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Lars Hansen:

Candidate Genes and Late-onset
Type 2 Diabetes Mellitus: Susceptibility Genes
or Common Polymorphisms?

Doktordisputatsen beskriver kandidatgenstrategien anvendt
på type 2-diabetes mellitus og består af en række publicerede
artikler samt en sammenfattende redegørelse. Undersøgel-
serne er udført på Steno Diabetes Center, Gentofte, samt ved
Fridriech Miescher-Institut, Basel, Schweiz, i perioden 1993-
2000. Vores mutationsanalyser af 12 potentielle insulinresi-
stensgener fra insulinsignaleringskaskaden viste at kodende
mutationer (som ændrer proteinets primærstruktur) heri er
sjældne med undtagelsen af den glykogen-associerede regu-
latoriske del af protein fosfatase-1 (PPP1R3), hvori en
Asp905Tyr variant så ud til at forårsage nedsat insulin stimu-
leret glykogensyntese (non-oxidativ glukosemetabolisme)
samt en deletionspolymorfi (PP1ARE) i den ikke-kodende
del af PPP1R3 mRNA at korrelere med nedsat insulinstimule-
ret glukoseoptagelse hos raske personer in vivo. Alligevel var
disse mutationer i PPP1R3 ikke associeret med type 2-dia-
betes.

Inden for gruppen af potentielle insulinmangelgener
undersøgte vi specielt udviklingsgener for den embryonale
endokrine pancreas (transskriptionsfaktorer) og transskrip-
tion af insulingenet i den pankreatiske �-celle. 

Vi fandt, at naturligt forekommende kodende mutationer
i �-celletranskriptionsfaktorer er hyppigere forekommende
end i de undersøgte insulinsignaleringsproteiner, og at ingen
af mutationerne var associeret med type 2-diabetes. Under-
søgelse af danske familier med type 1-diabetes viste dog, at en
hyppig mutation (Ala45Thr) i NeuroD1/BETA2-genet mulig-
vis er en genetisk risikomarkør for type 1-diabetes mellitus.

Vores undersøgelser af den �-cellespecifikke ATP-føl-
somme K+-kanal Kir6.2 (KCNJ11) som regulerer den glukose-
inducerede insulinsekretion viste tre kodende mutationer:
Glu23Lys, Leu279Val og Ile337Val. Studier fra andre popula-
tioner antyder, at den homozygote variant Lys23Lys er asso-
cieret med type 2-diabetes, og yderligere undersøgelser må
afgøre om Lys23-allelet virkelig er et risiko-gen per se eller
blot et markør-gen for type 2-diabetes.

Konklusionen på vores studier er, at kandidatgenstrate-
gien er en direkte metode til både at identificere potentielle
type 2-diabetesriskogener og til at eksludere (mapping by ex-
clusion) vigtige kandidatgener for type 2-diabetes mellitus
(eksempelvis insulinsignaleringsproteiner).

Da vores specifikke viden om generne og deres lokalise-
ring i det humane genom er ekspanderet kolossalt i de se-
neste år, må vi forvente en tilsvarende ekspansion med stu-

dier af kandidatgener for type 2-diabetes mellitus, og i en del
af disse vil der forventeligt også indgå data fra koblingsunder-
søgelser (positionelle kandidatgener) i type 2-diabetesfami-
lier.
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Jan Maxwell Nørgaard:

Cell biology of
chemotherapy resistance in
acute myeloid leukemia

Doktordisputatsen er baseret på syv internationalt publice-
rede artikler og en sammenfattende oversigt. De grundlæg-
gende studier er udført gennem årene 1992-1996 under min
ansættelse som forskningsstipendiat ved Onkologisk Afde-
ling og Hæmatologisk Afdeling, Århus Universitetshospital. 

Der forekommer i Danmark årligt ca. 200 nye tilfælde af
akut myeloid leukæmi (AML). Sygdommen har en meget
alvorlig prognose. Den behandles med kombinationskemo-
terapi, og langtidsoverlevelsen hos yngre patienter (�60 år) er
aktuelt op mod ca. 40%. En række kliniske og cellebiologiske
faktorer vides med sikkerhed at påvirke prognosen hos den
enkelte patient. Disse faktorer omfatter bl.a. alder, leukocyt-
tal og cytogenetiske forandringer. Der kendes i dag på celle-
niveau et større antal kemoterapiresistensmekanismer, men
ingen af disse vides med sikkerhed selvstændigt at være af be-
tydning for prognosen ved AML. Ved hjælp af MTT-meto-
den til måling af cellers cytostatikaresistens har vi undersøgt
en række aspekter af mulig betydning for effektiviteten af ke-
moterapi ved AML bl.a. omfattende myeloide vækstfaktorers
indflydelse, leukæmicellers spontane og vækstfaktorstimule-
rede overlevelse in vitro, leukæmicellers krydsresistensmøn-
stre, MDR1/P-gp ekspressionsniveau og MTT-metodens evne
til at forudsige effekten af en given kemoterapi. 

Blandt vore resultater bør det fremhæves, at disse ikke pe-
gede på forbedret effekt af kemoterapi ved kombination med
myeloide vækstfaktorer, endvidere at leukæmicellers spon-
tane overlevelse in vitro antagelig er af betydning for kort- og
langtidsprognosen. Krydsresistensmønstre mellem kemotera-
peutika kan anvendes til design af mere effektive kombina-
tionsbehandlinger. MDR1/P-gp ekspressionsniveau er af be-
tydning for resistens mod en række kemoterapeutika, men
bl.a. ikke mod anthracyclinet aclarubicin. I vore begrænsede
undersøgelser synes der at være en vis prædiktiv værdi af
MTT-testmetoden, hvad angår evnen til at forudsige kort- og
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