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Resumé

Thomsens sygdom (myotonia congenita) er en arvelig muskelsyg-
dom karakteriseret ved forsinket afslapning af skeletmuskulatur
efter volunteer kontraktion. Sygdommen blev fgrst beskrevet i
1876 af danskeren Julius Thomsen, der selv havde sygdommen.

| de seneste ti ar er der sket store fremskridt i afdeekningen af det
molekyleerbiologiske grundlag for Thomsens sygdom og andre syg-
domme med myotoni. Det genetiske grundlag er klarlagt, men der
foregar stadig en intensiv udforskning af, hvorfor — og i hvilket om-
fang — de forskellige mutationer medfgrer myotoni. | naervaerende
oversigtsartikel gives der en opdateret beskrivelse med eksempler
pa genotyper og fenotypiske traek i den danske population af pa-
tienter med Thomsens sygdom.

11876 offentliggjorde den danske leege Asmus Julins Thomas
Thomsen den forste accepterede beskrivelse af en sygdom med
feenomenet myotoni [1]. Dr. Thomsen havde selv haft sygdom-
men siden barndommen og blev ansporet til en videnskabelig
beskrivelse, da det preussiske militeer neegtede at anerkende
sygdommen hos hans sen (familien Thomsen var bosiddende i
Slesvig, der i 1864 kom under preussisk herredemme). Titlen
pa dr. Thomsens publikation var »Tonische Krampfe in will-
kiirlich beweglichen Muskeln in Folge von ererbter psychi-
scher Disposition. (Ataxia muscularis?)«. Den forste del af
titlen var et forslag fra professor Barzels i Kiel, mens den sidste
- noget misvisende - betegnelse »ataxia muscularis« var dr.
Thomsens egen ide. Hverken denne betegnelse eller ideen om
relateret psykisk sygdom overlevede serlig lenge. Publikatio-
nen medferte imidlertid en strem af kasuistikker, og i en af
disse lancerede Strimpell [2] 1 1881 for forste gang betegnelsen
»myotonia congenitas, der sammen med den af Westphal 3]
11883 foreslaede betegnelse »Thomsen’scher Krankheit«
(Thomsens sygdom) bruges den dag i dag. I 1886 beskrev
Eulenburg [4] den beslegtede sygdom paramyotonia conge-
nita, og i drene 1896-1909 blev man i tiltagende grad opmeerk-
som pa en variant af Thomsens sygdom med muskelsvind,
som Steinert [5] 11909 og siden Curschmann [6] 11912 betrag-
tede som en selvsteendig sygdom, dystrophia myotonica.
Hvorvidt der dog virkelig var tale om to selvsteendige syg-
domsenheder, var i drtier herefter genstand for en livlig debat.
Pé trods af at £r [7] 1 1886 havde pavist, at myotonipatien-
ters muskler (men ikke nerver) udviste oget folsomhed for
elektrisk stimulation, var det frem til 1930’erne en almindelig
opfattelse, at Thomsens sygdom var en sygdom i centralner-
vesystemet. Gregor & Schilder [8] malte 11913 »normale« elek-

triske muskelsignaler under myoton kontraktion, hvilket blev
taget til indteegt for, at den myotone kontraktion skyldtes
abnorm aktivitet i centralnervesystemet. Forst i 1939 kunne
Brown & Harvey 9] rapportere, at bdde intakte og denerve-
rede muskler fra myotone geder i hvile udviste en serlig elek-
trisk aktivitet, bestiende af enkeltpotentialer og serier af po-
tentialer med faldende frekvens. At aktiviteten bestod efter
denervering, tydede pa, at den abnorme aktivitet stammede
fra musklen selv. Dette blev bekraeftet i 1941 af dels Denny-
Brown & Nevin [10], dels Buchthal & Clemmesen [11], som
undersogte myotonipatienter med elektromyografi for og
efter nerveblokade. Pavisningen af spontane potentialserier
(»byger«) med stigende og faldende frekvens ledsaget af en
hertil svarende karakteristisk lyd i den tilsluttede hojttaler
blev siden betragtet som patognomonisk for myotoni.

