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samt for de konformationsomlejringer i proteinet, der fører til 
transport af Na+ og K+ over cellemembranen. Endvidere har vi 
opnået holdepunkter for, at en aminosyresidekæde i domæne 
A i forbindelse med transporten af Na+, men før transporten af 
K+, bevæges ind i den katalytiske region og derved deltager i 
aktivering af ATP-hydrolysen. 
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Kurt Højlund:

Skeletal muscle insulin resistance in
type 2 diabetes investigated by two approaches
Studies of insulin signaling into glycogen 
synthase and proteome analysis

Ph.d.-afhandlingen består af en oversigt samt fire artikler og 
udgår fra Diabetesforskningscentret, Odense Universitets-
hospital. 

En defekt i insulinaktiveringen af glykogensyntasen (GS), 
nøgleenzymet i glykogensyntesen, spiller en væsentlig pato-
fysiologisk rolle for udviklingen af insulinresistens i skeletmu-
skulaturen og dermed type 2-diabetes (T2DM). Formålet med 
ph.d.-studiet var at belyse de underliggende cellulære meka-
nismer bag muskulær insulinresistens ved T2DM ved to strate-
gier: 1) At undersøge insulinvirkning på enzymer i insulinsig-
nalkaskaden (IRS-1/PI3K/Akt/GSK-3) og på aktiveringen af 
GS ved defosforylering af specifikke seriner. Herunder at stu-
dere andre enzymer som kunne påvirke GS-aktivitet. 2) At 
finde ændringer i ekspression og posttranslationel modifika-
tion af proteiner i skeletmuskulatur hos patienter med T2DM 
ved proteomanalyse.

Vi fandt at nedsat insulinaktivering af GS ved T2DM ikke 
skyldes defekter i insulinsignalkaskaden, men en øget fosfory-
lering af seriner i den N-terminale ende af GS. Vi fandt ingen 
ændringer i AMP-aktiveret proteinkinase, som kunne forklare 
denne defekt. Insulinmedieret nedregulering af PP2A-protein-
mængde var relateret til normal insulineffekt på glukose og 
fedtmetabolismen, men var ikke til stede hos patienter med 
T2DM. Ved proteomanalyse fandt vi otte potentielle protein-
markører for muskulær insulinresistens ved T2DM, som tyder 
på øget cellulært stress og forstyrrelser i den mitokondrielle 
funktion, herunder specielt ATP-dannelsen.

Vi konkluderer, at fremtidige studier af de cellulære meka-
nismer bag defekt insulinaktivering af GS og muskulær insu-
linresistens også bør fokusere på betydningen af mitokondriel 

dysfunktion og øget intracellulær stress for udviklingen af 
T2DM.
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Trine Hyrup Mogensen:

Molecular mechanisms of 
NF-κB activation during 
viral infections

Ph.d.-afhandlingen er baseret på arbejde udført ved Depart-
ment of Cancer Biology, The Cleveland Clinic Foundation, 
Cleveland, USA, og Institut for Medicinsk Mikrobiologi og 
Immunologi, Aarhus Universitet. Afhandlingen består af tre 
originalartikler og to oversigtsartikler publiceret i internatio-
nale tidsskrifter.

Under en virusinfektion udløses et proinflammatorisk im-
munrespons, som har til formål at eliminere virus. Blandt de 
signalmolekyler, der aktiveres under en virusinfektion, spiller 
transkriptionsfaktoren NF-κB en afgørende rolle for initiering 
og regulering af immunresponset.

Formålet med dette ph.d.-projekt var at undersøge nogle 
basale NF-κB-aktiveringsmekanismer under virusinfektion. 
Til det formål har vi dels benyttet et modelsystem med dob-
beltstrenget RNA (som produceres i store mængder under vi-
rusinfektioner), dels undersøgt infektion af makrofager med 
herpes simplex virus. Vi har studeret nogle af de molekyler, 
der indgår i de signalveje, som fører til aktivering af NF-κB 
under de to eksperimentelle betingelser. Vi fandt, at kinaserne 
TAK1, NIK, MEKK1 og PKR aktiveres under virusinfektion og 
signalerer til den centrale NF-κB-regulerende kinase IKK. Des-
uden viste vi, at oxidativt stress udgør det signal, som initierer 
calciumfrigivelse fra mitokondrier og udløser signalvejen til 
NF-κB. 

NF-κB har vist sig ikke kun at spille en afgørende rolle i 
dannelsen af et proinflammatorisk respons mod infektioner, 
men også at være involveret i akutte og kroniske inflammato-
riske sygdomme samt cancer. Viden om denne transkriptions-
faktor er derfor vigtig for at opnå en bedre indsigt i NF-κB’s 
patofysiologiske rolle i udviklingen af en hel række inflamma-
toriske og maligne sygdomme.


