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Læge Stefanie Eising:

Kan type 1-diabetes forudsiges ved fødslen?
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Steno Diabetes Center, Afdeling 477 i samarbejde med Klinisk Kemisk Afdeling på Statens Serum Institut i København og Clinical Research Center, UMAS Malmö, Sverige.Hypotese var, at risikoen for at få type 1-diabetes mellitus (T1D) kan fastlægges på fødsels-tidspunktet på basis af genetiske, immunologiske og andre markører. Formålet med ph.d.-afhandlingen var at definere og evaluere prædiktionskriterier for udvikling af T1D. Udvikling af T1D er sandsynligvis bestemt af præ-  og perinatale multiple disponerende faktorer. Identifikation af så-danne faktorer vil være nødvendig for fremtidig forebyggelse af T1D. Undersøgelsens materiale er tørret fuldblod fra PKU-kort fra nyfødte (født 1981-2002), som i løbet af de første 23 år i deres liv har fået T1D (= cases), og fra to kontrolpersoner pr. case. Cases og kontrolpersoner er matchet ud fra fødselsdag og fødselssted. Cases med T1D op til 23-års-alderen er fundet via Landspatientregistreret og blev valideret mod det danske register for børne-  og ungdomsdiabetes. Filterpapirprøver fra 2.086 cases og 4.172 kontrolpersoner blev indsamlet. For hvert PKU- kort blev et udstanset om-råde (Ø 3,2 mm, svarende til ca. 1-4 mikroliter serum) af de tørrede bloddråber på kortet analyseret for genetiske og immunologiske faktorer, som kan være medvirkende til T1D’s patogenese: 1) kandidatgener DQB1 og CTLA4, 2) cytokiner (interleukin (IL)-1β, tumornekrosefaktor α, interferon γ, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL- 12 og TGF β) og immunologiske markører: mannanbindende lektin, C- reaktiv protein, TREM-1, adiponectin og leptin og 3) autoantistoffer (GAD65, IA-2). Desuden blev der indhentet fødselsdata og demografiske data fra forskellige danske registre mhp. stratificering af analyseresultaterne.Alle metoder er omhyggeligt testet og optimeret inden brug: 1) DNA-amplifikation udføres ved polymerasekædereaktion, og analyse sker ved triple lable hybridisation og restriction fragment length polymorphism (RFLP), 2, 3) cytokiner og immunologiske markører udføres som antistofbaseret multiplexanalyse (Luminex), og 4) autoantistoffer måles ved brug af standardiseret radiobinding assay.I projektet er der således undersøgt den prædiktive værdi af ø- celle-autoantistoffer, cytokinprofiler, kandidatgener, fødselsdata og demografiske data ved at kombinere bevarede 
blodprøvemateriale fra alle nyfødte i Danmark, registerinformation vedr. T1D og avanceret metodologi. Alle delresultater integreres i en algoritme, som ved fødslen kan bruges til at definere den relative risiko for udvikling af T1D. Algoritmen indeholder variablerne HLA DQB1, CTLA4, 
GAD65A, moderens og faderens T1D og moderens T2D. Dermed udvikles der med dette studie en mere sensitiv og specifik model for prædiktion af T1D end de hidtil tilgængelige. Modellen er fleksibel og vil i fremtiden kunne suppleres og forfines med yderligere kandidatvariabler. 

Forf.s adresse: Ahlmannsvej 49, DK-6400 Sønderborg.
E-mail: stei@steno.dk 
Forsvaret finder sted den 12. december 2008, kl. 14.00, Hagedorn Auditoriet,
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Cand.scient. Christian Schack Rose:

Genetic aspects of type 2 diabetes 
in relation to pancreatic β-cell dysfunction 
and related quantitative traits
Investigation of GCK, G6PC2/ABCB11, HHEX/IDE/ 
KIF11, CDKN2A/B, IGF2BP2, HNF4A, and TCF2 
as susceptibility loci for type 2 diabetes

