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Cand.scient. Peter Michael Kragh:

Pig and mouse transgenesis 
for animal disease models
Ph.d.-afhandling

Ph.d.-arbejdet er udført på Institut for Human Genetik, Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet, Aarhus Universitet, og Afdeling for Gentik og Bioteknologi, Danmarks Jordbrugs-Forskning, Foulum.Transgene dyr kan bruges til studier af humane arvelige sygdomme. Musen er det mest brugte dyr til sådanne sygdomsmodeller, men stor genetisk, anatomisk og fysiologisk lighed med mennesket samt teknologisk udvikling har i dag bragt grisen ind i billedet.Formålet med afhandlingen var at udvikle en teknik til fremstilling af trans-gene grise. Endvidere at anvende transgene mus til studier af sygdomsfremkaldende defekter i genet for det mitokondrielle beta-oxidationsenzym short-chain acyl-CoA-dehydro-genase (SCAD). Til fremstilling af transgene grise er der udviklet en kloningsteknik, Handmade cloning, hvor genetiske modifikationer overføres til en somatisk celle, hvorefter denne bringes ind i et ubefrugtet æg, som i forvejen er tømt for arvemateriale. Teknikkens anvendelighed er testet ved fremstilling af embryoner med ekspression af et markørgen.I studierne af SCAD- gen-varianter i transgene mus ses ekspression på RNA-  men ikke protein-niveau, hvilket stemmer overens med, at musene ikke udvikler de alvorlige kliniske karakteristika, som man kan finde hos patienter med samme genvariationer. En hypotese er, at musen er i stand til at genkende de defekte proteiner, hvorved disse nedbrydes og kan være et eksempel på, hvordan musens og menneskets proteinkvalitetskontrolsystem håndterer defekte proteiner forskelligt.Resultaterne er vigtige for design og udvikling af transgene dyr, specielt grise som modeller for sygdomme som alzheimers og aterosklerose.

Forf.s adresse: Skelbækvej 43, DK-8240 Risskov.
E-mail: peterm.kragh@agrsci.dk
Forsvaret finder sted den 5. maj 2006, kl. 13.00, lokale 135 (Auditorium 1),
bygning 241, Bartholin Bygningen, Wilhelm Meyers Allé, Universitetsparken, År-
hus C.
Bedømmere: Professor Poul Maddox-Hyttel, cand.scient. Ernst-Martin Fücht-
bauer og cand.scient. Jacob Giehm Mikkelsen. 
Vejledere: Lars Bolund, Thomas Juhl Corydon og Gábor Vajta.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Ketil Haugan:

Pharmacological evaluation of gap junction 
modifying antiarrhythmic peptides for the 
treatment of atrial fibrillation
Ph.d.-afhandling
Ph.d-afhandlingen er resultatet af mit arbejde som videnskabelig medarbejder og projektleder hos Zealand Pharma A/S 2001-2005. Den omfatter fem artikler og en samlet oversigt.Det antiarytmiske peptid (AAP) er et endogent peptid, der øger gap junction-kommunikationen mellem hjertecel-ler. AAP-analogen rotigaptide har vist sig effektiv i dyremodeller for ventrikulære takyarytmier (VT), og effekten af rotigaptide bliver for tiden undersøgt i kliniske studier hos patienter med iskæmi udløst VT. Det terapeutiske potentiale af AAP- analoger såsom rotigaptide ved atrieflimmer (AF) var ved projektets start ukend og formålet med projektet var at foretage en farmakologisk evaluering af dette.På baggrund af en række in vitro-  og in vivo-dyreeksperimentelle studier rapporteret i de fem artikler, som afhandlingen er baseret på, konkluderes det at en antiarrytmisk effekt af AAP-analoger kan forventes, såfremt det tilgrundliggende arytmisubstrat er nedsat atrial ledningshastighed som følge af iskæmi eller metabolisk stress.På baggrund af de i ph.d.-projektet genererede data konkluderes, at gap junction modifikation med AAP-analoger udgør et potentielt nyt lægemiddel-
target inden for behandlingen af AF. Kliniske studier i patienter med AF med forskellige tilgrundliggende hjertesygdomme vil kunne bidrage til at øge forståelsen af det kliniske potentiale for denne nye klasse af antiarytmika.

