er vist i figur 1.  

 

Figur 1. Skjematisk fremstilling av ubiquitin proteasom-systemet. Ubiquitin (Ub) festes til målprotein ved hjelp av E1-, E2- 

og E3-enzymer, og deubiquitinerende enzymer kan frigjøre ubiquitin igjen når målproteinet spaltes i proteasomet (Kocaturk 

& Gozuacik, 2018) . 
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Ubiquitin er et lite protein på 8.6 kDa bestående av 76 aminosyrer, og ble først beskrevet av Goldstein 

et al. allerede i 1975 (Goldstein et al., 1975). Det er et lite, regulatorisk protein som er involvert i mange 

ulike cellulære prosesser ved at det modifiserer målproteiner i en prosess kalt ubiquitinering, som har 

som hovedfunksjon å merke proteiner for degradering (Glickman & Ciechanover, 2002; Swatek & 

Komander, 2016). Ubiquitinering er en posttranslasjonell modifisering hvor et gitt målprotein får minst 

ett ubiquitin-protein koblet til seg gjennom flere trinn. Et ubiquitin-aktiverende enzym (E1) bruker 

energi fra adenosintrifosfat (ATP) til å danne en thioesterbinding mellom en cysteinenhet i sitt eget 

aktive sete og C-terminal ende av ubiquitin. Det aktiverte ubiquitinet blir så overført til et E2-enzym 

hvor det igjen dannes en thioesterbinding. E2-enzymet vil så samarbeide med en E3-ligase for å 

overføre ubiquitin-proteinet til et målprotein. Ubiquitin inneholder 7 lysinenheter, blant annet i posisjon 

11, 48 og 63. Lysinenhetene har en viktig funksjon i UPS fordi ubiquitin-molekyler kan binde seg til 

hverandre via lysingruppene og på denne måten danne ubiquitin-kjeder av ulik lengde og med ulike 

forgreninger. K11- og K48-forankrede poly-ubiquitin-kjeder er spesielt sterke signaler for degenerering 

i proteasomer, mens K63-kjeder er satt i forbindelse med nedbryting ved autofagi (oppsummert av: 

Kocaturk & Gozuacik, 2018; McKeon et al., 2015; Park et al., 2020). Ubiquitinering er en reversibel 

prosess, og deubiquitinerende enzymer kan motvirke E3-ligasene ved å frigjøre ubiquitin fra 

målproteinene (Kocaturk & Gozuacik, 2018). 

 

1.2 Autofagi 

Mens UPS-systemet tar seg av relativt små, løselige proteiner, har cellene også et degraderingssystem 

som kan bryte ned større komponenter som ødelagte organeller, potensielt skadelige proteinaggregater 

og intracellulære patogener. Dette skjer i en prosess kalt autofagi, "selvspising" (oppsummert av: 

Kocaturk & Gozuacik, 2018). Begrepet autofagi ble først brukt av Cristian de Duve i 1963 ( 

oppsummert av: Klionsky, 2008; Z. Yang & Klionsky, 2010). Prosessen bryter ned gamle proteiner og 

organeller, uløselige protein-aggregater, og intracellulære patogener. Dette skjer ved at det dannes en 

dobbeltmembran, fagofor, som forlenges og modnes til en vesikkel som omslutter substansene som skal 

degraderes. Denne vesikkelen kalles et autofagosom. Autofagosomet smelter sammen med et lysosom 

og blir til et autolysosom, og innholdet i autolysosomet brytes ned av lysosomale hydrolaser. På denne 

måten blir makromolekyler brutt ned og byggesteiner gjort tilgjengelig (Kocaturk & Gozuacik, 2018). 
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2.0 Autofagi 

Autofagiprosessen spiller en sentral rolle i cellulær homeostase, metabolisme og vekstregulering. 

Prosessen skjer i alle celler til en viss grad, men i tilfeller hvor cellene opplever ekstra- eller 

intracellulært stress som for eksempel sult, hypoksi, oksidativt stress eller infeksjon kan autofagi skje i 

større grad (oppsummert av: Li et al., 2020; Parzych & Klionsky, 2014). Autofagi kan bidra med å sikre 

kvaliteten i cellene og gi økt overlevelse ved at bestanddeler som er ødelagte og gamle brytes ned, 

samtidig som det frigjøres byggesteiner som cellene selv kan benytte seg av (Parzych & Klionsky, 

2014). Under prosessen kan det bli resirkulert byggesteiner som aminosyrer, fettsyrer, nukleotider og 

karbohydrater som er nødvendig for oppbygging og vedlikehold av cellene (Li et al., 2020). 

 

2.1 Autofagiprosessen 

Autofagi er en komplisert prosess som inkluderer mange proteiner og proteinkomplekser. Autofagi blir 

mediert av proteiner som kodes for av en rekke ulike autofagirelaterte gener (ATG) (oppsummert av: 

Klionsky et al., 2003; Parzych & Klionsky, 2014). Kjerneautofagimaskineriet viser til en subgruppe på 

omtrent 18 gener som er felles for alle typer autofagi, og de tilsvarende genproduktene som kreves for 

autofagosomdannelsen. Autofagiprosessen består av flere trinn som omfatter initiering, nukleering, 

forlengelse og modning av fagofor til autofagosom, fusjonering mellom autofagosom og lysosom til 

autolysosom, og til slutt nedbrytning av innholdet i autolysosomet som vist i figur 2 (oppsummert av: 

Li et al., 2020). 

 

Autofagi er en høyt konservert prosess, og de autofagirelaterte genene med tilhørende proteiner ble 

opprinnelig beskrevet i gjær (oppsummert av: Mizushima et al., 2011; Ohsumi, 2014). Pattedyr har 

tilsvarende homologe proteiner, og disse har ofte, men ikke alltid, samme navn som dem i gjær. I tilfeller 

hvor navnene er ulike er det derfor noen ganger her oppgitt navn på protein fra henholdsvis 

pattedyr/gjær. De ulike trinnene i autofagiprosessen vil nå bli beskrevet i litt mer detalj. 
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Figur 2. Mekanismer i autofagi; initiering, nukleering, forlengelse, modning, fusjonering og degradering. A) Faktorer som 

stimulerer autofagi gjør at mTORC1 ikke lengre inhiberer ULK1-komplekset. Aktivt ULK1-kompleks har økt kinaseaktivitet 

som initierer autofagiprosessen. B) Nukleering rekrutterer proteiner som inngår i fagofordannelsen.  Fagoforen forlenges og 

omslutter cytoplasmakomponenter ved hjelp av to konjugeringssystemer som omfatter ATG5-ATG12 og LC3/ATG8-PE. Det 

dannes et autofagosom som modnes. C) Modent autofagosom fusjonerer med lysosom. D) Lysosomets hydrolaser bryter ned 

den innerste membran i autolysosomet og deretter innholdet, som sendes tilbake til cytosol og resirkuleres. For øvrige detaljer 

se 2.1 Autofagiprosessen (Li et al., 2020). 

2.1.1 Initiering av autofagi 

Initiering av autofagiprosessen forutsetter en koordinert aktivering og lokalisering av autofagi-

maskineriet. Hos gjærceller vil initieringen finne sted i en såkalt preautofagosomal struktur (PAS), som 

er forløperen til fagoforen (oppsummert av: Parzych & Klionsky, 2014). Hos pattedyr er det vist at 

initieringen kan skje på spesielle områder av endoplasmatisk retikulum (ER), hvor det er anriket med 

fosfatidylinositol-3-fosfat (PI3P) (Axe et al., 2008). 

 

Selve initieringen av autofagiprosessen er avhengig av kinaseaktiviteten til unc-51-like kinase 1 

(ULK1)-kompleks, som består av ULK1/ATG1, ATG13, focal adhesion kinase family interacting 

protein of 200 kD (FIP200)/ATG17 og ATG101, som vist i figur 2A. Det er de to kinasene 

adenosinmonofosfat (AMP)-aktivert kinase (AMPK) og the mammalian target of rapamycin (mTOR) 

som hovedsakelig regulerer aktiviteten til ULK1-komplekset, og når ULK1-komplekset er aktivt vil 

autofagi initieres (oppsummert av: Boya et al., 2018; Li et al., 2020; Zachari & Ganley, 2017). Faktorer 

som induserer autofagi, for eksempel sult, inhiberer mTOR og aktiverer AMPK slik at ULK1-

komplekset blir aktivert som vist i figur 3. Faktorer som taler mot at autofagi skal skje, for eksempel 

god næringstilgang som resulterer i høye nivå av ATP, vil derimot inaktivere AMPK og aktivere mTOR 

slik at ULK1-komplekset blir inaktivert (oppsummert av: Parzych & Klionsky, 2014). 
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Figur 3. Autofagistimuli. Faktorer som induserer autofagi, for eksempel sult, inhiberer mTOR og aktiverer AMPK. ULK1-

komplekset blir aktivt og fagofordannelsen begynner (Boya et al., 2018). 

2.1.2 Nukleering, forlengelse og modning av fagofor   

Under den delen av autifagiprosessen som kalles nukleering skjer det rekruttering av en rekke ulike 

proteiner til dannelsesstedet for fagoforen. Aktivert ULK1-kompleks og AMPK vil fosforylere flere 

proteiner som er sentrale under fagofordannelsen. Nukleeringen er avhengig av at aktivert ULK1-

kompleks translokeres til fagoforens dannelsessted. Den bakenforliggende mekanismen for selve 

translokeringen er ikke fullstendig kjent, men aminosyresult har trolig en sentral rolle. Translokert 

ULK1-kompleks vil interagere med en rekke komponenter, som vist i figur 4, og det vil fosforylere 

fosfatidylinositol 3-kinase klasse 3 (PI3K-III)-kompleks på flere seter, se figur 6 for detaljer. Dette er 

helt sentralt for den videre rekruteringen av proteiner under fagofordannelsen (oppsummert av: Melia 

et al., 2020).   

