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metoder kan ikke forklare eller forudsige den kliniske betyd-
ning af disse antistoffer. Et bioassay er derfor påkrævet til vur-
dering af antistoffers evne til at neutralisere et nyt protein-
lægemiddel. 

Udvikling af nye insulinanaloger og proteinlægemidler ge-
nerelt samt udvikling af alternative administrationsveje for 
disse lægemidler har øget interessen for immunogenicitet 
både hos klinikere og myndighederne.

Receptorbindingsstudier baseret på binding til trunkerede 
insulinreceptorer er anvendt til karakterisering af binding af 
human insulin, insulinanaloger, IGF-I og IGF-II til de to splejs-
ningsvarianter af receptoren. 

Et cellebaseret bioassay baseret på måling af receptorfos-
forylering er udviklet, optimeret og valideret til måling af bio-
aktivitet af human insulin og insulinanaloger i serumprøver. 
Ved sammenligning af bioaktiviteten af insulin-aspart og insu-
lin-lispro hos type 1-diabetikere viste disse analoger samme 
farmakokinetiske bioaktivitetsprofiler. 

En række insulinantistoffer er anvendt til karakterisering af 
metoden. Bioassayet kan således anvendes til vurdering af den 
neutraliserende effekt af insulinantistoffer udviklet hos patien-
ter behandlet med insulinanaloger eller pulmonal insulin. 

Yderligere har metoden potentiale til produktkontrol samt 
til basalforskning.
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Cand.scient. Lotte Risom:

DNA damage and defence gene expression 
after oxidative stress induced by X-rays 
and diesel exhaust particles
Ph.d.-afhandlingen er baseret på arbejde udført på Afdeling 
for Miljø- og Arbejdsmedicin, Københavns Universitet, og er 
baseret på fire publicerede artikler. 

Partikulær luftforurening er en af de mest betydningsfulde 
miljøfaktorer for helbredet i byerne med fokus på den fine og 
ultrafine fraktion af den trafikgenererede partikulære udstød-
ning som mulige årsager til kræft, lunge- og hjerte-kar-syg-
domme. Forståelse af risikovurderinger og de underliggende 
mekanismer mangler stadig. Formålet med dette studie var at 
undersøge helbredseffekter af dieseludstødningspartikler 
(DEP) ved induktion af oxidativt stress og de underliggende 
mekanismer.

Metoder til bestemmelser af oxidativt stress, DNA-skader 
og genregulering blev valideret og kalibreret i lungevæv ved 
at undersøge dosis-respons-sammenhænge efter ioniserende 
stråling og viste sig anvendelig som in vivo-model for induk-
tion og reparation af oxidative DNA-skader samt ekspression 

af DNA-reparationsenzymer og antioxidante forsvarsenzy-
mer.

En »nose-only« musemodel til indånding af ultrafine par-
tikler viste, at partikler inducerer oxidative DNA-skader i lun-
gevæv samt i bronkiealveoleceller. Eksponeringen forhøjede 
ekspressionen af heme oxygenenase-1 mRNA (vigtig i det 
akutte forsvar mod oksidativt stress) og oxoguanine DNA gly-
cosylase OGG1 mRNA (base-excision-reparationsenzym for 
en af de vigtigste oxidative DNA-skader 8-oxo-7,8-dihydro-2'-
deoxyguanosine (8-oxodG)). Der var en omvendt sammen-
hæng mellem niveauet af 8-oxodG-skader og ekspressionen af 
OGG1 mRNA. 

Colon og lever blev analyseret efter administration af DEP 
via kosten med eller uden stigende doser af sukrose. Dette stu-
die indikerede, at DEP inducerer DNA-addukter og oxidativt 
stress ved dannelse af DNA-strengbrud, ekspression af DNA-
reparationsenzymer, apoptose og proteinoxidation i colon og 
lever ved relativt lave eksponeringsdoser. 
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