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Behandlingen af primære hjernetumorer er en stor ud-
fordring. Til trods for behandling med kirurgi samt 
stråle- og kemoterapi er medianoverlevelsen for den 
hyppigste og mest maligne hjernetumor, glioblastom 
(GBM), 14,6 måneder. Behovet for mere effektiv be-
handling er således stort. En mulighed, der i de seneste 
år har påkaldt sig stor interesse, er mikro-RNA 
(miRNA)-molekylerne, da de udgør et nyt regulatorisk 
niveau i såvel normale celler som kræftceller. miRNA 
er meget små RNA-molekyler, der regulerer protein-
syntesen. Mekanismen, hvormed dette sker, kaldes 
RNA-interferens og blev første gang beskrevet i 1993 
[1] i et studie af rundormen Caenorhabditis elegans. 
Overordnet set dannes miRNA-molekyler ved en kom-
pliceret række af processer i såvel cellekernen som cy-
toplasmaet. Det færdige miRNA-produkt hæmmer 
 herefter proteinsyntesen på messenger-RNA (mRNA)-
niveau (Figur 1). Der er i dag identificeret 1.424 hu-

mane miRNA’er [2]. Det menes, at 3% at det humane 
genom koder for miRNA, og at disse regulerer ca. 30% 
af de proteinkodende gener. Det kan derfor ikke un-
dre, at miRNA har vist sig at have betydning for talrige 
cellulære processer, såvel normale som patologiske. 
I mange cancertyper har man fundet, at niveauerne af 
de enkelte miRNA’er er forstyrret, således at der både 
ses over- og underudtrykte miRNA’er i cancercellerne, 
hvilket ikke ses i de tilsvarende normale væv. Ligeledes 
er det påvist, at cancercellernes fænotype kan ændres 
ved at normalisere miRNA-ekspressionen medicinsk. 
miRNA som angrebspunkt for fremtidig målrettet 
kræftbehandling er således oplagt.

Formålet med denne statusartikel er at give et 
kort overblik over den aktuelle miRNA-baserede te-
rapi og de fremtidige udfordringer inden for behand-
lingen af gliomer, der stadig hører til blandt de mest 
maligne kræftsygdomme.
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MIKRO-RNA OG CANCER

miRNA-udtrykket er undersøgt i mange cancertyper. 
Der er identificeret både op- og nedregulering i 
blandt andet leukæmi, karcinomer og gliomer. Betyd-
ningen af disse deregulerede miRNA’er er endnu ikke 
fuldt belyst. For kun fem år siden blev det for første 
gang påvist, at et miRNA (miRNA-17-92 cluster i B-
celle-lymfomer) kunne fungere som et onkogen [3]. 
Siden er dette også påvist for andre miRNA’er 
(miRNA-21, miRNA-221, miRNA-155). Modsat er det 
påvist, at andre miRNA’er, der fungerer som tumor-
suppressorer, er nedregulerede i forskellige cancerty-
per. Dette er blandt andet påvist i kronisk lymfatisk 
leukæmi (miRNA-15a, miRNA-16-1) samt i lunge-, 
colon-, bryst-, ovarie- og ventrikelcancer (let-7-fami-
lien). Ud over at miRNA’er har betydning for væksten 
af en given cancer, har de betydning for invasion og 
metastasering (miRNA-10b) samt kemoresistens  
(let-7i, let-16, let-21).

MIKRO-RNA OG GLIOMER

Den hyppigste gliøse tumor er det højmaligne GBM. 
I de senere år har der været forsket intensivt i nye be-
handlingsmodaliteter bl.a. inden for miRNA-områ-
det. I 2005 gennemførtes det første miRNA-profile-
ringsstudie på GBM [4], og siden da er andre kommet 
til. Man har herved fået påvist mange deregulerede 
miRNA’er i netop denne tumortype. 

Det mest kendte opregulerede miRNA er miRNA-
21, der er overudtrykt i mange cancertyper. Chan et 
al [5] og Corsten et al [6] hæmmede i kommercielt til-
gængelige GBM-cellelinjer miRNA-21 in vitro med 
 såkaldte antisense-oligonukleotider, hvorved cellean-
tallet blev reduceret. Dette menes at bero på caspase-
aktivering, der medfører øget apoptose (programme-
ret celledød). I to andre studier på GBM-cellelinjer 
har man fundet, at kombinationen af miRNA-21-
hæmning og behandling med visse cytostatika (pacli-
taxel [7] eller teniposid [8]) øger effekten af kemote-
rapi. På linje med disse in vitro-resultater er det 
påvist, at intrakraniel implantation af GBM-celler, der 
inden implantation blev behandlet med en miRNA-
21-hæmmer, i mus medførte nedsat tumordannelse. 
miRNA-221 er også opreguleret i højgradsgliomer 
[9], og ved hæmning er der påvist en tumorvækstre-
duktion [10]. I en lignende musemodel medførte di-
rekte intratumoral injektion af en miRNA-10b-hæm-
mer ligeledes signifikant nedsat tumorvækst. 
miRNA-10b blev i samme studie fundet opreguleret 
[11].