 

Beclin1/ATG6 er et nøkkelprotein under fagofordannelsen. Ved god næringstilgang vil Beclin1 være i 

et kompleks med proteinet B-cell lymphoma/leukemia-2 (Bcl-2) og autofagi vil ikke finne sted 

(oppsummert av: He & Klionsky, 2009). Når Beclin1 blir aktivert, ved fosforylering eller 

ubiquitinering, dissosierer det fra det autofagihemmende komplekset og fungerer som en plattform hvor 

flere proteiner samles og danner PI3K-III-kompleks. Dette komplekset består blant annet av vacuolar 

sorting protein (VPS) 34, som er en fosfatidylinositol 3-kinase (PI3K-III), i tillegg til Beclin1, ATG14 

og VPS15, også kjent som p150. ATG14 kan bindes til både Beclin1 og ER, på SNARE-proteinet (se 

forkortelser) Syntaxin-17 (STX17). Disse bindingene, med flere, vil bidra til at PI3K-III-komplekset 

bindes til ER (oppsummert av: Melia et al., 2020; Palamiuc et al., 2020). PI3K-III-komplekset har evne 

til å fosforylere fosfatidylinositol-4,5-bisfosfat (PIP2) til fosfatidylinositol-3,4,5-trifosfat (PIP3), og 

dannelsen av PIP3 er svært viktig for den videre prosessen. Den økte konsentrasjonen av PIP3 

rekrutterer ulike proteiner til dannelsesstedet, blant annet double FYVE domain–containing protein 1 

(DFCP1), WD repeat protein interacting with phosphoinositides (WIPI)/ATG18 og Akt (oppsummert 

av: Palamiuc et al., 2020; Parzych & Klionsky, 2014). Disse områdene på ER hvor det er mye DFCP1 

og PI3P kalles omegasomer, og det er her forlengelsen og modningen av fagoforen skjer (Palamiuc et 

al., 2020). Denne delen av prosessen er illustrert i figur 4.  
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Kilden til fagoformembranen er til tross for mye forskning enda ikke fastslått. Flere ulike studier har 

antydet at både ER (Ylä-Anttila et al., 2009), plasmamembranen (Ravikumar, 2010), golgiapparatet 

(Takahashi et al., 2011) og mitokondrier (Hailey et al., 2010) kan være mulige kilder til membranen 

(oppsummert av: Mizushima et al., 2011; Parzych & Klionsky, 2014). De siste årene har forskning vist 

at sete for fagofordannelsen, og kilde til membranen kan variere avhengig av hvilken faktor det er som 

initierer autofagien. ATG9, det eneste transmembrane proteinet involvert ved autofagosomdannelse, 

har vist å ha en svært viktig funksjon for transport av membrankomponenter (oppsummert av: Melia et 

al., 2020). 

 

Figur 4. Viktige komplekser og deres påvirkning i dannelsen av fagofor. Aktivt ULK1-kompleks translokerer og bindes til 

STX17 på ER og ATG14 i PI3K-III-komplekset. ATG14 i PI3K-III-komplekset bindes også til STX17 og ER. I tillegg bindes 

Beclin1 i PI3K-III-komplekset til ER. Disse bindingene er med på å danne og rekruttere proteiner til dannelse av fagofor.  De 

to konjugeringene ATG12-ATG5 og LC3/ATG8-PE forlenger fagoforen (Melia et al., 2020).  

 

Under forlengelsen og modningen av autofagosomet er det spesielt to ubiquitin-lignende 

proteinkonjugeringer som er sentrale; ATG12-ATG5 og LC3/ATG8-PE, som illustrert i figur 2B, og 

med mer detaljer i figur 5 (oppsummert av: Mizushima et al., 2011; Suzuki et al., 2007; Walczak & 

Martens, 2013). LC3 er forkortelsen for MAP1LC3, som står for microtubule-associated protein-1 light 

chain 3. 
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I den første konjugeringen fungerer ATG7 som E1-enzym og ATG10 som E2-enzym. ATG7 aktiverer 

da det ubiquitin-lignende proteinet ATG12 som deretter blir overført til ATG10, etterfulgt av 

konjugering til ATG5. ATG5-ATG12 danner så et kompleks med ATG16L som blir kalt ATG12-

komplekset (oppsummert av: Mizushima et al., 2011). Den andre ubiquitin-lignende 

proteinkonjugeringen involverer modifisering av LC3, som i likhet med ATG12, er et lite, ubiquitin-

lignende protein. Konjugeringen skjer på overflaten til den voksende dobbeltmembranen, ved hjelp av 

ATG7, ATG4 og ATG12-komplekset. ATG7 fungerer her som E1, ATG3 som E2 og ATG12-

komplekset som E3. Før dette kan finne sted, må proteasen ATG4 spalte proLC3 (inaktiv) til løselig 

LC3-I. Videre blir så LC3-I konvertert til LC3-II ved konjugering til fosfatidylethanolamin (PE), som 

er en type fosfolipid viktig for cellemembranen (oppsummert av: Bialik et al., 2018; Melia et al., 2020; 

Mizushima et al., 2011). Under konverteringen fra LC3-I til LC3-II blir dobbeltmembranen forlenget, 

og dette bidrar i dannelsen av modent autofagosom (oppsummert av: Feng et al., 2014). Ferdig 

konvertert LC3-II rekrutteres til overflaten på fagoformembran, og etter det er bundet til lamina vil 

proteinet forbli festet her. Denne bindingen fungerer som en slags merkelapp som forteller at det er en 

autofagimembran, samt som et bindingssete for en rekke autofagireseptorer, blant annet sequestosome-

1 (SQSTM1)/p62, som kan ha med seg degraderingssubstanser (Lamark et al., 2009). Hos pattedyr er 

ikke disse konjugeringene nødvendige for modningen av membranen slik som de er hos gjærceller, men 

de øker effektiviteten i prosessen og muliggjør smelting av den innerste membranen av autofagosomet 

ved fusjonering (Tsuboyama et al., 2016). 

 

Figur 5. Ubiquitin-lignende proteinkonjugeringer, ATG5-ATG12 og LC3/ATG8-PE. Ved hjelp av ATG7 og ATG10 blir 

ATG5 og ATG12 konjugert sammen. ATG5-ATG12 bindes til ATG16 og danner ATG12-komplekset. ATG4 omdanner LC3 til 

løselig form, som deretter ved hjelp av ATG7, ATG3 og ATG12-komplekset konjugerer LC3 til PE (Bialik et al., 2018). 
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2.1.3 Fusjonering mellom autofagosom og lysosom  

Når autofagosomet er modent vil det fusjonere med et lysosom via flere proteiner, og danne et 

autolysosom, som vist i figur 2C. Lokalisasjonen for dette er ofte perifert i cellen (Jahreiss et al., 2008). 

For at fusjoneringen skal kunne skje må autofagosom og lysosom være nærme nok, og det kreves derfor 

at autofagosomene fraktes mot lysosomene. Dette skjer ved hjelp av mikrotubuli, som er en del av 

cytoskjelettet. Når atuofagosom og lysosom er nærme hverandre vil “tethering factors” bidra til 

fusjonering. Kort fortalt vil homotypic fusion and protein sorting (HOPS)-komplekset, som inneholder 

viktige faktorer for fusjonering, reagere med STX17 og danne et trans-SNARE-kompleks som medierer 

fusjonering. Under fusjoneringen vil den ytterste fosfolipidmembranen av autofagosomet smelte 

sammen med lysosomet. Deretter smelter lysosomale hydrolaser den innerste fosfolipidmembranen, og 

et autolysosom er dannet (oppsummert av: L. Yu et al., 2017). 

 

2.1.4 Degradering 

Innholdet i autolysosomet blir degradert av lysosomale hydrolaser som vist i figur 2D. Når det 

degraderte materialet skal fraktes tilbake til cytoplasma skjer dette via “lysosome efflux transporters” 

samtidig som innholdet gradvis reduseres. Der kan det degraderte materialet bli gjenbrukt av cellen som 

næring for opprettholdelse av homeostasen, metabolismen og vekstreguleringen (oppsummert av: 

Parzych & Klionsky, 2014; L. Yu et al., 2017).  

 

2.1.5 Autofagi lysosom reformasjon  

Når autofagiprosessen er ferdig gjendannes det lysosomer under en prosess kalt autofagilysosom-

reformasjon (ALR). Dette skjer ved at tubulære strukturer, som består av lysosomale 

membrankomponenter, dannes ut fra autolysosomene. Videre dannes det små vesikler fra de tubulære 

strukturene, og disse kalles proto-lysosomer. Proto-lysosomene modnes til funksjonelle lysosomer, 

muligens ved å utvikle lav pH og lysosomale lumenproteiner (oppsummert av: L. Yu et al., 2010). 