I drene 1962-1971 publicerede Bryant til dels i samarbejde
med Lipicky en serie af arbejder, hvori det blev fastslet, at
isolerede muskelfibre fra bide myotone geder og patienter
med myotoni havde sterkt reduceret kloridkonduktans, og
at dette var baggrunden for den ogede excitabilitet [12-17].
En detaljeret hypotese (se afsnittet »Patofysiologi«) blev i 1974
fremsat af Adrian & Bryant [18]. Den er almindeligt anerkendt
i dag - efter nogle forvirrede ar, hvor natriumkonduktansen
fejlagtigt blev tillagt en medvirkende rolle. I 1977 beskrev
Becker [19] en recessiv variant af myotonia congenita med
visse serlige karakteristika (se afsnittet »Symptomatologi«).

Molekylerbiologiske landvindinger medferte yderligere
afklaring: 11991 viste Ptacek et al, at paramyotonia congenita
skyldtes sygdom i natriumkanalgenet [20]. I 1992 identifice-
rede Koch et 2/ mutationer i kloridkanalgenet CLCNT hos pa-
tienter med recessiv myotonia congenita [21]. I 1992 beskrev
Brook et 4l [22] det genetiske grundlag for dystrophia myoto-
nica (¢7iplet repeats i DM-genet), og i 1993 blev det vist, at ogs
dominant myotonia congenita skyldes mutationer i CLCN7
[23]. For nylig har det vist sig, at patienter med dystrophia
myotonica har et reduceret antal kloridkanaler i skeletmuskel-
cellemembranen pga. abnorm splejsning af messenger-RNA
[24]. Konklusionen pi den drhundredlange debat bliver sile-
des formentlig, at myotonia congenita og dystrophia myoto-
nica nok har forskelligt genetisk grundlag, men at myotonien
har samme patofysiologiske grundlag - reduceret kloridkon-
duktans!

Atiologi

Sygdommen skyldes en eller flere mutationer i genet CLCNI
pa kromosom 7. Genet koder for halvdelen af kloridkanal-
molekylet CLC-1, der udelukkende findes i skeletmuskelcel-
ler. CLC-1 er en dimer bestdende af to identiske subunits

[25, 26] med hver sin kanal (Figur 1). Ved dominant myotonia
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Figur 1. Kloridkanalen er en dimer bestaende af to identiske subunits (her bla
og rgd). Kloridionen er skitseret som en grgn kugle placeret i hver subunit’s »se-
lektivitetsfilter« (reproduceret efter [26] med tilladelse fra Nature).

»Rask« »Syg«

25%

50%

75%

50%

Figur 2. Om et individ med et muteret og et normalt gen far myotoni, afhaenger
af, om den muterede subunit kan indga i dimerer. Normale subunits er her bla,
muterede subunits er rgde. Til venstre vises tilfeldet, hvor muterede subunits
ikke kan danne dimerer (recessiv myotonia congenita). Kloridkonduktansen vil
veere reduceret til 50%, hvilket ikke giver myotoni. Til hgjre vises tilfaeldet, hvor
muterede subunits indgar i dimerer (dominant myotonia congenita). En muteret
subunit i dimeren vil pavirke den raske subunit. Kloridkonduktansen reduceres
til ca. 25%, hvilket giver myotoni.
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congenita er mutation pa et kromosom tilstreekkeligt til at for-
arsage sygdommen, fordi muterede subunits stadig kan danne
dimerkomplekser, hvis samlede funktion reduceres meget
(Figur 2).

Andre mutationer er forbundet med recessiv arvegang.
Muterede subunits kan ikke danne dimerkomplekser (Figur 2).
Et eksempel er trunkeringer, hvor et stopcodon introduceres
midt inde i genet, hvilket seedvanligvis medferer en ubrugelig
subunit og dermed recessiv arvegang. En undtagelse er den
hyppigt forekommende mutation R894X (Figur 3): Trunke-
ringen finder her sted s »sentc, at den resulterende subunit
stadig kan danne dimerkomplekser. I Danmark er der beskre-
vet to R894X-familier med dominant og to med recessiv ar-
vegang [27]. I sidstnzevnte to familier var raske bzerere uden
Kkliniske eller elektromyografiske tegn pd myotoni. Det ma
antages, at andre gener - formentlig teet koblede til CLCNT -

i betydelig grad kan modificere fzenotypen.

