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Flercellede organismers overlevelse er afhængig af en præcis 
balance mellem celleproliferation og celledød for at opret-
holde den rette vævshomeostase. Igennem de senere år er det 
vist, at kræftcellers evne til at ekspandere og danne tumorer 
ikke kun er afhængig af vækstraten, men også af evnen til at 
forhindre selvmord ved programmeret celledød (PCD) [1] . 

Defekter i det cellulære dødsprogram kan spille en afgø-
rende rolle for tumorinitiering og progression, fordi PCD nor-
malt  er årsag til uskadeliggørelsen af celler med genetiske 
anormaliteter, som kunne have et malignt potentiale. 

De fleste normale celletyper er afhængige af miljøspeci-
fikke signaler for at overleve, og når disse faktorer ikke læn-
gere er til stede, elimineres cellen ved PCD. Denne afhængig-
hed tjener til at forhindre celler i at overleve i ikkefysiologiske 
områder. Skader i PCD-programmet kunne derfor også for-
øge det metastatiske potentiale for transformerede celler ved 

at muliggøre, at celler kan overleve i fremmed væv uden at 
initiere PCD [1].

De seneste fremskridt inden for PCD-forskning er begyndt 
at afsløre de molekylære anormaliteter, som fremmer trans-
formationen af en normal celle til en kræftcelle ved at 
hæmme PCD. I primære tumorer hos mennesker finder man 
ofte flere forskellige anti-PCD-proteiner overudtrykt, der-
iblandt heat shock-proteiner (Hsp).

Heat shock-proteiner
Gruppen af Hsp udgør en meget udbredt og konserveret 
gruppe af proteiner, som findes i både pro- og eukaryoter og 
er fundamental for normal celleviabilitet [2]. Historisk set blev 
de identificeret i celler under stresspåvirkninger, hvor de ud-
øver en essentiel beskyttende funktion ved at forhindre aggre-
gering af denaturerede proteiner og ved at assistere i refold-
ning af misfoldede proteiner. Hsp70-familien er den bedst 
kendte Hsp-familie, og i mennesker består den af mindst 11 
forskellige gener med høj homologi. Proteinerne er involveret 
i foldning af visse nytranslaterede proteiner, translokation af 
proteiner over organelmembraner og i opløsning af protei-
naggregater og nedbrydning af visse cytosoliske proteiner [3].
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Hsp70-familiemedlemmer fungerer som chaperoner, og 
deres aktivitet er baseret på en adenosin 5’-trifosfat(ATP)-re-
guleret binding til korte hydrofobe områder i substratpro-
teinerne. Herved forhindres misfoldning sandsynligvis ved at 
forhindre, at de hydrofobe områder interagerer, så proteinet 
holdes i en foldningskompetent konformation. En kontrolle-
ret binding og efterfølgende frigivelse af proteinet fra Hsp70 
forhindrer ikke kun aggregering, men medfører også (re)fold-
ning af substratproteinet [3].   

Heat shock protein 70 i kræft
Hsp og specielt den stressinducible Hsp70 (også kendt som 
Hsp72), men også Hsp27, som tilhører familien af små Hsp’er 
(18-30 kDa) findes ofte overudtrykt i betydelig grad i maligne 
tumorer hos mennesker. De har begge evnen til at beskytte 
celler mod en række forskellige cytotoksiske stimuli såsom 
forhøjede temperaturer, oxidativt stress og flere typer af ke-
moterapeutika [4]. Endvidere forøger overudtryk af human 
Hsp70 eller Hsp27 i museceller deres evne til at danne tumo-
rer i mus efter implantering  [1].

Hsp70 er en nyttig prognostisk faktor specielt i brystkræft, 
hvor højt udtryk korrelerer med en betydelig kortere syg-
domsfri overlevelse [5]. Yderligere har patienter med endome-
trietumorer med høj Hsp70 udtryk en signifikant kortere 
overlevelse end patienter med lavt niveau af Hsp70. 