 

2.2 Selektiv og non-selektiv autofagi  

Autofagiprosessen kan være både selektiv- og non-selektiv. Selve prosessen er stort sett den samme, 

men det er én hovedforskjell; ved selektiv autofagi vil dobbeltmembran binde spesifikke komponenter 

i cellen, mens ved non-selektiv vil det bindes tilfeldig cytoplasmamateriale. Non-selektiv autofagi skjer 

typisk når autofagien er mediert av næringsmangel, mens selektiv autofagi ofte blir mediert av invasive 

mikrober, og ødelagte eller overflødige organeller (oppsummert av: Feng et al., 2014). Ved selektiv 

autofagi kan spesifikke cellekomponenter gjenkjennes, bindes og elimineres på grunn av at de er merket 

med ubiquitin. Spesifikke autofagireseptorer, for eksempel p62, gjenkjenner kargo (for eksempel 
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proteiner, proteinkomplekser, organeller) som er merket med poly-ubiquitin-kjeder eller mono-

ubiquitin, og har i tillegg evne til å bindes til LC3 på autofagosommembranen. På denne måten blir 

ubiquitin-merkede substanser koblet sammen med autofagimaskineriet (Bjørkøy et al., 2005; Pankiv et 

al., 2007). Den selektive autofagien blir navngitt etter hvilken komponent som blir degradert; for 

eksempel kalles selektiv autofagi av mitokondrier mitofagi, mens for peroksisomer kalles det 

peroksifagi (oppsummert av: Feng et al., 2014; Gatica et al., 2018).  

 

2.3 Regulering av autofagiprosessen 

Autofagi kan bli akselerert eller inhibert på grunn av forskjellige ekstracellulære- eller intracellulære 

signaler og stress. Dette kan eksempelvis være mangel på næring og vekstfaktorer, hypoksi, ER-stress 

eller patogen infeksjon. Reguleringen skjer hovedsakelig ved aktivering og inaktivering av det sentrale 

ULK1-komplekset, som må være aktivt for at autofagi skal finne sted. mTOR regnes som den viktigste 

negative regulatoren av autofagiprosessen, og sammen med en rekke andre regulatorer, blant annet 

AMPK, reguleres det strengt i hvilken grad autofagi skal initieres i celler (oppsummert av: Li et al., 

2020). På grunn av den komplekse reguleringen vil det her bli fokusert på mTOR, AMPK og deres 

samspill og påvirkning på ULK1-komplekset. Dette er illustrert i figur 6. 

 

Figur 6. Regulering av autofagi. De to kinasene AMPK og mTOR er de viktigste regulatorene av autofagiprosessen. mTOR 

inhiberer, mens AMPK aktiverer autofagi etter signal fra cellen. De fungerer begge ved å blant annet, som illustrert her, 

aktivere/inhibere deler av to sentrale kompleks i autofagiprosessen; ULK1-komplekset og PI3K-III-komplekset. Inhibering er 

vist med —, mens aktivering er vist med — (Melia et al., 2020). 

2.3.1 mTOR 

Målproteinet mTOR finnes i to komplekser; mTOR kompleks 1 (mTORC1) og mTOR kompleks 2 

(mTORC2), hvorav mTORC1 hovedsakelig tar seg av reguleringen av autofagi (J. Kim et al., 2011). 
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mTORC1 er et næringssensitivt kompleks som registrerer tilgangen på byggesteiner i cellen, og ved 

tilstrekkelig næringstilgang vil komplekset være aktivt (Hosokawa et al., 2009). 

 

mTORC1 kan bli aktivert gjennom flere signalveier, og når det er aktivert vil det føre til økt cellevekst 

og proliferasjon, blant annet ved å hemme autofagi og fremme proteinsyntesen, som vist i figur 7 

(oppsummert av: S. G. Kim et al., 2013). PI3K/Akt/mTOR og Ras/Raf/MEK/ERK er eksempler på 

signalveier som aktiverer mTOR. PI3K/Akt/mTOR er viktig for aktivering av mTORC1, og de sentrale 

bestanddelene i signalveien er PI3K-I, Akt og mTOR. Når PI3K/Akt/mTOR-signalveien er aktivert vil 

den fungere som en negativ regulator på autofagiprosessen, siden mTOR blir aktivert, og aktiv mTOR 

kan nedregulere autofagi (se nedenfor). PI3K-I kan aktiveres av vekstfaktorer, og vil videre aktivere 

Akt ved fosforylering. Deretter vil Akt fosforylere og inhibere tuberous sclerosis kompleks (TSC)1/2 

som er et guanosintrifosfat (GTP)ase-aktiverende enzym for Ras homolog enriched in brain (Rheb) 

GTPase. Når TSC1/2 blir fosforylert dissosierer det fra lysosomet og aktiverer Rheb, som videre kan 

aktivere mTOR (oppsummert av:Heras-Sandoval et al., 2014; Y. C. Kim & Guan, 2015; Z. Xu et al., 

2020). mTOR kan også aktiveres av aminosyrer. Aminosyrer regulerer fire Rag-proteiner (A, B, C, D) 

som er små Ras-relaterte GTPaser viktige for reguleringen av mTOR. RagA (eller B) danner 

heterodimer med RagC (eller D), og heterodimeren bindes til lysosomet ved hjelp av lysosomal 

proteinkompleksregulator. Når disse er bundet bidrar de med rekruttering av mTOR til lysosomene hvor 

mTOR kan aktiveres av Rheb (oppsummert av: Y. C. Kim & Guan, 2015; Sancak et al., 2008). Selv om 

god næringstilgang vanligvis betyr at mTORC1 er aktivt, finnes det også tilfeller hvor komplekset er 

inaktivt til tross for god næringstilgang, for eksempel ved hypoksi (Arsham et al., 2003). 

 

Når mTORC1 er aktivt vil autofagi blir hemmet, noe som er viktig i tilfeller hvor cellen ikke opplever 

stress, og det ikke er behov for mer degradering og resirkulering enn det som foregår basalt. mTORC1 

kan inhibere autofagi på flere måter, noe som er vist i figur 6 (oppsummert av: Li et al., 2020). Blant 

annet kan mTOR inaktivere ULK1-komplekset ved fosforylering av ULK1 og ATG13 (Hosokawa et 

al., 2009). Når ULK1-komplekset er inaktivert er kinaseaktiviteten lav, og dette fører til at 

autofagiprosessen ikke går (Chan et al., 2009; Jung et al., 2009). Når mTORC1 er aktivt kan det også 

inhibere autofagi ved å virke direkte på PI3K-III-komplekset. Dette skjer blant annet ved fosforylering 

av ATG14 slik at lipidkinaseaktiviteten til VPS34 inhiberes (oppsummert av: Y. C. Kim & Guan, 2015).  

 

Transkripsjonsfaktor EB (TFEB) er viktig for regulering av autofagi og lysosomal biogenese 

(oppsummert av: Settembre et al., 2011). mTOR kan fosforylere TFEB når cellen har stor nok 

næringstilgang (Martina et al., 2012), da vil TFEB vil oppholde seg i cytoplasma og være inaktiv. Ved 
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inaktivering av mTOR, vil TFEB bli defosforylert. TFEB vil da translokere til cellekjernen og aktivere 

transkripsjon av sine målgener som omfatter blant annet genene for ATG9, WIPI og andre sentrale 

proteiner i autofagiprosessen (Settembre et al., 2011). 

 

Figur 7. Oversikt over ulike signaleringsveier som påvirker mTOR. Ulike mekanismer som vekstfaktorer, glukose, og 

aminosyrer bidrar til regulering av mTOR. For ytterligere forklaring på noen av disse mekanismene se 2.3 Regulering av 

autofagiprosessen (S. G. Kim et al., 2013). 

2.3.2 AMPK 

AMPK kan aktiveres ved flere mekanismer. Ved lite tilgang på næring vil den intracellulære 

konsentrasjonen av AMP gå opp og ATP gå ned, slik at AMP-ATP-ratioen øker, se figur 6 og 7. AMP 

vil i slike tilfeller binde seg til, og aktivere AMPK (oppsummert av: Parzych & Klionsky, 2014). AMPK 

kan også aktiveres av ER-stress som forårsakes av blant annet oksidativt stress og hypoksi (oppsummert 

av: He & Klionsky, 2009). Ved slike stresstilstander vil Ca2+ fra ER slippes ut i cytosol. Økt Ca2+ i 

cytosol fører til aktivering av Ca2+-aktivert kinase (CaMKK-β) som direkte aktiverer AMPK, og dermed 

initierer autofagi. Mindre Ca2+ i ER vil også føre til akkumulering av ufoldede proteiner i ER. Dette er 

ugunstig for cellens homeostase, og denne akkumuleringen medierer til ufoldet protein respons (UPR), 

som også kan initiere autofagi (Høyer-Hansen et al., 2007; Parzych & Klionsky, 2014). 

Aktiv AMPK kan påvirke initieringen av autofagiprosessen på flere måter (oppsummert av: Bialik et 

al., 2018; Galluzzi & Green, 2019), se også figur 6, 7 og 8. Blant annet skjer dette ved å 1) fosforylere 

mTORC1 til inaktiv form. Dette skjer ved at AMPK fosforylerer og inhiberer raptor, et protein som er 
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en del av mTORC1. Inaktivt mTORC1 dissosierer fra ULK1-komplekset slik at det blir defosforylert, 

og dette fører til økt kinaseaktivitet som initierer autofagi (Chan et al., 2009; Galluzzi & Green, 2019). 

AMPK kan også 2) direkte fosforylere ULK1-komplekset til aktiv form slik at kinaseaktiviteten øker 

(Galluzzi & Green, 2019). Aktiv AMPK har også mulighet til å 3) aktivere death-associated protein 

kinase 2 (DAPK2) ved fosforylering i et aktivt sete. DAPK2 fungerer som en negativ modulator på 

mTOR ved fosforylerering og inhibering av raptor. DAPK2 kan også fosforylere Beclin1, et 

nøkkelprotein i dannelse av fagoforen (oppsummert av: Shiloh et al., 2018). I tillegg kan aktiv AMPK 

4) direkte fosforylere flere deler av PI3K-III-komplekset slik at det blir stimulert til fagofordannelse og 

autofagi (J. Kim et al., 2013). 