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen, der udgår fra Steno Diabetes Center, er baseret på fem videnskabelige arbejder. I omfattende genetisk-epidemiologiske studier blev effekten af de β-celle-udtrykte genvarianter GCK rs179984, G6PC2/ABCB11 rs560887, HHEX/KIF11/IDE rs1111875, CDKN2A/B rs10811661, IGF2BP2 rs4402960, HNF4A Thr130Ile, Val255Met og TCF2 rs7501939 undersøgt i relation til type 2-diabetes, det metaboliske syndrom og β-cellens mulighed for at secernere insulin.Vi fandt, at GCK rs179984 A-allellet var associeret med et øget fasteplasmaglukoseniveau og forhøjede plasmag-lukoseværdier under en oral glukosetoleranstest. Ydermere fandtes A-allellet hyppigere hos personer med det metaboliske syndrom end hos personer uden komponenter af det metaboliske syndrom.G6PC2/ABCB11 rs560887 G-allellet var associeret med et øget fasteplasmaglukoseniveau, men ikke med forhøjede plasmaglukoseværdier under en oral glukosetoleranstest. Denne variant var i modsætning til GCK-varianten ikke associeret med det metaboliske syndrom. Bærere af rs560887 G-allellet fandtes at have en øget basal hepatisk glukoseproduktion. Både HHEX/KIF11/IDE rs1111875, CDKN2A/B rs10811661 og IGF2BP2 rs4402960 var associeret med type 2-diabetes. Det diabetogene HHEX/KIF11/IDE rs1111875 C-allel var stærkt associeret med en nedsat insulinsekretion både efter oral og intravenøs indgift af glukose. Også det diabetogene CDKN2A/B rs10811661 T-allel fandtes at være associeret med nedsat β- celle- funktion. HNF4A Thr130Ile-varianten fandtes at være associeret med type 2- diabetes. Funktionelle in vitro- forsøg i lever og β-celle- linjer påviste en nedsat aktivitet af HNF-4α af Ile- varianten sammenlignet med effekten af Thr-vildtypen.I en omfattende metaanalyse af både publicerede og egne data fandtes en beskyttende effekt af TCF2 rs7501939 C- allellet på risikoen for type 2-diabetes.Sammenfattende bidrager disse studier til en større forståelse af de genetiske risikofaktorer, der ligger til grund for type 2-diabetes, og de kan 
på længere sigt være med til at øge muligheden for at forbedre diagnose, forebyggelse og behandling af denne udbredte sygdom. 

Forf.s adresse: Lyngbyvej 54, 4. tv., DK-2100 København Ø.
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Cand.scient. Mette Hansen:

Effekt af østrogen på proteinsyntesen i senevæv 
og muskelvæv i hvile og efter fysisk aktivitet
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Institut for Idrætsmedicin, Bispebjerg Hospital, og Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet, Københavns Universitet.Det primære formål for ph.d.-afhandlingen var at undersøge betydningen af forskellige niveauer af østrogen for syntesen af kollagen i sene-  og mu-skelbindevæv samt syntesen af myofibrillære proteiner i hvile og efter fysisk aktivitet hos grupper af unge og postmenopausale kvinder. Senemorfologien og de biomekaniske egenskaber blev ligeledes målt hos brugere og ikkebrugere af østrogentilskud. Projektet blev udført på Institut for Idræts-medicin, Bispebjerg Hospital.Forsøgsgrupperne udførte muskelarbejde med det ene ben, og den fraktionelle proteinsyntesehastighed (FSR) blev efterfølgende målt i patellarsenen og vastus lateralis i begge ben vha. isotopteknik. Markør for kollagensyntesen i senevæv blev målt vha. mikrodialy-seteknik. Patellarsenens morfologi blev undersøgt ved transmissionselektronmikroskopi, mens de biomekaniske egenskaber blev målt in vivo vha. ultralydskanning under maksimal isometrisk kontraktion.Studie I viste, at kollagen FSR i senevæv var markant lavere hos unge kvinder end hos unge mænd både i hvile og efter fysisk aktivitet, mens der ikke blev observeret kønsforskelle i muskelkollagen FSR og myofibrillær FSR. I Studie II blev der fundet en markant lavere senekollagen FSR og myofibrillær FSR hos p-pillebrugerne end hos ikkebrugere. Ligeledes var den stimulerede effekt af fysisk aktivitet på syntesen af kollagen i sener og muskelbindevæv lavere hos p-pillebrugerne end hos ikkebrugere. Studie III viste, at østrogentilskud til postmenopausale kvinder var forbundet med en markant højere senekollagen FSR. I Studie I og III blev der fundet en positiv korrela-tion mellem serumøstrogenniveauet og kollagensyntesen i sener. Den høje senekollagen FSR ved østrogentilskud kan sandsynligvis relateres til de morfologiske fund, der viste en relativ større andel af mindre fibriller og i sammenhæng hermed en mindre relativ senestivhed hos brugere end hos ikkebrugere af østrogentilskud. I Studie II og III blev der fundet en lavere tilgængelighed af frit insulin-like growth factor-I i det peritendinøse væv hos brugere end hos ikkebrugere af østrogentilskud. Konklusion: Det tyder på, at effekten af østrogen er situationsspecifik, aldersbetinget samt betinget 
af typen af østrogen og dennes direkte og indirekte effekter på proteinsyntesen og dermed senevævsstruktur og biomekaniske egenskaber. Set i sammenhæng tyder resultaterne på, at østrogen via direkte og/eller indirekte effekter har en homøostatisk regulerende rolle i relation til kollagenom-
sætningen i sener, mens p-piller har en hæmmende effekt på proteinsyntesen både i hvile og efter fysisk aktivitet. Specielt sidstnævnte observation er vigtig at få belyst i fremtidige studier i forhold til risiko for vævsskader.
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