Patofysiologi

Kloridkonduktansen udger i hvilende skeletmuskelceller 70-
80% af membrankonduktansen [28]. Kloridkonduktansen har i
muskelvaev overtaget kaliumkonduktansens sedvanlige rolle:
at fastlegge hvilemembranpotentialet. Dette er hensigtsmaes-
sigt, da kaliumgradienten hen over muskelcellemembranen
pavirkes kraftigt af kaliumophobning i T-tubuli (Figur 4).
Under aktionspotentialet akkumuleres kalium uden for cel-
len, og den ekstracellulzere kaliumkoncentration nér heje ni-
veauer pga. de snzevre forhold i T-tubuli. Uden kloridkonduk-
tansen medferer et enkelt aktionspotentiale en depolarisering
pa ca. 1 mV, og en serie pa 10-20 aktionspotentialer vil depo-
larisere membranen s meget, at der opstar nye »spontane«
aktionspotentialer [18]. Dette er baggrunden for fznomenet
myotoni.

Kloridkonduktansen mangler ikke helt hos patienter med
myotoni. Patienter med dominant myotonia congenita har ét
sygt og ét normalt gen, hvorfor der skulle vere 50% normale
subunits. Fordelingen af dimerer skulle da vare 25% rask-rask,
50% rask-syg og 25% syg-syg (Figur 2) - og kloridkonduktansen
folgelig mindst 25% af det normale. Patienter med recessiv

Figur 3. Placeringen af mu-
tationer hos danske patienter
med myotonia congenita
(modificeret efter [27]).
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Figur 4. Kaliumophobning i T-tubuli. Under aktionspotentialet strgmmer kalium
ud af cellen. Den ekstracellulzere kaliumkoncentration stiger meget pa grund af
de snaevre pladsforhold. Derved reduceres koncentrationsforskellen hen over
membranen, hvilket medfgrer depolarisering. Den eneste »modvaegt« er muskel-
cellens hgje kloridkonduktans. Forsvinder denne, opstar der myotoni.

myotonia congenita har to syge gener, hvorfor man kan fo-
restille sig en kloridkonduktans pa 0. I praksis er der hos pa-
tienter med formodet recessiv myotonia congenita malt klo-
ridkonduktanser pa 0-45% [29]. En simpel hypotese er, at en
reduktion af kloridkonduktansen til 50% ikke giver myotoni,
at en reduktion til 25% altid giver myotoni, og at kloridkon-
duktanser under 25% medferer de serlige feenotypiske traek,
der karakteriserer recessiv myotonia congenita.

I sjzldne tilfzelde kan andre mekanismer tzenkes at bidrage
til myotonien. Et eksempel er den i den danske population
beskrevne mutation E193K [27, 30]. Mutationen medferer lad-
ningsskift pa et kritisk sted i kloridkanalen, hvor uvedkom-
mende ioner normalt bremses. Effekten er, at kanalen bliver
gennemtrangelig for positivt ladede ioner [30], f.eks. natrium-
ioner. Uhensigtsmaessig indstremning af natriumioner kan
fordrsage myotoni, som det f.eks. ses ved sygdommene para-
myotonia congenita og potassium-aggravated myotonia. Man
kan saledes ikke udelukke, at indstremning af natriumioner
bidrager til myotonien ved mutationen E193K.

Symptomatologi

Kardinalsymptomet er myotoni - forsinket afslapning af ske-
letmuskler. Myotonien fortager sig efter kortere tids aktive-
ring af den pageldende muskelgruppe (warm up-fenomenet).
Patienterne betegner myotonien som »stivhed« eller »kram-
per«. Der er sjzldent smerter. Debutalderen varierer. Typisk
ses symptomdebut inden syvarsalderen - i nogle tilfzlde al-
lerede i speedbarnsalderen (f.eks. som forsinket gjenibning ef-
ter nys). Patienterne beretter, at de i gymnastiktimerne maitte
varme lzenge op for at slippe af med stivheden, men at de der-
efter var fuldt pd hojde med deres kammerater. Allerede som
bern tackler patienterne pa karakeeristisk vis symptomerne i
smug. Det storste problem er overgangen fra hvile til pludselig
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bevagelse, som hvis patienten f.eks. pludselig skal lobe for at
nd en bus. Patienten vil uveegerligt f udtalt myotoni - og ri-
sikere at falde - under forseg herpa. En kvindelig patient for-
talte, at hun - for at kunne fole sig mere tryg ved situationen -
altid stod i vandkanten, nar hendes born badede i havet.
Trappegang er ogsa problematisk - specielt de forste trin kan
krave stor tallmodighed.