 

Når cellen ikke lenger opplever stress eller sult kan AMPK inaktiveres, slik at autofagiprosessen ikke 

lenger er like aktiv. Dette kan skje på flere måter, blant annet ved endring i AMP-ATP-ratio og ved 

fosforylering. Når forholdet mellom AMP og ATP forandres slik at AMP-ATP-ratioen minker, vil ikke 

AMP lenger binde seg til, og aktivere, AMPK. ATP fungerer på denne måten som en inhibitor på 

AMPK. Aktiv ULK1 kan også bidra med inaktivering av AMPK ved å fosforylere det til inaktiv form 

(oppsummert av: Bialik et al., 2018; Löffler et al., 2011). Redusert positiv regulering av AMPK 

kombinert med økt negativ mTOR-mediert regulering fører i sum til redusert autofagi. 

 

Figur 8. AMPK sin virkning på autofagiprosessen. Stressignaler aktiverer AMPK og hemmer mTORC1. Aktiv AMPK 

påvirker autofagiprosessen på flere måter. Her er aktiverende fosforylering vist med (P), og inaktiverende fosforylering vist 

med (P). For ytterligere forklaring se 2.3.2 AMPK (Bialik et al., 2018).  

2.4 Dysregulert autofagi 

Autofagi er sentralt i opprettholdelsen av cellens homeostase samt celleoverlevelse, derfor er det også 

naturlig at dysregulert autofagi kan være knyttet til sykdom. Det finnes bevis på sammenheng mellom 

ATG-dysfunksjon og sykdom (oppsummert av: Levine & Kroemer, 2019). Autofagiprosessen hos 
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mennesket inkluderer som nevnt en rekke ATG, og i likhet med alle andre gener kan også disse genene 

bli mutert og miste sin funksjon. ATG koder for proteiner som er nødvendige i flere trinn i 

autofagiprosessen, og tap av funksjon i disse genene, slik at de aktuelle proteinene ikke blir dannet, vil 

kunne inhibere autofagiprosessen (Levine & Kroemer, 2019). Dysregulert autofagi har blitt sett i 

sammenheng med både nevrodegenerative sykdommer (Hara et al., 2006; Komatsu et al., 2006) og kreft 

(Kang et al., 2009; Qu et al., 2003), og de siste årene har man klart å koble bestemte mutasjoner i ATG 

opp mot ulike sykdommer hos mennesket (Levine & Kroemer, 2019). 
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3.0 Cellesyklus 

En celle reproduserer seg ved å gjennomgå en rekke hendelser hvor cellen øker i størrelse og 

deoksyribonukleinsyre (DNA) blir replikert før cellen til slutt deler seg og danner datterceller. Denne 

rekken av hendelser omtales som cellesyklus og er en viktig grunnleggende mekanisme i alt levende 

(Alberts et al., 2019). 

 

Cellesyklus hos eukaryote celler blir delt inn i fire faser som vist i figur 9; M-fase, G1-fase, S-fase og 

G2-fase. G1-, S- og G2-fase utgjør til sammen det som kalles interfase, hvor cellen forberedes på 

celledeling. I løpet av G1-fasen blir cellen større før den beveger cellen seg inn i S-fasen, der alt DNA 

kopieres. Når cellen har et komplett ekstra sett med genetisk materiale, beveger den seg inn i G2-fasen 

hvor DNA blir organisert og kondensert. Under de to G-fasene mottar cellene ulike ekstra- og 

intracellulære signaler som blir vurdert av et kontrollsystem. Dersom forholdene er gode nok og 

omgivelsene taler for det vil cellen gå inn i neste fase. Etter G2-fasen kommer M-fasen som består av 

mitose og cytokinese, og det er i denne fasen selve celledelingen skjer. Her fordeles DNA-kopiene og 

cytoplasma seg, og resultatet er to fullverdige og identiske datterceller. Disse dattercellene vil deretter 

tre inn i en ny runde av cellesyklus. Dersom en celle ikke får signaler om at den skal dele seg, for 

eksempel på grunn av utilstrekkelig næringstilgang, vil den kunne gå fra G1-fase og inn i en hvilende 

tilstand som omtales som G0. (Alberts et al., 2019). 

 

Figur 9. Skjematisk oversikt over cellesyklus inkludert sjekkpunkt og G0-fase. Interfasen består av G1-, G2- og S-fasen, og 

M-fasen består av mitose og cytokinese. Sjekkpunktene bidrar med å kontrollere at cellesyklus går riktig for seg. For 

detaljer, se 3.0 Cellesyklus og 3.1 Cellesykluskontrollsystem og sjekkpunkter. Figuren er hentet fra (Alberts et al., 2019) med 

noen modifikasjoner. 
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3.1 Cellesykluskontrollsystem og sjekkpunkter 

For å kontrollere at cellesyklus går riktig for seg har eukaryote celler et avansert system av regulatoriske 

proteiner som kalles cellesykluskontrollsystem. Dette systemet sørger for at de ulike hendelsene i 

syklusen går i riktig rekkefølge, og at en celle ikke går inn i neste fase før den forrige er fullført. I 

syklusen er det tre hovedsjekkpunkter; G1- , G2- og M-sjekkpunkt, som vist i figur 9. Her kan syklusen 

både bli fremmet og hemmet. Dette skjer ved hjelp av tilbakekoblingsmekanismer i cellen. Dersom det 

har oppstått feil, har vært forsinkelser i noen av fasene eller at omgivelsene ikke er egnet for deling, vil 

syklusen kunne settes på pause. Da blir cellen “arrestert” i den delen av cellesyklus den måtte befinne 

seg i, og dette omtales som cellesyklusarrest (Alberts et al., 2019). 

 

3.2 Cellesyklusarrest og apoptose 

Dersom det blir oppdaget feil i cellen i et av sjekkpunktene i cellesyklus vil cellesyklusarrest kunne 

inntreffe på signaler fra cellesykluskontrollsystemet. Dersom det for eksempel oppdages DNA-skade i 

cellen ved G1-sjekkpunktet og cellen ikke havner i cellesyklusarrest, men går inn i S-fasen vil dette 

kunne medføre etablering av mutasjoner. Skjer dette i gener essensielle for kontroll av cellevekst, vil 

det kunne bidra til endrede vekstegenskaper og potensielt videre akkumulering av mutasjoner, hvilket 

over tid vil kunne føre til tumordannelse. Dette er grunnen til at sjekkpunktene i cellesyklus, og 

cellesyklusarresten er viktig. Når en celle blir satt i cellesyklusarrest på grunn av skade eller feil vil 

disse bli forsøkt reparert før cellen blir sendt videre i syklusen. I noen tilfeller vil ikke skadene la seg 

reparere, og da vil cellen få signaler om å gå i apoptose (oppsummert av: Alberts et al., 2019; Pietenpol 

& Stewart, 2002). 

 

Apoptose, programmert celledød, er en mekanisme i eukaryote celler hvor cellene tar selvmord på en 

kontrollert måte. Gjennom apoptose har organismen mulighet til å kvitte seg med uønskede og defekte 

celler uten at det oppstår en inflammatorisk respons. Dette skjer i celler både ved normaltilstand, for 

eksempel under cellesyklus, og ved ulike patologiske tilstander (oppsummert av: Pucci et al., 2000). 

Apoptoseprosessen involverer en familie av proteaser som kalles kaspaser. Kaspaser deles inn i to 

kategorier: initiator-kaspaser og effektor-kaspaser. I inaktiv form omtales kaspasene som prokaspaser. 

Når celleskade oppdages, vil prokaspaser aktiveres til aktive kaspaser ved proteolytisk spalting. 

Initiator-kaspaser kan aktivere effektor-kaspaser, som initierer en kaskade av hendelser som resulterer 

i spalting av ulike deler av cellen. På denne måten vil cellen “demonteres” raskt og ryddig uten at det 

oppstår en inflammatorisk respons (oppsummert av: Alberts et al., 2002, 2019; D’Arcy, 2019). 
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4.0 Kreft 

Kreft er en samlebetegnelse på sykdommer som karakteriseres av hurtig og ukontrollert proliferasjon 

av celler grunnet mutasjoner. Kreft er aggregater av celler, avledet fra en opprinnelig grunnleggercelle 

med unormal proliferasjon. Kreftceller er forskjellige fra normale celler, og de kan eksempelvis ha rask 

delingshastighet, redusert evne til å dø, høy metabolsk hastighet, unormal morfologi og evne til å 

invadere til nytt cellulært område (Cooper, 2000; Griffiths et al., 2000a; National Institutes of Health 

(US) & Study, 2007). Kreft, uavhengig av type, opptrer relativt hyppig. I 2020 ble det estimert 19,3 

millioner nye krefttilfeller, og 10 millioner kreftrelaterte dødsfall på verdensbasis (Sung et al., 2021). I 

Norge ble det rapportert 34 979 nye krefttilfeller i 2019, og 11 049 kreftrelaterte dødsfall i 2018. De 

reelle tallene er sannsynligvis høyere på grunn av forsinkelser grunnet COVID19 (Larsen, 2020). Ifølge 

tall fra kreftregisteret har det vist seg å være hhv. 30 og 36 % sannsynlighet for norske kvinner og menn 

å bli diagnostisert med kreft før fylte 75, altså vil omtrent en av tre nordmenn få påvist kreft før de er 

75 år (Larsen, 2018). Til tross for stadig mer kunnskap om kreft og risikofaktorer, øker antall årlige 

krefttilfeller og kreftrelaterte dødsfall (Sung et al., 2021). På grunn av dette er det et økende behov for 

utvikling av nye behandlingsmetoder.  