Størstedelen af de deregulerede miRNA’er er 
nedregulerede, og mange af disse har sandsynligvis 
normale tumorsuppressoregenskaber. Det drejer sig 
blandt andet om miRNA-124 og miRNA-137. Silber et 

al [12] påviste i et in vitro-studie, at eksperimentel 
opregulering af henholdsvis miRNA-124 og miRNA-
137 i GBM-cellelinjer medførte hæmning af celle-
væksten. Kefas et al [13] påviste, at miRNA-7 er ned-
reguleret i GBM-cellelinjer, og at eksperimentel 
opregulering hæmmede cellernes evne til invasion og 
vækst samt øgede andelen af apoptotiske celler. 
Lignende nedregulering og tumorsuppressive egen-
skaber er påvist for miRNA-128 [14]. 

MIKRO-RNA OG CANCERSTAMCELLER

Cancerstamcelle (CSC)-paradigmet er i de seneste år 
kommet til at omfatte flere og flere cancerformer. 
CSC-paradigmet bygger på en antagelse om, at tu-
morer er heterogene og består af kræftceller, der er 
differentieret i vidt forskellige grader, herunder 
modne kræftceller, progenitorkræftceller og de helt 
umodne CSC. CSC defineres som kræftceller, der kan 
etablere en ny kopi af tumoren og har et uendeligt 
prolifera tionspotentiale og dermed kan forny sig selv 
og samtidig give ophav til mere differentierede can-
cerceller. Noget tyder på, at den ringe effekt af 
stråle- og kemoterapi i nogle cancerformer, herunder 
maligne gli omer, skyldes overlevelse af de formo-
dede CSC trods behandlingen. Dette menes at bero 
på CSC-karakteristika som øget evne til at gendanne 
tumoren, lav proliferationsrate, bedre evne til at re-
parere DNA-skader og overekspression af membran-
transportere, hvilket medfører højt effluks af cytosta-
tika fra CSC. Hvis det er muligt, synes det derfor at 
være oplagt at målrette behandlingen af en given 
cancer mod netop CSC. En mulighed kunne være 
miRNA-baseret terapi, i fald det er muligt at identifi-
cere miRNA, der er specifikt deregulerede i netop 
CSC. Der er inden for gliomer lavet et miRNA-eks-
pressionsstudie med fokus på CSC. Man benyttede 
den formodede CSC-overflademarkør CD133 [15] og 
gennemførte miRNA-profilering på CD133-positive 
og -negative GBM-celler [16]. Det har dog siden vist 

1. er små (≈ 20-22 nukleotider) ikkekodende RNA-molekyler, som selv kodes af det humane 

genom. Mikro-RNA (miRNA) binder til delvist komplementære messenger-RNA-sekvenser, og der-

med reguleres translationen

2. er aktuelt identificeret i form af 1.424 forskellige humane miRNA-molekyler, der er navngivet i 

den rækkefølge, de er opdaget 

3. er op- og nedregulerede i mange cancertyper

4. har formentlig betydning for cancerstamceller

5. har betydning for tumorvækst, invasion, metastasering og kemoresistens
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tiale inden for fremtidig cancerbehandling.
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sig, at der også findes CD133-negative CSC [17], 
hvorfor miRNA-profilen i studiet ikke udtrykker en 
egentlig miRNA-CSC-profil i GBM’er. Der savnes der-
for indtil videre gode studier af gliomer, hvor man 
sammenligner miRNA-niveauerne i CSC og de mere 
differentierede cancerceller. 

MIKRO-RNA-BASERET TERAPI

Strategier 

miRNA-baseret terapi kan opdeles i direkte og indi-
rekte terapi.