Alle tveerstribede muskler kan vere involverede, herunder
ojen-, ansigts- og tungemuskulatur [31]. Periodisk dysartri og
dobbeltsyn er forvirrende symptomer. Myotoni kan pavises
som forsinket udretning af fingrene efter hindtryk (Figur 5A).
Direkte irritation af muskler med reflekshammer kan udlese
en abnormt langvarig kontraktion (Figur 5B). Ved perkussion
af tenar ses volarabduktion af tommelfingeren, ved perkus-
sion af m. ekstensor digitorum communis ses ekstension af
fingrene etc. Ved perkussion af store muskler ses evt. kort-
varigt en impression pa perkussionsstedet [31]. Generelt er
muskulaturen veludviklet eller hypertrofisk (Figur 6), hvilket
formentlig blot er en naturlig felge af den pga. myotonien
steerkt ogede muskelaktivitet.

Kulde giver kun beskeden mélbar forverring af myotonien
[33], men mange oplever subjektiv forverring i kulde. En
dansk patient med mutationen R894X oplevede si klar for-
verring i kulde, at hun folte sig nedsaget til at tilbringe vin-

. =
A B

Figur 5. Pavisning af myotoni (fra [32] med tilladelse fra Oxford University Press).
A. Myotoni efter voluntaer kontraktion (handknytning). Patienten forsgger at
straekke fingrene ud. Billederne er optaget med tre sekunders mellemrum.

B. Perkussionsmyotoni. Efter perkussion af tenar ses langvarig volarabduktion
af tommelfingeren.
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Figur 6. Muskelhypertrofi ved Thomsens sygdom (efter [31]).

teren i Spanien. Ejendommeligt nok oplevede hendes son
(med samme mutation) ingen forveerring i kulde. Blandt 18
af forfatteren undersogte danske patienter var der tilsynela-
dende intet system i, hvilke patienter der oplevede forveerring
i kulde [27].

Patienter med recessiv myotonia congenita har et szerligt
symptombillede [19] bestdende af sveer myotoni og forbiga-
ende kraftnedszttelse i pludseligt aktiverede muskelgrupper.
Enkelte patienter kan have permanent kraftnedszttelse, atrofi
og elektromyografiske og histologiske tegn pd myopati.
Sddanne patienter kan forveksles med dystrophia myotonica-
patienter. Debutalderen er en smule hejere end ved dominant
myotonia congenita, og mand synes at veere lidt mere affice-
rede end kvinder [19].

Praevalensen er i Tyskland beregnet til at vaere seks ud af
100.000, heraf fire ud af 100.000 med dominant og to ud af
100.000 med recessiv myotonia congenita [19]. I beregnin-
gerne er der taget hojde for, at kun 3 patienter gar til lege
med symptomerne. Anvender man disse tal, skulle der i Dan-
mark vare 300 patienter med myotonia congenita. Forfatte-
ren har beskrevet otte familier med 18 undersogte patienter
[27]. Hertil kommer et mindre antal patienter, der ikke deltog.
11948 beskrev Thomasen [31] fem familier med 29 undersogte
patienter, hvoraf 19 var fra dr. Thomsens familie. Det har sa-
ledes ved to lejligheder kun veeret muligt at finde knap 30
patienter i Danmark, og selv om sygdommen er underdiagno-
sticeret, er der i Danmark nzppe mere end 50-100 patienter.

Parakliniske undersggelser
Hverken rutineblodprever eller muskelbiopsi bidrager til,
at man kan stille diagnosen. I nogle tilfzlde ses let forhejet
kreatinkinase i blodet. Ved histologisk undersegelse af mu-
skelbiopsi kan der ses uspecifikke forandringer, men hyppigst
er der normale forhold. Derimod kan man pa Rigshospitalet
nu pévise mutationer i CLCNI ved analyse af en almindelig
blodprove.