 

4.1 Mutasjoner som kan føre til kreft 

Mutasjoner kan klassifiseres etter hvilken effekt de har, og det skilles ofte mellom mutasjoner som gir 

“loss-of-function” og “gain-of-function”. Mutasjoner som enten reduserer eller eliminerer aktiviteten 

til proteinet som det muterte genet koder for klassifiseres som “loss-of-function"-mutasjoner, som vist 

i figur 10B. Mutasjoner som gir overaktive proteiner derimot, klassifiseres som “gain-of-function", som 

vist i figur 10A. Ved slike mutasjoner vil det enten dannes mer av genproduktet enn normalt, eller det 

dannes et endret protein med nye egenskaper, noe som kan være ugunstig for cellen (Alberts et al., 

2019). Det kan også skilles mellom dominante og recessive mutasjoner. Ved dominante mutasjoner må 

bare det ene allelet være mutert før mutasjonen kommer til uttrykk, mens ved recessive mutasjoner må 

begge allelene være mutert. Mutasjoner som gir “gain-of-function", er ofte dominante, hvilket betyr at 

de nye funksjonene vil overstyre de originale proteinenes funksjoner selv om bare det ene allelet er 

mutert. Mutasjoner som gir tap av funksjon, “loss-of-function", er derimot ofte recessive da det ene 

normale allelet ofte produserer nok protein til å dekke cellens behov. I slike tilfeller vil det måtte oppstå 

en mutasjon også i det gjenværende allelet for at bortfallet/endring av funksjon skal komme til uttrykk 

og forandre cellens egenskaper. I tilfeller hvor det ene, normale allelet ikke klarer å dekke cellens behov, 

vil disse “loss-of-function"-mutasjonene være dominant (Griffiths et al., 2000b).  
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Kreft skyldes i hovedsak somatiske mutasjoner som oppstår i genomet (Alberts et al., 2019). Av 

mutasjonene som finnes i tumorceller er det likevel kun en liten del som fremmer tumorutvikling, mens 

de aller fleste er nøytrale mutasjoner (Dietlein et al., 2020; Stratton et al., 2009). De mutasjonene som 

fremmer tumorutvikling omtales ofte som drivermutasjoner på grunn av deres evne til å drive 

kreftutviklingen. Dette skjer ved at mutasjonene gir tumorcellene selektive fordeler sammenlignet med 

normale celler i form av økt celleproliferasjon og celleoverlevelse (Alberts et al., 2019; Stratton et al., 

2009).  

 

Det er mutasjoner i to ulike genklasser som hovedsakelig fører til kreftutvikling; protoonkogener og 

tumorsuppressorgener. Felles for disse to genklassene er at de koder for proteiner som bidrar til 

cellesykluskontroll. Protoonkogener stimulerer cellevekst, celledeling og celleoverlevelse, mens 

tumorsuppressorgener hindrer ukontrollert cellevekst og celleproliferasjon (Alberts et al., 2019). 

 

 

Figur 10. Skjematisk fremstilling av aktivering av onkogener og tumorsuppressorgener. A) En normal celle får en 

mutasjon i et protoonkogen, og dette aktiveres til et kreftfremkallende gen, et onkogen. Onkogenet stimulerer til 

celleoverlevelse og proliferasjon, og funksjonen til proteinet fra det muterte allelet dominerer over det gjenværende umuterte 

genproduktet. B) En normal celle får en mutasjon i et tumorsuppressorgen, dette gir ingen virkning på cellen. Mutasjonen er 

en recessiv mutasjon, ettersom det andre umuterte allelet fortsatt ivaretar normal funksjon av genproduktet. Hvis deretter dette 

allelet også blir mutert vil ingen av allelene fungere som de skal, og dermed vil de ikke lengre bremse celleoverlevelse og 

proliferasjon (Alberts et al., 2019). 
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4.1.1 Protoonkogener  

Protoonkogener bidrar i cellesyklus ved å stimulere til cellevekst, celledeling og celleoverlevelse 

(oppsummert av: Lee & Muller, 2010). En “gain-of-function"-mutasjon i et protoonokogen fører til 

overaktivering av genet, og det er tilstrekkelig at det ene allelet muteres for at mutasjonen kommer til 

uttrykk. Resultatet av en slik mutasjon er at det stadig sendes signaler som fremmer cellevekst og 

cellesyklus, og dette kan komme ut av kontroll (Alberts et al., 2019). 

 

Det finnes svært mange ulike onkogener, og det første humane onkogenet som ble identifisert var Rat 

sarcoma virus (Ras) (oppsummert av: Cox & Der, 2010). Hos mennesket omfatter Ras-familien tre 

gener; Harvey-ras (H-ras), Kirsten-ras (K-ras) og Neuroblastoma-ras (N-ras). Ras koder for små 

GTPaser som alle er involvert i intracellulære signalveier. De formidler signaler fra reseptorer på 

celleoverflaten til kjernen, men hvis Ras blir muterte vil de kunne være aktive uavhengig av 

vekstsignaler utenfra. Dette stimulerer til ukontrollert celledeling, og den deregulerte funksjonen til 

proteinene er en kritisk mekanisme som driver mange kreftceller (Alberts et al., 2019; Cox & Der, 2010; 

Lodish et al., 2000). Litt over 30% av alle krefttilfeller hos mennesket har aktivering av Ras, hvorav K-

ras er oftest mutert (21%), etterfulgt av N-ras (8%) og H-ras (3%) (Bos, 1989; Cox & Der, 2010). I 

tillegg har mange andre krefttyper mutasjoner i gener som koder for proteiner som deltar i samme 

signalvei som Ras (Alberts et al., 2019). Andre ofte muterte protoonkogener inkluderer for eksempel 

B-raf protoonkogen (BRAF) og epidermal vekstfaktorreseptor (EGFR) (oppsummert av: Soh et al., 

2009). 

Onkogener deles inn i fem hovedgrupper ut fra egenskapene til proteinproduktene til korresponderende 

protoonkogen. De ulike gruppene er; 1) vekstfaktorer som fungerer som ekstracellulære signaler som 

stimulerer til proliferasjon, for eksempel epidermal vekstfaktor (EGF) og vaskulær endotelvekstfaktor 

(VEGF); 2) vekstfaktorreseptorer som er viktige for signalering som fører til celledeling, for eksempel 

EGFR; 3) signaloverførere som bidrar med å formidle signalene fra vekstfaktorreseptorene til 

cellekjernen, for eksempel Ras og ulike cytoplasmiske tyrosin kinaser; 4) transkripsjonsfaktorer som 

regulerer genuttrykket; og 5) andre, inkludert programmert-celledød-regulatorer som for eksempel Bcl-

2 (oppsummert av: Chial, 2008; Pierotti et al., 2003). 

  

4.1.2 Tumorsuppressorgener 

Tumorsuppressorgener koder for proteiner som er involvert i DNA-reparasjon, inhibering av 

celledeling, indusering av apoptose og undertrykkelse av metastasering (oppsummert av: Sun & Yang, 

2010). Disse mekanismene bidrar til at celler som har feil ikke kan dele seg videre, men opplever 

cellesyklusarrest eller apoptose. En mutasjon i et tumorsuppressorgen gir gjerne tap av funksjon hos det 
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proteinet det koder for, “loss-of-function”, slik at den naturlige “bremsen” på cellesyklus ikke fungerer 

som den skal. På grunn av proteinenes normale funksjon i cellesyklus vil tap av disse potensielt kunne 

føre til ukontrollert celledeling og kreftutvikling. Vanligvis er mutasjoner i tumorsuppressorgener 

recessive slik at begge alleler må muteres for at funksjonen skal gå tapt (Alberts et al., 2019; Lodish et 

al., 2000). 

 

Tumorsuppressorgener deles hovedsakelig inn i fem grupper på bakgrunn av funksjon; 1) gener som 

koder for intracellulære proteiner som bidrar til å bestemme fremdriften i bestemte stadier i cellesyklus, 

for eksempel Retinoblastoma (RB); 2) gener som koder for reseptorer eller signalforbindelser som 

inhiberer celleproliferasjon; 3) gener som koder for proteiner sentrale i sjekkpunktene i cellesyklus, 

som trigger cellesyklusarrest ved DNA-skade eller defekter på kromosom, for eksempel Brystkreftgen 

1 (BRCA1); 4) gener som koder for proteiner som induserer apoptose, for eksempel p53; og 5) gener 

som koder for proteiner som er involvert i DNA-reparasjoner, for eksempel p53 og DNA mismatch 

repair protein 2 (HSH2, også kjent som mutS homolog 2) (oppsummert av: Wang et al., 2018). 