Ved direkte terapi blokeres ekspressionen af et 
overudtrykt onkogent miRNA, eller også substitue-
res den manglende ekspression af et tumorsuppres-
sor miRNA (Figur 2). En hyppigt benyttet metode til 
at hæmme onkogent miRNA er brug af antisense-oli-
gonukleotider [5, 6]. Antisense-oligonukleotider er 
korte enkeltstrengede RNA-molekyler, der er om-
vendt komplementære (deraf navnet antisense) til 
maturt miRNA. De påvirker miRNA’et ved at indu-
cere degradering eller dannelse af dobbeltstrenget 
inaktivt miRNA. Da antisense-oligonukleotider enzy-
matisk nedbrydes meget hurtigt, har man udviklet 
forskellige kemiske modifikationer, hvorved stabili-
teten er blevet væsentligt øget. En sådan kemisk mo-
difikation er locked nucleic acid (LNA)-antisense-oli-
gonukleotider, hvor Danmark er et foregangsland i 
udviklingen af bl.a. et antihepatitismiddel i fase II, 
tre typer kræftmedicin i fase I og to typer kolesterol-

sænkende medicin i prækliniske forsøg. Der er såle-
des stor tiltro til LNA-teknologien, der for nylig også 
har vist sig at muliggøre hæmning af hele miRNA-fa-
milier [18]. Af andre og mindre  benyttede metoder 
kan nævnes miRNA-svampe, maskerende antisense-
oligonukleotider og small-molecule-inhibitorer, hvis 
virkningsmekanismer kort er  beskrevet i Figur 2. 
For nedregulerede tumorsuppressive miRNA’er 
(miRNA-7, miRNA-124, miRNA-128, miRNA-137) 
er der ligeledes flere mulige angrebsvinkler. Den 
mest brugte er direkte indgift af syntetisk miRNA, 
som også er benyttet i de tidligere refererede studier 
[12, 13]. En anden mulighed er vektorbaseret te-
rapi, hvor man grundlæggende benytter forskellige 
viras evne til at levere deres DNA til en given vært. 
Ved inkorporering af miRNA-gener i udvalgte vira 
kan man dermed opregulere miRNA-ekspressionen i 
værten. 

Det indirekte princip bygger basalt set på leve-
ring af et gen, der medfører cellens død, når det ud-
trykkes. I genet har man indbygget en række miRNA-
målpunkter, således at genet ikke udtrykkes, når de 
udvalgte miRNA’er er til stede i cellen. I normale cel-
ler med højt niveau af de udvalgte miRNA’er sker der 
således ingenting, men i cancercellerne med under-
trykte miRNA’er dør cellen, idet selvmordsgenet ud-
trykkes. Denne metode er beskrevet i en musemodel 
for GBM med kombination af miRNA-31, miRNA-127 
og miRNA-143 [19].
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Udfordringer

Som det fremgår, er der identificeret flere mulige 
miRNA-targets i gliomer. Der er uden tvivl andre 
endnu uopdagede miRNA-targets, og man må for-
vente, at der i fremtiden fokuseres på mulige CSC-
specifikke targets. Der er gennemført flere dyreforsøg 
med enten ned- eller opregulering af udvalgte dere-
gulerede miRNA’er i gliomer, hvorved tumorcellernes 
vækst er blevet hæmmet. Dette er gennemført med 
flere forskellige teknikker, der dog alle er kendeteg-
net ved, at de ikke er direkte anvendelige i klinikken. 
Man har således endnu ikke en dokumenteret brug-
bar teknik til cerebral miRNA-baseret behandling. 
Administration er uden tvivl den største udfordring, 
der må overvindes, før miRNA-baseret behandling af 
hjernetumorer bliver praktisk anvendelig. Et stort 
problem er blod-hjerne-barrieren, der minimerer 
chancen for at opnå et terapeutisk niveau i hjernen 
ved administration uden for hjernen. Derfor retter in-
teressen sig mod lokal administration. Det mest lo-
vende her er convection-enhanced-delivery [20], hvor 
et lægemiddel infunderes via et mikrokateter, der er 
placeret i vævet. Der opnås herved en høj koncentra-
tion i interstitialvæsken over et relativt stort område. 
Fra interstitset ind i cellerne er der også udfordringer 
som biologisk instabilitet og lavt cellulært optag. Der 
er forsøgt flere forskellige strategier til at komme 
uden om dette, herunder forskellige kemiske modifi-
kationer, som også er nævnt tidligere. En anden stra-
tegi er indpakning af lægemidler i såkaldte nanocar-
riers, der øger stabiliteten og det cellulære optag, 
samtidig med at toksiciteten er lav. 

Overordnet set er der således grund til opti-
misme om miRNA-baseret forbedring af behandlin-
gen af gliomer i fremtiden, hvilket på alle måder er 
ønskværdigt for de mennesker, der får konstateret 
disse tumorer. 
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