Elektromyografi med naleelektoder anbragt i forskellige
muskler var inden den molekylzrbiologiske zra den eneste
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veerdifulde parakliniske undersogelse. Ved elektromyografi
registreres der [11]: 1) abnormt langvarig elektrisk efterak-
tivitet, nar musklen afslappes efter volunteer kontraktion
(Figur 7A), 2) »myotone byger« (Figur 7B), som er serier af
potentialer med tiltagende og aftagende frekvens ledsaget af
en hertil svarende karakteristisk lyd i den tilsluttede hejttaler.
Myotone byger ses i hvile, ved nilebevagelser og ved per-
kussion. Myotone byger ses kun ved myotoni, 3) abnorm
spontanaktivitet (enkeltpotentialer og serier med konstant
frekvens (»pseudomyotone byger«)), som ikke er specifikke
for myotoni.

Resultaterne af rutinemeessige nerveledningsundersogelser
er normale hos patienter med Thomsens sygdom, men ved
repetitiv stimulation (10 Hz) ses hos nogle patienter et ab-
normt fald (dekrement) i muskelsvarets amplitude [34, 35].
Fanomenet afspejler inaktivering af muskelfibre pga. depola-
risering og er mest udtalt hos patienter med recessiv myotonia
congenita. Ved dominant myotonia congenita afhznger de-
krementets storrelse af mutationstypen: Mutationen P430L,
som findes hos medlemmer af dr. Thomsens familie, er relate-
ret til udtalt dekrement (Figur 7C), mens andre dominante
mutationer er relateret til et mindre eller insignifikant dekre-
ment (Figur 8). Det er kendt, at P480L-mutationen giver en
uszdvanligt stor reduktion af kloridkonduktansen [36]. Da

A

100 uV/D 5 ms/D

N

5 mV/D

T

Figur 7. Elektrofysiologiske abnormiteter ved Thomsens sygdom. A. Abnormt
langvarig elektromyografisk aktivitet efter volunteer kontraktion (x-akse: 1 sekund
pr. division). B. Abnorm spontan elektromyografisk aktivitet (myoton byge).

C. Abnormt amplitudefald (dekrement) af det evokerede muskelsvar ved 10 Hz
elektrisk nervestimulation. A og C er modificeret efter [27].

-
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Figur 8. Dekrement af det evokerede muskelsvar ved forskellige dominante muta-
tioner. Det ses, at nogle dominante mutationer (P480L, R894X) er relateret til
abnormt stort dekrement, mens andre (M128V, E193K) ikke er det. Graden af
dekrement afspejler formentlig direkte graden af kloridkonduktansreduktion.

recessiv myotonia congenita er forbundet med endnu lavere
kloridkonduktans, er det logisk at antage, at dekrementets
starrelse direkte afspejler kloridkonduktansen. Det rummer
interessante perspektiver, at en noninvasiv test, som kan udfe-
res pa fa minutter, kan give kvantitativ information om ion-

kanalers funktion.

Differentialdiagnose

Tilstande uden myotoni: Oget tonus (rigiditet, spasticitet) ses
ved sygdomme i centralnervesystemet, men »stivheden« op-
treeder her ved passiv bevaegelse af ekstremiteterne. Muskel-
kramper ses ved en rakke tilstande: De af alle kendte »idio-
patiske« muskelkramper er langvarige, smertefulde, uforud-
sigeligt optreedende og vanskelige at fremprovokere pa
reproducerbar vis. Elektromyografi viser normale forhold.
Ved hypokalcemi er der oget nerveirritabilitet, hvilket kan
manifestere sig som parzstesier og spasmer, som forvarres
af iskeemi. Elektromyografi kan evt. vise abnorm gruppering
af motoriske enhedspotentialer (dubletter, tripletter). Ved
McArdles syndrom kan arbejdende muskler pga. en metabo-
lisk defekt mangle energi til at afslappes, hvilket resulterer i
langvarig smertefuld kontraktur. Elektromyografi under kon-
traktur viser mangel pd elektrisk aktivitet.