 

Av alle tumorsuppressorgener, er kanskje p53 det mest omtalte og best beskrevne. I 1993 ble p53 

nominert til “årets molekyl” av journalen Science (Koshland, 1993). p53 er et gen som normalt er lite 

uttrykt i celler, men aktiviteten til genet kan øke under stresstilstander som for eksempel ved DNA-

skade. Aktivert p53 kan gi en rekke ulike responser, deriblant cellesyklusarrest og apoptose, og fungerer 

dermed som et tumorsuppressorgen. Mutasjoner i p53 som gir “loss-of-function" er kritiske da det gir 

celler som har feil, og som dermed normalt vil gå i cellesyklusarrest eller apoptose, mulighet til å vokse 

og dele seg videre (oppsummert av: Vousden & Lane, 2007). Slike mutasjoner i p53 er hyppig sett i 

forbindelse med kreft, og i hele 50% av krefttilfeller hos mennesket har det vist seg at dette genet er 

mutert (oppsummert av: Alberts et al., 2019; Stein et al., 2019). Det kan sees i sammenheng med at 

germlinemutasjoner i tumorsuppressorgener står for mest av arvelig kreft, siden mutasjon i ett allel er 

forenelig med liv og normal utvikling samtidig som det medfører at neste generasjon er ekstra utsatt for 

spontane endringer i det gjenværende normale allelet (oppsummert av: Wang et al., 2018).  

 

Mutasjoner i både protoonkogener og tumorsuppressorgener kan føre til økt grad av celledeling og 

cellevekst, og cellene vil kunne ha evne til å unnvike apoptose (Alberts et al., 2019). Dette er to av 

kjennetegnene ved kreft, som ofte omtales som “hallmarks of cancer”. 
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4.2 Hallmarks  

Kreftceller har som nevnt endret aktivitet i forhold til normale celler. Dette kommer av at kreftceller 

kan reprogrammerer kroppens egne maskinerier for å fremme sin egen vekst og overlevelse. Disse 

maskineriene ble presentert av Douglas Hanahan og Robert Weinberg og omtales som “hallmarks of 

cancer”, kjennetegn ved kreft (D. Hanahan & Weinberg, 2000; Douglas Hanahan & Weinberg, 2011). 

I 2011 ble det presentert ti hallmarks som vist i figur 11, (Douglas Hanahan & Weinberg, 2011), men 

det er seks av disse, som allerede ble kjent i 2000, som er beskrevet mer i detalj enn de andre. Det er; 

1) opprettholdelse av proliferative signaler; 2) angiogenese; 3) mulighet til å invadere annet vev og å gi 

metastase; 4) evne til å unngå celledød; 5) ubegrenset replikasjonspotensiale; og 6) evne til å unngå 

vekstsuppressorer. En tumor har ikke nødvendigvis alle disse kjennetegnene, men de fleste vil ha flere 

(D. Hanahan & Weinberg, 2000). Siden disse kjennetegnene er viktig for en tumors overlevelse og 

utbredelse kan forståelse av disse mekanismene bidra til å utvikle nye behandlingsstrategier for kreft 

(oppsummert av: DeBerardinis & Chandel, 2016). De seks mest omtalte kjennetegnene vil bli 

kommentert i mer detalj nedenfor. 

 

 

Figur 11. 10 ulike kjennetegn, eller “hallmarks” som fremmer tumorvekst (Douglas Hanahan & Weinberg, 2011). 
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4.2.1 Opprettholdelse av proliferative signaler 

Et av kjennetegnene på kreft er som nevnt opprettholdelse av proliferative signaler. Hvis kreftceller 

produserer vekstfaktorer selv, og har reseptorer for disse, vil dette fører til autokrin proliferativ 

stimulering. Kreftcellene kan også sende signaler for å stimulere normale celler i tumormikromiljøet 

for å tilføre forskjellige vekstfaktorer til kreftcellen (Douglas Hanahan & Weinberg, 2011). Tumor-

mikromiljøet består blant annet av de omkringliggende fibroblastene, blodårene og immuncellene 

(oppsummert av: Arneth, 2019). 

 

Normale celler vil aktivere ulike signalveier ved tilstedeværelse av vekstfaktorer, for eksempel 

PI3K/Akt/mTOR-veien. Tumorceller kan inneholde mutasjoner som får PI3K/Akt/mTOR-veien til å 

være aktiv selv ved minimal stimulering av vekstfaktorer. Mange onkogener og tumorsuppressorer 

ligger i denne signalveien, og avvikende aktivering her sees hyppig i kreft (oppsummert av: 

DeBerardinis & Chandel, 2016). 

 

4.2.2 Angiogenese 

En annen hallmark er angiogenese, en prosess hvor nye blodårer dannes fra eksisterende blodårer. Dette 

skjer ved at endotelceller vokser, deler seg og migrerer til nye steder (oppsummert av: Fouad & Aanei, 

2017). Kreftceller trenger næringsstoffer og oksygen, samt å kvitte seg med avfallsstoffer som 

karbondioksid, på lik linje med friske celler. VEGF induserer angiogenese som fremmer 

tumorprogresjon ved å utvikle seg i takt med kreftsvulsten, slik at den får næring og blir kvitt avfall. I 

tråd med dette er ofte VEGF oppregulert i kreftsammenheng, siden VEGF kan bli oppregulert av både 

hypoksi og onkogene signaler (Douglas Hanahan & Weinberg, 2011).  

 

4.2.3 Invadere omkringliggende vev 

En annen egenskap kreftceller har for overlevelse er å invadere omkringliggende vev og metastasere. 

Kort fortalt skjer dette ved at tumoren først invaderer vevet rundt, deretter nærliggende blod– og 

lymfesystem. Via disse systemene spres det kreftceller, som kan komme seg fra lumen og ut til vevet 

og slå seg ned ulike steder i kroppen (oppsummert av: Fouad & Aanei, 2017; Douglas Hanahan & 

Weinberg, 2011). Dette muliggjøres ved at kreftceller gjennomgår Epithelial mesenchymal transition 

(EMT), som kan gjøre dem mer bevegelige. For eksempel kan polariteten endres og celle-celle-

forbindelser svekkes. Sistnevnte kan skje ved nedregulering av E-cadherin, som er koblet til celle-celle 

adhesjon (oppsummert av: Klymkowsky & Savagner, 2009). 
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4.2.4 Unngå apoptose 

Kreftceller skiller seg også fra normale celler ved at de har mulighet til å unngå apoptose. Dette gjøres 

ved at kreftcellene utvikler ulike mekanismer for å unnvike programmert celledød (oppsummert av: 

Fouad & Aanei, 2017). For eksempel kan mutasjon i p53 gjøre cellene mindre sensitive ovenfor 

apoptotiske signaler (Clarke et al., 1993). Flere mekanismer for å unnvike apoptose er beskrevet under 

5.2.1 batteridrevet tumorvekst.  

 

4.2.5 Ubegrenset replikasjonspotensiale 

Enda en viktig egenskap ved kreftceller er at de kan dele seg utallige ganger. Dette kan også skje på 

flere forskjellige måter, men en av de viktigste involverer enzymet telomerase (Douglas Hanahan & 

Weinberg, 2011). Friske celler kan dele seg et visst antall ganger før de går i apoptose. Grunnen til dette 

er at telomerene på endene av hvert kromosom blir litt forkortet for hver celledeling, og til slutt blir de 

så korte at de ikke lengre beskytter kromosomet tilstrekkelig (Vaziri & Benchimol, 1998). Kreftceller 

kan motvirke dette ved å ha aktiv telomerase som kontinuerlig danner og forlenger telomeren, slik at 

cellen kan dele seg utallige ganger (N. W. Kim et al., 1994).  

 

4.2.6 Evne til å unngå vekstsuppressorer 

Et annet kjennetegn ved kreftceller er at de kan finne måter å unngå mekanismer som har til hensikt å 

begrense cellevekst. Mange slike mekanismer involverer tumorsuppressorgener. Tumorsuppressor-

gener har, som beskrevet tidligere, som hovedfunksjon å holde celleproliferasjonen under kontroll; de 

bremser celledelingen. Et eksempel hvor et slikt gen er mutert, er ved kreftsykdommen retinoblastom, 

hvor det har oppstått mutasjoner i RB. RB mottar ekstra- og intracellulære signaler, og er en veldig 

viktig vaktpost i cellesyklus ettersom det avgjør om cellene skal fortsette videre i cellesyklus eller ikke. 

Bortfall av funksjonell RB vil således kunne gi ukontrollert cellevekst (D. Hanahan & Weinberg, 2000). 
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5.0 Kontekstavhengig autofagi i kreft 

Autofagiprosessen er, som nevnt tidligere nevnt, sentral i opprettholdelse av cellens homeostase og 

celleoverlevelse, og derfor kan abnormaliteter i prosessen være knyttet til sykdommer som for eksempel 

kreft (oppsummert av: Zachari & Ganley, 2017). Den første linken mellom autofagi og kreft ble 

presentert i 1999 da det ble foreslått at BECN1, som koder for Beclin1, var et tumorsuppressorgen (Aita 

et al., 1999). Fra begynnelsen ble autofagi ansett for å være en tumorsuppressormekanisme, men de 

senere årene har det blitt klart at autofagi også kan fungere som en promotor for kreft (Degenhardt et 

al., 2006). Det vil her bli gitt en litt mer detaljert beskrivelse av observasjoner som viser hvordan 

autofagi både kan opptre som tumorsuppressor og -promotor, alt avhengig av kontekst.   

 

5.1 Autofagi som tumorsuppressor 

Autofagiprosessen har evne til å hindre kreftutvikling, og på den måten fungere som tumorsuppressor. 

Dette skjer ved at autofagi hindrer utvikling av vevsskader, kroniske infeksjoner, DNA-skader og 

ustabile genom gjennom å fjerne defekte organeller, ødelagte proteiner og uløselige proteinaggregater. 