Det er endnu uklart, hvorfor tumorer i den grad overud-
trykker Hsp70, men en delvis forklaring må baseres på de 
vækstfremmende signaler, som dominerer i kræftceller. Den 
accelererede proliferation, som karakteriserer en transforme-
ret celle, skyldes en forøget aktivitet af vækstfremmende on-
coproteiner eller inaktivering af tumorsupressorproteiner, og 
disse defekter resulterer ofte i, at cellen »begår selvmord« ved 
PCD. Under transformationsprocessen, hvor genetiske defek-
ter gradvist akkumuleres, vil kun de celler, der samtidig har 
skader i deres PCD-program enten ved inaktivering af pro-
PCD-proteiner eller overudtryk af anti-PCD-proteiner som 
for eksempel Hsp70, udvikle sig til tumorigene celler. Trans-
formationsprocessen kan således betragtes som et autonomt 
selektionsforløb, hvor de celler, der i mere eller mindre grad 
har mistet evnen til at »begå selvmord«, favoriseres. 

Hsp70 beskytter mod varmestress
Når normale celler udsættes for forskellige stresspåvirkninger 
såsom varme, oxidativ stress og kemoterapeutika, forøges syn-
tesen af Hsp70 kraftigt, hvilket styrker cellens mulighed for at 
kunne klare højere koncentrationer af misfoldede og/eller de-
naturerede proteiner [6]. Hsp70’s evne til at beskytte celler 
mod varmestress er koblet til hæmningen af  effektorcaspase-
aktivering. Caspaser er cysteinproteaser og hører til de klassi-
ske effektorer af PCD. Aktiveringen af caspaser foregår hierar-
kisk ved, at PCD-signalet aktiverer en initiatorcaspase, som 
efterfølgende kløver og aktiverer en effektorcaspase. Aktive-
rede effektorcaspaser fungerer som destruktionsenzymer og 

kløver visse nøglesubstrater inde i cellen, hvilket fører til den 
karakteristiske morfologi for PCD, hvor kromatinet konden-
seres, cellen skrumper og membranfragmenter afsnøres. 
Hsp70 hæmmer sandsynligvis aktiveringen af caspaseka-
skaden meget tidligt i forløbet ved at forhindre misfoldede/
denaturerede proteiner i at akkumulere og aggregere.

Hsp70 fungerer i en alternativ dødssignalvej
I modsætning til varmestress, som medfører proteindenature-
ring, kan Hsp70 også beskytte celler mod ikkedenaturerende 
PCD-stimuli som for eksempel doxorubicin eller signaler fra 
dødsreceptorer, hvor eksempelvis tumornekrosefaktor-α 
(TNFα) binder og aktiverer sin receptor. I disse celledødsmo-
deller har det vist sig, at Hsp70 kan beskytte, selv om caspase-
kaskaden er aktiveret og effektorcaspaserne er fuldt aktive. 
TNFα-behandlede celler, som overudtrykker Hsp70 er såle-
des ikke forsinkede i deres dødsproces, men overlever og er i 
stand til at genoptage en normal vækstrate kort efter TNF-sti-
muleringen. Tilsvarende har det vist sig, at den specifikke fjer-
nelse af Hsp70 ved antisense-teknologi inducerer PCD spon-
tant, og at denne død ikke kan forhindres ved at overudtrykke 
anti-PCD-proteinet Bcl-2, der ellers kan beskytte kræftceller 
mod de fleste former for dødsstimuli [7]. Disse data tyder på, 
at Hsp70 enten beskytter i en senere fase af dødssignaleringen, 
eller at den fungerer i en helt anden parallel dødssignalvej, der 
spiller en central rolle i PCD. Nyere resultater indikerer, at 
PCD kan foregå via alternative dødsveje uafhængigt af caspa-
seaktivering [8]. Andre proteaser end caspaser har vist sig at 
have en central betydning i alternativ dødssignalering og disse 
inkluderer blandt andet lysosomale cathepsiner. I disse syste-
mer viser det sig, at cathepsiner bliver frigivet fra lysosomer 
efter et PCD-stimuli og translokerer ud i cytoplasmet og/eller 
kernen, hvor de kløver og inaktiverer proteiner og derved for-
årsager de karakteristiske morfologiske ændringer [9]. Nyere 
data tyder på, at Hsp70 sandsynligvis kan hæmme celledøden 
ved at hæmme denne cathepsinfrigivelse fra lysosomerne. 

Hsp70 i en behandlingsmodel
Som nævnt ovenfor medfører en hæmning af Hsp70 en bety-
delig celledød i tumorceller, hvorimod normale ikketumori-
gene celler forbliver upåvirkede [7]. På denne baggrund har 
det været nærliggende at teste effekten af at neutralisere 
Hsp70 i humane tumorer implanterede i mus. Infektion af de 

– Hsp70 findes ofte betydeligt overudtrykt i maligne 
tumorer hos mennesker.