Tilstande med myotoni: Dystrophia myotonica har lige-
som Thomsens sygdom autosomalt dominant arvegang, men
foruden myotoni tilkommer muskeldystrofi med atrofi af
tygge-, hals- og ekstremitetsmuskler samt en raekke ekstra-
muskulaere manifestationer (katarakt, frontal skaldethed,
gonadeatrofi og kardiale ledningsforstyrrelser). Patienter med
paramyotonia congenita (autosomalt dominant nedarvet
natriumkanaldefekt) klager over kuldeudlest muskelstivhed
og -svaghed. Ved stuetemperatur ses myotoni, der persisterer
ved gentagne kontraktioner (intet warm up-fznomen). Ved
afkoling ses parese og kontraktur med reduceret eller mang-
lende elektrisk muskelaktivitet. Besleegtet med paramyotonia
congenita og forarsaget af mutationer i samme gen er en hete-
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rogen gruppe af sygdomme, der samlet betegnes potassium-
aggravated myotonia. De kan ofte kun skelnes fra Thomsens
sygdom vha. en genetisk test.

Behandling
Mange patienter kan klare dagligdagen uden medicinsk be-
handling. Safremt myotonien pavirker dagligdags aktiviteter,
ber man forsege med symptomatisk behandling med det li-
docainlignende stof mexiletin (Mexitil depot) [37]. Mexiletin
demper den myotone aktivitet ved reversibelt at nedszette
antallet af aktive natriumkanaler. Mexitil er afregistreret i
Danmark, og serlig tilladelse til udlevering skal soges for hver
enkelt patient. Startdosis er 360 mg 1-2 gange daglig, hvilket i
udvalgte tilfzelde kan oges til tre tabletter daglig, sdfremt der
ikke opstar bivirkninger. Bivirkningerne er dosisathzngige:
Svimmelhed, kvalme, tremor, ataksi og konfusion. Praeparatet
er kontraindiceret ved allergi for indholdsstoffet, hypotension
og visse hjertesygdomme.

Andre stoffer, sdsom kinin [31], procainamid [38], fenytoin
[39] og carbamazepin [40] anbefales ogsa i litteraturen og kan
forseges, sifremt mexiletin ikke tiles.

Korrespondance: Eskild Colding-Jargensen, Klinisk Neurofysiologisk Afdeling 19,
Amtssygehuset i Glostrup, DK-2600 Glostrup.
E-mail: escj@glostruphosp.kbhamt.dk

Antaget: 28. april 2004
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Heat shock protein 70:

en vigtig overlevelsestaktor for kreftceller
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Apoptose Afdelingen

Flercellede organismers overlevelse er atheengig af en preaecis
balance mellem celleproliferation og celleded for at opret-
holde den rette vaevshomeostase. Igennem de senere ar er det
vist, at kreeftcellers evne til at ekspandere og danne tumorer
ikke kun er afthzengig af vaekstraten, men ogsa af evnen til at
forhindre selvmord ved programmeret celleded (PCD) [1] .

Defekter i det cellulzere dodsprogram kan spille en afgo-
rende rolle for tumorinitiering og progression, fordi PCD nor-
malt er arsag til uskadeliggerelsen af celler med genetiske
anormaliteter, som kunne have et malignt potentiale.

De fleste normale celletyper er athaengige af miljospeci-
fikke signaler for at overleve, og nar disse faktorer ikke laen-
gere er til stede, elimineres cellen ved PCD. Denne athengig-
hed tjener til at forhindre celler i at overleve i ikkefysiologiske
omrader. Skader i PCD-programmet kunne derfor ogsa for-
oge det metastatiske potentiale for transformerede celler ved

at muliggere, at celler kan overleve i fremmed vav uden at
initiere PCD [1].

De seneste fremskridt inden for PCD-forskning er begyndt
at afslore de molekylere anormaliteter, som fremmer trans-
formationen af en normal celle til en kraeftcelle ved at
haemme PCD. I primzare tumorer hos mennesker finder man
ofte flere forskellige anti-PCD-proteiner overudtrykt, der-
iblandt feat shock-proteiner (Hsp).

Heat shock-proteiner

Gruppen af Hsp udger en meget udbredt og konserveret
gruppe af proteiner, som findes i bdde pro- og eukaryoter og
er fundamental for normal celleviabilitet [2]. Historisk set blev
de identificeret i celler under stresspavirkninger, hvor de ud-
over 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 bestir den af mindst 11
forskellige gener med hej homologi. Proteinerne er involveret
i foldning af visse nytranslaterede proteiner, translokation af
proteiner over organelmembraner og i oplesning af protei-
naggregater og nedbrydning af visse cytosoliske proteiner [3].