Dette er alle er faktorer som på ulike måter kan føre til kreftutvikling (oppsummert av: Kocaturk & 

Gozuacik, 2018; White et al., 2015). Koblingen mellom autofagi og kreft ble som nevnt først observert 

tilbake i 1999 (Aita et al., 1999). Det ble da observert at Beclin1 var tapt i 40-75% av krefttilfeller i 

bryst, ovarier og prostata (Liang et al., 1999). Det viste seg at genet ikke var et tumorsuppressorgen, 

men likevel er det klargjort at BECN1 spiller en viktig rolle når autofagien fungerer som en 

tumorsuppressormekanisme (oppsummert av: Laddha et al., 2014; White, 2015). 

 

På bakgrunn av tidligere observasjoner gjorde (Qu et al., 2003) forsøk for å vurdere om monoallelisk 

delesjon av BECN1 ga økt kreftutvikling. Tidligere hadde det blitt observert at maligne celler ofte hadde 

mutert BECN1 og dysregulert autofagi. Qu et al. brukte musemodell i forsøket, hvor en gruppe mus var 

heterozygot (BECN1+/-), mens den andre var homozygot for villtypen (BECN1+/+). Den heterozygote 

varianten av genet ga økt celleproliferasjon og redusert autofagi in vivo, og de fant at heterozygote mus 

hadde betydelig større risiko for tumorutvikling sammenlignet med homozygote mus. Dette forsøket 

var med på å bevise at autofagiprosessen kan fungere som tumorsuppressor, og at mutasjon i BECN1 

kan gi økt risiko for tumorutvikling (Qu et al., 2003). I senere tid har det også vist seg at mutasjoner i 

andre ATG, for eksempel ATG5 og ATG9, kan føre til kreftutvikling (Kang et al., 2009).   
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Antagelsen om at autofagi kan fungere som tumorsuppressor har blitt underbygget av flere studier. Økt 

nivå av p62/SQSTM1 ses ofte i sammenheng med dysregulert autofagi. Proteinet er som tidligere nevnt 

en reseptor og et selektivt substrat for autofagi, og når p62 gir selektiv autofagi vil også proteinet selv 

bli degradert. På grunn av dette kan p62 brukes som markør for å vurdere om autofagien er oppregulert 

eller nedregulert; høyt nivå av p62 kan tyde på nedregulert autofagi, mens lavt nivå av p62 kan tyde på 

oppregulert autofagi (oppsummert av: Bjørkøy et al., 2009; Li et al., 2020). Studier har vist at p62 oftere 

er overuttrykt i kreftceller sammenlignet med normale celler, for eksempel i prostatakreft og brystkreft 

(Kitamura et al., 2006; Thompson et al., 2003). Dette kan tyde på at autofagi er nedregulert i en del 

kreft, og kan være med på å underbygge det at autofagi kan fungere som tumorsuppressor. 

 

5.2 Autofagi som tumorpromotor  

Til tross for at autofagi først ble presentert som en tumorsuppressormekanisme har det de siste årene 

blitt gjort funn som viser at prosessen også kan fungere som en promotor for tumorutvikling. 

Autofagiprosessen har blant annet, som tidligere nevnt, som funksjon å fremme celleoverlevelse, 

hvilket er en sentral egenskap hos kreftceller (oppsummert av: White et al., 2015). 

 

5.2.1 Batteridrevet tumorvekst  

Kreftceller har høy metabolisme og trenger derfor mye næring for å kunne utvikle seg sammenlignet 

med normale celler (oppsummert av: Huang et al., 2018). Reviewartikkelen fra (Martinez-Outschoorn 

et al., 2010) oppsummerer hvordan kreftcellene kan benytte autofagi for å få dekt sitt næringsbehov ved 

hjelp av omkringliggende celler. Dette skjer ved at kreftcellene induserer oksidativt stress i nærliggende 

fibroblaster som fører til autofagi i tumormikromiljøet. Det oksidative stresset i fibroblastene har tre 

konsekvenser for kreftcellene; 1) kreftcellene får tilgang til resirkulerte næringsstoffer; 2) kreftcellene 

blir beskyttet mot apoptose; og 3) kreftcellene kan få ustabilt genom. Alle disse mekanismene kan 

fremme tumorvekst (Martinez-Outschoorn et al., 2010).  

 

Martinez-Outschoorn et al. beskrev hvordan kreftceller induserer autofagi i nabocellene ved å utsette 

nærliggende fibroblaster for hypoksi og oksidativt stress. Når fibroblastene blir utsatt for denne typen 

stress induseres autofagi, nærmere bestemt mitofagi, som fører til færre mitokondrier i fibroblastene. 

Det tvinger de til å indusere Warburg-effekt (aerob glykolyse), så L-laktat bli dannet til tross for normale 

nivå av oksygen og pyruvat (Martinez-Outschoorn et al., 2010). Fibroblastene skiller ut laktat og 

pyruvat som så tas opp av kreftcellene hvor de brukes til ATP-produksjon via oksidativ fosforylering 

(Martinez-Outschoorn et al., 2010; Pavlides et al., 2009). På denne måten vil kreftcellene og 

fibroblastene ha et slags parasitt-vert-forhold hvor fibroblastene “mater” kreftcellene. Prosessen hvor 
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stromaceller frigjør energirike forbindelser ved å kjøre aerob glykolyse som så kreftcellene utnytter for 

å vokse omtales som “Revers Warburg-effekt". L-laktat stimulerer også til dannelse av flere 

mitokondrier i kreftcellene (Martinez-Outschoorn et al., 2010). Til sammen har dette stor effekt på 

kreftcellenes næringstilgang, og dermed den proliferative kapasiteten. 

 

Martinez-Outschoorn et al. fant også ut at oksidativt stress i nærliggende celler kan beskytte kreftcellene 

mot apoptose, og dermed fremme kreftutvikling. Flere mekanismer bidrar til denne beskyttelsen. Blant 

annet vil oksidativt stress i fibroblastene oppregulere dannelsen av antioksidanter, som kan beskytte 

mot apoptose. Oksidativt stress i fibroblastene vil, som nevnt, kunne gi autofagi og økt næringstilgang 

til kreftcellene. Dette resulterer i bedre/sunnere mitokondrier, som trolig også er med på å forhindre at 

kreftcellene gjennomgår apoptose (Martinez-Outschoorn et al., 2010). 

 

Martinez-Outschoorn et al. viste også at oksidativt stress i fibroblaster nær tumorceller kan gi ustabilt 

genom. Dette skyldes frigjøring av reaktive oksygenforbindelser (ROS), som igjen kan føre til DNA-

skade og unormalt kromosomtall i kreftcellene. Dermed vil oksidativt stress i nærliggende fibroblaster 

fungere som en katalysator for tilfeldige mutasjoner, som kan drive tumorstroma “co-evolution” videre. 

Det betyr at hele tumormikromiljøet utvikler seg sammen (“co-evolve”). Dette er til fordel for 

kreftcellene da det gjør at de kan etterligne andre celler og oppføre seg gunstig slik at de kan metastasere 

(Martinez-Outschoorn et al., 2010). 

 

5.2.2 Autofagi kan føre til dvale 

Det finnes også bevis på at en kreftcelle kan slå seg ned, men ikke klare å utvikle seg videre på grunn 

av at miljøet rundt motarbeider kreftcellen. I slike tilfeller kan cellen gå inn i en hviletilstand, “dvale”, 

som varer fra måneder opptil flere år. En del studier viser at autofagiprosessen er svært aktiv i disse 

cellene i hviletilstand i ulike krefttyper, og at autofagi trolig kan fremme denne dvalen ved å 

tilgjengeliggjøre aminosyrer og andre nødvendige næringsstoffer (oppsummert av: Akkoc et al., 2021; 

Mowers et al., 2018). Det er også mulig at autofagi i disse cellene bidrar til å fjerne ødelagte 

mitokondrier og opprettholde redoksbalansen (Mowers et al., 2018). 

 

Kreftceller kan gå ut fra dvalen etter måneder eller år, og dette er grunnen til at kreft kan dukke opp 

igjen lenge etter primærtumor tilsynelatende er fjernet suksessfullt (oppsummert av: Mowers et al., 

2018). Behandling som cellegift og stråling gir stress i cellen som induserer autofagi. Autofagi kan da 

fungere som en beskyttelsesmekanisme, og motarbeide kreftcelledød ved å muliggjøre dvale. Resistens 
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kan da utvikles ved at kreftceller som er til stede ikke reagerer på behandlingen siden de er i dvale 

(oppsummert av: Li et al., 2020). 

 

5.2.3 Bryte ned tumorsuppressorer 

En annen måte autofagi kan fungere som tumorpromotor er ved å bryte ned tumorsuppressorer. Det er 

vist at proteinet kalt programmert celledød 4 (PDCD4), som er en tumorsuppressor, kan brytes ned ved 

autofagi (Manirujjaman et al., 2020). Gjennom å slå ned uttrykk av p62 ved hjelp av små interfererende 

ribonukleinsyrer (siRNA), viste de p62-mediert, selektiv nedbrytning av PDCD4. Dette funnet bekreftet 

at PDCD4 både kan nedbrytes ved UPS, som tidligere kjent, og autofagi. Selektiv autofagi bidrar i 

denne sammenheng med å nedregulere nivåene av PDCD4, som resulterer i mulig utvikling og 

progresjon av kreftceller. Det kan samsvare med at nivået av PDCD4 er redusert ved en del krefttyper 

(Manirujjaman et al., 2020). På denne måten kan autofagi fungere som tumorpromotor ved å fjerne 

tumorsuppressorer. 

