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AKADEMIANDLINGERCand.scient. Henriette Nørmølle Buttenschøn:

Glutamate decarboxylase 1 as a susceptibility 
gene for autism, bipolar affective disorder 
and schizophrenia
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen bygger på arbejde udført på Center for Psykiatrisk Forskning, Århus Universitetshospital, Risskov.Familie- , tvillinge-  og adoptionsstudier indikerer genetiske årsager til autisme, bipolar affektiv sindslidelse og skizofreni. Ved genetisk mapning identificeres kromosomregioner, der nedarves med den undersøgte sygdom i familier, eller som er associeret med sygdommen i den generelle befolkning. Dernæst undersøges gener beliggende i disse kromosomregioner med henblik på at identificere den eller de DNA-sekvensvariationer, der betinger den genetiske sygdomsri-siko.Ph.d.-projektet har haft til formål at undersøge glutamat-dekarboxylase 1-genet som er et potentielt kandidatgen for både autisme, bipolar affektiv sindslidelse og skizofreni.GAD1 koder for enzymet GAD67, der danner den primære inhibitoriske neurotransmitter gamma-aminosmørsyre (GABA) fra glutamat, som er den primære excitatoriske neurotransmitter. Til undersøgelsen af GAD1 benyttes genetiske markører, som enten kan være uden funktionel betydning eller have betydning for cellens genetiske udtryk. I associationsstudier undersøges, om de enkelte markører er asso-cieret med sygdommen. Samlet blev 8-10 genetiske markører i GAD1 analyseret i 2.504 personer (494 individer med autisme, 517 individer med bipolar affektiv sindslidelse, 208 individer med skizofreni og 1.285 kontrolindivider) fra Danmark, Færøerne, Skotland og Tyskland. Det aktuelle stu-die viste associationer mellem markører lokaliseret i GAD1 og undergrupper af individer med autisme og bipolar affektiv sindslidelse sammenlignet med raske individer. Der blev fundet en association mellem mentalt retarderede individer med autisme og GAD1. Ydermere var cases med bipolar 
affektiv sindslidelse samt førstegradsslægtninge med sygdommen i langt højere grad associeret med GAD1 end andre undergrupper af patienter.
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Denne nye, tredje udgave er betydeligt revideret og opdateret 
sammenlignet med den efterhånden syv år gamle anden 
udgave, der er et skattet opslagsværk på mange patologiafde-
linger.

Der er tilkommet nye forfattere, og nogle afsnit er ny-
skrevne, f.eks. afsnittene om tumorer i lever og galdeveje, dele 
af de kvindelige kønsorganers tumorer samt tumorer i det hæ-
matopoietiske system og øjet.

Bogen har en konsekvent opbygget disposition. Efter et 
kort introduktionskapitel følger 29 kapitler om tumorer op-
delt efter organsystemer. Til slut to generelle kapitler: et om 
elektronmikroskopi i tumordiagnostik og et om molekylær-
genetiske teknikker i diagnostik og prognose.

Immunhistokemi er et vigtigt værktøj i tumordiagnostik. 
I det indledende afsnit advarer Fletcher mod overdreven tiltro 
til brede antistofpaneler og brug af komplekse algoritmer til 
immundiagnoser. Fletcher understreger, at valg af immunfarv-
ninger altid bør være styret af omhyggelig HE-morfologisk 
baseret differentialdiagnostik. Måske er det derfor, at man har 
valgt ikke at have et selvstændigt kapitel om immunhistokemi 
og algoritmer. Men netop fordi området er komplekst og en 
uhyre vigtig del af de daglige diagnostiske opgaver, savner 
man som læser et generelt afsnit om effektiv brug af algorit-
mer og forslag til immunhistokemisk strategi for de mest al-
mindelige diagnostiske problemstillinger. 

Der er dog i de organbaserede kapitler udmærkede og 
overskuelige tabeller om immunhistokemisk differentialdiag-
nostik ved specifikke problemstillinger, f.eks. i differential-
diagnostikken mellem hepatocellulært karcinom og adeno-
karcinom i leveren. I et omfattende kapitel om tumorer i det 
lymforetikulære system er der ligeledes fremragende tabeller 
om antistoffer til brug ved lymfoproliferative tilstande.

Bogen indeholder mere end 3.000 farveillustrationer, der 
i øvrigt alle kan hentes fra en medfølgende cd-rom. De mange 
gode illustrationer, helt overvejende af mikroskopiske snit, 
men også makrofotos, magnetisk resonans- skannings-bille-
der mv., giver et visuelt indtryk af de forskellige tumorer og 
tumorlignende tilstande og bidrager meget væsentligt til 
bogens store værdi som opslagsværk. 
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