– Specielt i brystkræft korrelerer et højt udtryk af Hsp70
med en betydelig kortere sygdomsfri overlevelse.

– Hsp70 fungerer sandsynligvis ved at hæmme en alter-
nativ dødssignaleringsvej, der involverer lysosomerne.
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implanterede tumorer med en adenovirus, som overudtrykker 
anti-sense-Hsp70 (Ad.asHsp70) og derved nedregulerer pro-
teinet, har vist sig at have en bemærkelsesværdig effekt [10]. 
Ad.asHsp70-behandling resulterede i en kraftig reduktion af 
tumorvolumen i hjerne-, bryst- og colontumorer uden at for-
årsage nogen målbare sideeffekter. Desuden overlevede mus, 
som havde fået implanteret glioblastomceller i striatum, dob-
belt så længe (55 dage) som kontrolbehandlede mus (26 dage) 
efter en enkelt injektion af Ad.asHsp70 i tumoren. Det skal 
her nævnes, at brugen af de nuværende adenovirustyper i 
kræftbehandling endnu er problematisk primært på grund af 
den relativt begrænsede infektionseffektivitet og den immun-
reaktion, der følger af virusinfektionen. Da kræft ofte er en sy-
stemisk sygdom, vil det sandsynligvis kræve yderligere udvik-
ling af de eksisterende virussystemer for at forbedre effekten. I 
forbindelse med lokale inoperable tumorer som f.eks. mange 
glioblastomer kunne lokal behandling med Ad.asHsp70 imid-
lertid vise sig at have en gavnlig effekt.

De data, der er præsenteret her, tyder på, at Hsp70 funge-
rer som en af de kritiske overlevelsesfaktorer, der er relateret 
til celletransformation, og neutralisering af Hsp70 eller aktive-
ring af den dødssignalvej, som hæmmes af Hsp70, kunne være 
lovende strategier i fremtidig kræftbehandling.  
SummaryJesper Nylandsted & Marja Jäättelä:HSP70: An important survival factor for cancer cellsUgeskr Læger 2004;166:###.Defects in programmed cell death (PCD) pathways are common in cancer cells. Such defects may play an important role in tumor initiation because PCD normally eliminates cells with damaged DNA that could have a tumorigenic potential.The major stress-inducible heat shock protein 70 (HSP70) is an anti-apoptotic chaperone protein highly and preferentially expressed in human tumors and tumor cell lines. Owing to its ability to protect cells from a wide range of death stimuli, it has been assumed that HSP70 may confer a survival advantage on tumor cells. Neutralization of HSP70 has been shown to induce massive PCD in tumor cells of various origins, suggesting that tumorigenesis is coupled to an HSP70–controlled inhibition of an alternative death pathway. Thus, neutralisation of HSP70 appears to be a promising strat-egy for future cancer therapy.
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Der er i Danmark ca. 55.000 personer med epilepsi. For alle 
disse personer er det afgørende at få en behandling med ud-
sigt til frihed for anfald. Behandlingen består af flere elemen-
ter, men den medicinske antiepileptiske behandling har en 
dominerende rolle. Alle præparater mod epilepsi (antiepilep-
tika) kan imidlertid have bivirkninger, og det ideelle mål med 
behandling er således absolut anfaldsfrihed uden generende 

bivirkninger. På baggrund af en nylig publiceret Cochrane-
oversigt vedr. behandling af epilepsi [1] har vi på opfordring 
af Ugeskrift for Læger udfærdiget nærværende statusartikel.

Ved medicinsk behandling af epilepsi stiles der i første 
omgang mod at opnå anfaldskontrol ved brug af et enkelt 
antiepileptikum (monoterapi), idet samtidig brug af flere anti-
epileptika (polyterapi) øger risikoen for bivirkninger og læge-
middelinteraktioner. Der findes på det danske marked over 15 
registrerede antiepileptika, hvoraf phenobarbital (PB) er det 
ældste, idet det har været tilgængeligt i ca. 90 år. Næstældst 
er phenytoin, som har været tilgængeligt i ca. 65 år, mens car-
bamazepin (CBZ) har været anvendt i ca. 40 år. De fleste anti-
epileptika er således nyere end CBZ.

I den tredje verden anvendes PB fortsat hyppigt, fordi stof-