 

5.2.4 Autofagiavhengig kreft 

Det har vist at autofagi kan være nødvendig for progresjon av Ras-drevet kreft, for eksempel 

pankreaskreft (oppsummert av: Anderson & Macleod, 2019; S. Yang et al., 2011). I Ras-drevet 

pankreaskreft er det vist at mutert Ras fremmer lokalisering av microphthalmia (MiT/TFE)-familien i 

kjernen (Perera et al., 2015). TFEB er, som tidligere nevnt, en viktig transkripsjonsfaktor for autofagi, 

og tilhører denne familien. Dette støtter opp om betydningen av autofagi for tumorvekst (oppsummert 

av: Napolitano & Ballabio, 2016).  

 

5.3 Bryteren: fra suppressor til promotor 

Autofagi spiller en kontekstavhengig rolle i kreft. På den ene siden kan prosessen fungere som en 

tumorsuppressor ved å eliminere onkogene proteinsubstrater, giftige, ufoldede proteiner og skadede 

organeller. På den andre siden kan prosessen være gunstig for kreftcellene ved å fremme overlevelse i 

et utfordrende og hardt tumormikromiljø ved autofagimediert resirkulering. I de tidlige stadiene av 

kreftutviklingen forhindrer autofagi kreftprogresjon, mens når en tumor er etablert kan autofagi gi økt 

overlevelse ved å gi substrater og næringsstoffer til kreftcellene. Denne delte rollen i tumorutviklingen 

legger opp til at det på et sted i kreftutviklingen vil være en “bryter” der autofagi går fra å fungere som 

en suppressor til å fungere som en promotor. Den kontekstavhengige rollen til autofagi er ikke 

fullstendig kartlagt og trenger ytterligere forskning (oppsummert av: Li et al., 2020; White, 2015).  
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5.4 Autofagi som terapeutisk mål i kreftbehandling 

På bakgrunn av autofagiprosessens sentrale rolle i kreftutvikling, særlig kreftprogresjon, er autofagi et 

attraktivt mål i kreftbehandling. Likevel, på grunn av den paradoksale rollen til autofagi, er dette noe 

som har vist seg å være utfordrende. Studier har vist at både inhibering og promotering av autofagi i 

kreftbehandling kan blokkere kreftutvikling, og dette omtales som “Autophagy paradox” (oppsummert 

av: Martinez-Outschoorn et al., 2010). 

 

En måte autofagi eventuelt kan benyttes i målrettet behandling er ved inhibering av prosessen. Dette 

kan blant annet gjøres ved hjelp av medikamentene klorokin (CQ) og hydroksyklorokin (HCQ), som 

vanligvis brukes som malariamedisin og mot revmatisme (oppsummert av: Y. Yang et al., 2013). Disse 

medikamentene gir blant annet økt pH i lysosomene som kan føre til at nedbrytningen i autolysosomene 

ikke skjer som normalt (Poole & Ohkuma, 1981). Det er også et ønske om å utvikle medikamenter som 

direkte inhiberer ATG, men per 2018 er det ingen kliniske studier som har kommet så langt 

(oppsummert av: Onorati et al., 2018). Som nevnt tidligere kan autofagi på den ene siden bidra til vekst 

og progresjon i mange kreftceller (oppsummert av: Martinez-Outschoorn et al., 2010), og dermed kan 

det å inhibere autofagi være gunstig i en del kreftbehandling. På den andre siden er autofagi nødvendig 

for å opprettholde cellulær homeostase og unngå kreftutvikling (oppsummert av: White et al., 2015), 

og dermed kan det å inhibere autofagi være ugunstig for de normale cellene. Dersom man ønsker å 

benytte inhibering av autofagi som mål i kreftbehandling kreves det derfor stor presisjon, og det er en 

rekke utfordringer knyttet til dette. 

 

En tenkt utfordring er å inhibere autofagi i kreftceller, uten å påvirke mengden autofagi/autofagi flux i 

normale celler. En annen utfordring kan være å kjenne til autofagiens rolle i de aktuelle kreftcellene. 

Som tidligere beskrevet er det på et sted i kreftutviklingen en bryter hvor autofagi går fra å fungere som 

suppressor, til å fungere som promotor for kreftprogresjonen. Dersom behandling skal basere seg på å 

hemme autofagi er det nødvendig å vite at kreften har kommet til et stadie hvor autofagi fungerer som 

en promotor. Dersom autofagi enda har en suppressormekanisme vil slik behandling kunne ha motsatt 

effekt, og dermed fremme kreftutvikling. Denne overgangen er som tidligere nevnt enda ukjent, og det 

kreves derfor mer kunnskap før inhibering av autofagi kan benyttes mer målrettet i kreftbehandling 

(oppsummert av: Li et al., 2020; White, 2015). 

 

Det gjøres en rekke kliniske studier for å vurdere hvordan CQ og HCQ fungerer i kreftbehandling. 

Resultatene av disse studiene har hittil vært noe motstridende (Cocco et al., 2020; Karasic et al., 2019; 

Malhotra et al., 2019; Mehnert et al., 2019), og medikamentene er enda ikke godkjent for bruk i 



   
 

  31 
 

 

kreftbehandling i Norge per 2021 (Legemiddelhåndboka, 2016). Likevel er det foreslått at å hemme 

autofagi i kombinasjon med annen type kreftbehandling kan være effektivt (Li et al., 2020). Autofagi 

kan, som tidligere nevnt, være involvert ved utvikling av resistens mot kreftbehandling. Målet med en 

slik terapikombinasjon er derfor å behandle kreften med for eksempel cellegift eller stråling, og 

samtidig hindre at autofagi kan bidra til resistensutvikling. En metaanalyse utført av (R. Xu et al., 2018) 

viste at inhibering av autofagi ved enten CQ eller HCQ i kombinasjon med annen kreftbehandling 

sannsynligvis gir gode resultater. Det ble observert 1) økt respons på behandling, 2) økt ett års 

overlevelsesrate, og 3) flere gikk 6 måneder uten tumorprogresjon, sammenlignet med kreftbehandling 

hvor autofagi ikke ble inhibert. Det ble observert at resultatene av behandlingen var avhengig av 

krefttype og hvilken behandling autofagi-inhibitoren ble kombinert med. Dette underbygger at det 

trengs mer forskning på området.  

 

På den andre siden har det også blitt foreslått at medikamenter som hemmer mTOR, og dermed 

promoterer autofagi, kan fungere som medikamenter i kreftbehandling. mTOR er som nevnt et protein 

som er viktig for cellevekst og progresjon i cellesyklus, og hos mange kreftceller er mTOR mer aktiv 

enn normalt på grunn av mutasjoner i signalveier som aktiverer mTOR. Inhibering av mTOR vil dermed 

kunne være ugunstig for kreftcellene (oppsummert av: Fingar & Blenis, 2004; Hay & Sonenberg, 2004). 

Medikamentene som inhiberer mTOR er basert på rapamycin-derivater som omtales som “rapaloger”, 

og disse inhiberer alle mTOR på samme måte, via en rekke proteiner (oppsummert av: Hare & Harvey, 

2017). Everolimus og Temsirolimus er eksempler på slike medikamenter, og de har vist seg å ha god 

effekt i kreftbehandling (Hudes et al., 2007; Motzer et al., 2008), og er begge i bruk i Norge i dag 

(Legemiddelhåndboka, 2015, 2017). Det er likevel ikke alle kreftceller som er sensitive mot slike 

medikamenter, og responsen på medisinene ser ut til å ha sammenheng med ulike faktorer. (K. Yu et 

al., 2001) antydet at kreftceller som er avhengig av PI3K/Akt/mTOR-signalveien ser ut til å ha større 

sensitivitet ovenfor medikamenter som inhiberer mTOR sammenlignet med kreftceller som ikke er 

avhengig av signalveien. Dette er også oppsummert av blant annet (Hare & Harvey, 2017).  

 

Behandlingsstrategier som retter seg mot autofagi har altså hittil hatt noe motstridende og begrensede 

resultater, noe som trolig kan skyldes at man fortsatt har en noe manglende forståelse av de molekylære 

mekanismene. Ut fra publisert materiale ser det likevel ut til at autofagi som mål i kreftbehandling har 

stort potensial, og ved mer forskning er det sannsynlig at det vil utvikles flere effektive 

behandlingsmetoder som inkluderer autofagiprosessen som terapeutisk mål. 
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6.0 Konklusjon 

Kreft er et økende problem på verdensbasis, og det er derfor et stort behov for utvikling av mer effektive 

behandlingsmetoder. Autofagi har vist seg å spille en sentral rolle i kreftutviklingen, og derfor er den 

komplekse prosessen et attraktivt mål i kreftbehandling. Autofagiprosessen har en delt rolle i 

kreftsammenheng. På den ene siden fungerer autofagi som en tumorsuppressor ved å blant annet holde 

det indre miljøet i cellen stabilt og fjerne cellulære komponenter som kan bidra til kreftutvikling. På 

den andre siden fungerer autofagi som en tumorpromotor på allerede etablerte tumorer ved å blant annet 

fremme celleoverlevelse under stresstilstander.  

 

Identifisering av den kontekstavhengige autofagien i kreft kan være viktig for å utvikle flere og bedre 

behandlingsmetoder med autofagi som terapeutisk mål. Både det å fremme og hemme autofagi har vist 

seg å fungere i kreftbehandling. Hvorvidt autofagi skal hemmes eller fremmes kan være avhengig av 

kreftens stadie og hvilken mutasjon som ga kreftutvikling. Det kreves enda mye forskning før autofagi 

i større og mer effektiv grad kan benyttes som terapeutisk mål innen kreftbehandling, men det har trolig 

et stort potensial i fremtiden.  
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