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Professor Thomas Gryesten Jensen:

Gene transfer into human epidermis 
as an experimental model for 
somatic gene therapy

Doktordisputatsen er baseret på studier udført i perioden 
1987-2002 på Institut for Human Genetik, Aarhus Universitet, 
og på Clinical Gene Therapy Branch, National Human Gen-
ome Research Institute, National Institutes of Health, Be-
thesda, Maryland, USA. Disputatsen er baseret på syv publice-
rede artikler.

Der er mange fordele ved at benytte huden som målorgan 
for genterapi. Huden er menneskets største organ og let til-
gængeligt. Der findes i dag veludviklede teknikker, som gør, 
at keratinocytter kan dyrkes i vævskultur og her stimuleres til 
differentiering. Dette resulterer i dannelsen af et flerlaget pla-
deepitel, der kan bruges til transplantation. 

Vi har i de sidste 15 år arbejdet med genoverførsel til epi-
dermale keratinocytter mhp. at udvikle egnede modeller for 
somatisk genterapi. Nonviral genoverførsel til keratinocytter 
er en effektiv process; men den resulterende genekspression 
er af kort varighed. Med retrovirale vektorer kan transduk-   
tionsfrekvenser op imod 100% opnås, og her er genekspres-   
sionen permanent, tydende på at epidermale stamceller kan 
transduceres. Vi har vist, at det i keratinocytter er muligt at 
kombinere nonviral og retroviral genoverførsel og dermed 
opnå effektiv overførsel og langtidsfunktion. 

Genoverførsel til huden kan måske bruges til behandling af 
arvelige hudsygdomme. Efter overførsel af steroidsulfatase- 
gener til keratinocytter fra patienter med X-bundet ichthyosis 
har vi transient korrigeret den biokemiske defekt, som medfø-
rer sygdommen. Desuden har vi immortaliseret keratinocytter 
fra patienter med epidermolysis bullosa simplex ved at ud-
trykke enzymet telomerase. Disse celler benyttes til udvikling 
af metoder til korrektion af sygdomsfremkaldende keratin-
mutationer.

Medicinsk relevante proteiner som humant væksthomon, 
der syntetiseres i transfekterede keratinocytter transplanteret 
til immundefekte mus, secerneres til musens blod. Desuden 
kan genetisk modificerede keratinocytter fungere som »meta-
bolic sink«, der kan rense blodet for metabolitter, der opho-
bes ved visse stofskiftesygdomme. Vi har vist, at genetisk mo-
dificerede keratinocytter kan metabolisere ornithin, der op-
hobes ved ornithinaminotransferasemangel, og fenylalanin, 
der kan medføre fenylketonuri.

Vores arbejde kan ses som begyndelsen på en videnskabe-
lig og teknologisk udvikling henimod metoder, der tillader to-
pisk applikation af genetisk materiale til huden for at opnå 
korttidseffekter, eller resulterende i specifik integration eller 
reparation af mutationer i epidermale stamceller. En sådan 

teknologi vil kunne benyttes til behandling af arvelige hud-
sygdomme, sår og systemiske sygdomme.
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Overlæge Lars Søndergaard:

Quantitative assessment of 
aortic regurgitation and stenosis 
using magnetic resonance velocity mapping: 
Technical aspects and clinical evaluation

Doktordisputatsen indeholder otte publicerede arbejder og 
en sammenfattende redegørelse. Disputatsen udgår fra MR-
afdelingen, H:S Hvidovre Hospital.

Ved hjerteklapsygdom varer det oftest mange år, før hjerte-
funktionen svigter, og patienten udvikler symptomer. Samti-
dig er hjerteklapkirurgi forbundet med en vis risiko. Det opti-
male er derfor at udskifte hjerteklappen før hjertet svigter, 
men samtidig undgå at udsætte patienten for de risici, som 
indsættelse af en ny hjerteklap medfører, før det er nødven-
digt. De eksisterende undersøgelsesmetoder til vurdering af 
hjerteklapsygdom giver ikke altid nøjagtige og reproducer-
bare oplysninger om sygdommens sværhedsgrad, og formålet 
med nærværende afhandling var derfor at videreudvikle en 
metode til mere nøjagtig vurdering af hjerteklapsygdom.

Metoden udnytter, at det med magnetisk resonans (MR)-
billeddannelse er muligt at opnå en lineær relation mellem 
strømningshastighed og fase-signal i hvert billedelement. Et 
potentielt problem for MR-metodens nøjagtighed er, at de 
turbulente blodstrømninger, som forekommer ved hjerteklap-
sygdomme, kan spolere denne linearitet. Således påvirkes 
fase-signalet ikke kun af strømningshastigheden, men også af 
acceleration og højere ordens bevægelseskomponenter. Det 
er i afhandlingen vist, at MR-metoden kan designes, således at 
linearitet er bevaret ved selv meget turbulente blodstrømnin-
ger. En vigtig parameter for dette er en kort varighed af måle-
metodens hastighedsindkodning. Det er in vitro vist, at den 
optimerede MR-metode kan give nøjagtige og reproducer-
bare målinger af tværsnitsareal, volumenhastighed og tryk-
gradient ved klinisk relevante stenoser.

In vivo-validering af MR-metoden er udført på raske for-
søgspersoner og patienter med aortaklapsygdom med fokus 
på evnen til at bestemme volumenhastigheder gennem hjerte-
klapper, den transvalvulære trykgradient og hjerteklappens 
åbningsareal. Afhandlingens resultater indikerer, at MR-me-
toden er en pålidelig teknik til at vurdere patienter med aor-
tainsufficiens eller -stenose. Der kræves imidlertid større sam-


