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Transkriptionsfaktorer
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Fig. 1. Protoonkogeners og onkogeners cellulære funktioner og eksem-
pler på hvordan nye kemoterapeutika er rettet mod blokering af onko-
generne. ERB-B2-signalering kan hæmmes af et monoklonalt antistof
– herceptin – og dette anvendes ved behandlingen af ERB-B2-positive
brystcancere. En selektiv EGF-R-tyrosinkinaseinhibitor (ZD1839) er
ydermere under afprøvning for fremskreden småcellet lungecancer.
Farnesyltranseferasehæmmere forhindrer forankring af RAS-protoon-
kogenet i cellemembranen og kinasehæmmeren Gleevec hæmmer ABL-
kinasen (se teksten). Promotormetylering modificerer bindingen af
transkriptionsfaktorer og er ofte forbundet med repression af genak-
tivitet og er en almindelig årsag til inaktivering af tumorsuppressor-
gener i forbindelse med cancer. For få år siden blev det klart, at de
enzymer, der acetylerede histonerne fungerede sammen med metyle-
ringsenzymerne. Flere farmaceutiske firmaer har øjnet muligheden for
at påvirke metylering af DNA og histoner, og et stof, som interfererer
med deacetyleringen af histoner, er i klinisk afprøvning mod cancer.
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Fig. 2. p53 et centralt molekyle i karcinoge-
nesen. p53 er et af de hyppigst muterede tu-
morsuppressorgener i cancer hos mennesker.
p53 er et DNA-bindende protein, som bl.a. 
regulerer transkriptionen af p21 – et protein,
der er involveret i cellecyklusregulation. Bille-
det i midten viser krystalstrukturen af p53
bundet til DNA (adapteret fra 8), samt de
mest almindelige mutationer, der rammer fire
argininer, som er nødvendige for DNA-bin-
ding. p53 induceres af stråling, oxidativt
stress, og forskellige onkogener, og dette med-
fører en aktivering af p21. Herudover medie-
rer p53-apoptose, hvorved organismen und-
går en klonal ekspansion af celler med et
skadet genom. Tab af p53-aktivitet er ved de
fleste almindelige cancere forbundet med en
meget dårlig prognose og patienter med tab af
p53 er ofte resistente over for visse kemotera-
peutika. p53 har med succes været anvendt til
identifikation af cirkulerende tumorceller i
blod og tumorceller i urin, fæces eller ekspek-
torat, og det forventes, at mutationsunder-
søgelse af p53 er en af de første genetiske mar-
kører, der får en plads i den daglige klinik.




