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Vi identificerede AMBRA som en faktor, der regulerer vigtige parallele signalleringsveje der styrer
cellers skabne, der involverer henholdsvis ¢-MYC ogcyclin D/CDK-pRB. Ved hjelp af
en musemodel, hvor AMBRAL er fjernet i nervesystemets celler, viste vi, at Cyclin D kunne
reprasentere et mal for AMBRAI i reguleringen af cellecyklus og proliferation. I betragtning af den
etablerede onkogene rolle af cyclin D har disse data implikationer i klinikken, hvilket abner
nye muligheder for translationelle biomarkerer i1 embryonale neuroektodermale tumorer. Vi
opdagede ogsd, at AMBRAI-nedregulering er forbundet med forsterket DNA-replikationsstress
(RS), og at denne faenotype kunne udnyttes til selektivt at draebe kraeftceller ved behandling med
CHKI1-h@mmere. Desuden var RS-fenotypen uathangig af AMBRAI-rollen i autofagi, men
athengig af dens kontrol af cellecyklusprogression, og vigtigt, var AMBRA 1-medieret regulering af
c-MYC ikke varnok til at forklare denne effekt. Det er interessant at denne molekylere
mekanisme er konserveret 1 celletyper med forskellige genetiske baggrunde, hvilket ikke kun
understotter relevansen af denne signalleringsvej i mammale cellers homeostase, men ogsd kan
betyde lovende translationel anvendelse i forskellige kraftundergrupper.

G,/S phase transtion

a
b proteasomal
ubigquitination degradation
-ub Y/ CCND
AMBRA1 =t !P cell cycle functions
e DDBY Q* '\ ( ) g
QO ( ) / & 4 \
—N b > [ ea3)
%—2 " CCND {(:(Q»‘ ?
‘ (cuLa \ F. oo
< ; autophagy regulation
C premature S-phase developmental

genomic instability abnormalities
AMBRA1
2 stabilization

r'/- -

T(" @ | conp

SIAMBRA1

Fig. 1 AMBRALI regulerer cellecyklus og genomisk integritet gennem CUL4-DDB1 komplekset. (a) AMBRAI-
hammede og kontrol U20S-celler farvet for y-tubulin (red), histon H3 phosphoryleret ved Ser10 (H3(pS10); gren) og
Hoechst (bld). Pil angiver kromosomal abnormitet. (b) under fysiologiske forhold fungerer AMBRA1 som et DCAF-
substratreceptorprotein til genkendelse af CCND'er og ubiquitinering af DDB1-CUL4-komplekset. Nar de er
ubiquitineret, er bAde AMBRA1 og CCND'er klargjort til proteasomal nedbrydning, hvilket pavirker bade cellecyklus-
regulering og autofagi. (c) Fraveret af AMBRA1 svakker CCND-nedbrydning og fremkalder derved for tidlig
indtreengen 1 S-fase og replikationsstress, der forer til genomisk ustabilitet, hvilket i sidste ende pavirker bade
neuroudvikling og udvikling og aggressivitet af kraeft.