Forf.s adresse: Kærvej 5, DK-3550 Slangerup.
E-mail: ketil.haugan@sanofi-aventis.com
Forsvaret finder sted den 17.maj 2006, kl. 14.00, Lundsgaard auditoriet, Panum
Instituttet, Blegdamsvej 3b, København.
Bedømmere: Søren Peter Olesen, Anders Kirstein Pedersen og Maurits A. Alles-
sie, Holland.
Vejledere: Jørgen Søberg Petersen og Niels-Henrik Holstein-Rathlou.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Mette Klarskov Andersen:

Cytogenetic abnormalities in therapy-related 
leukemia
Studies of balanced and unbalanced chromosome 
aberrations

Doktordisputats
Doktordisputatsen omfatter syv tidligere publicerede arbejder og en oversigt. Studiet er udført på Kromosomlaboratoriet, Hæmatologisk/Onkologisk Sektion, Klinisk Genetisk Afdeling, H:S Rigshospitalet, i perioden 1998-2005. En stor del af patienter med MDS og AML har karakteristiske cy-togenetiske forandringer af diagnostisk og prognostisk betydning. En undergruppe af patienterne, ca. 10-15%, har tidligere fået kemoterapi og/eller strålebehandling for en malign sygdom. Sådanne terapirelaterede tilfælde repræsenterer den alvorligste langtidsbivirkning ved kræftbehandling. Molekylære, cytogenetiske og kliniske studier af disse sygdomme giver indsigt i, hvordan MDS og AML udvikler sig generelt og øger forståelsen for den række af forskellige cytogenetiske og genetiske pathways, der fører til leukæmisk transformation.  De karakteristiske cytogenetiske forandrin-ger, der ses ved t-MDS og t-AML, afspejler direkte typen af tidligere behandling. Ubalancerede forandringer af kromosomerne 5 og 7 og en kompleks karyotype er karakteristiske efter behandling med alkylerende stoffer, mens balancerede translokationer til kromosombånd 11q23 er karakteri-stiske efter behandling med DNA- topoisomerase II-hæmmere. Hovedformålet med studiet var at karakterisere balancerede og ubalancerede kromosomforandringer yderligere ved t-MDS og t-AML.   Vi fandt, at såvel t-AML som t- ALL med balancerede translokationer til 11q23, der resulterer i rearrangement af MLL-genet er signifikant associeret med tidligere behandling med topoisomerase II- hæmmere, og at ung alder i højere grad end typen af specifik topo II-hæmmer predisponerer til translokationer til 11q23. Andre rekurrente balancerede kromosomforandringer kendt fra de novo AML som translokationer til 21q22, t(15;17), inv(16) var også associeret med tidligere behandling med topoisomerase II-hæmmere. Patienter med t- AML og t(15;17) eller inv(16) havde samme responsrater på intensiv antileukæmisk behandling som ved de novo AML.  FISH studier af pa-
tienter med t-MDS og t-AML påviste rekurrente ubalancerede kromosomforandringer af betydning for leukemogenesen, idet de definerede forskellige pathways ved sygdommen. Specielt var tilfælde med komplekse karyotyper karakteriseret ved specifikke dicentriske kromosomer, ubalance-
rede translokationer, amplifikation af MLL-  og AML1- generne og highly rearranged chromosomes. Mutationer i TP53 var signifikant associeret med amplifikation af MLL og AML1 og highly rearranged chromosmes,  hvilket understreger betydningen af TP53 for at opretholde genomisk stabilitet. Baseret 
på fundet af mange dicentriske kromosomer, fremsatte vi en hypotese om, at hypodiploidi, som er karakteristisk for t-MDS og t-AML, kunne være en følge af en skade i centromerrgionen udløst af alkylerende stoffer.  

Forf.s adresse: Klinisk Genetisk Afdeling 4062, H:S Rigshospitalet, Blegdamsvej
9, DK-2100 København Ø.
E-mail: mette.klarskov@dadlnet.dk
Forsvaret fandt sted d. 20.april 2006.
Opponenter: Peter Hokland og Niels Tommerup.
AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Kasper Jacobsen Kyng:

Gene expression and DNA 
damage responses in human 
aging and premature aging 
syndromes
Ph.d.-afhandling

Ph.d.-afhandlingen udgår fra Dansk Center for Molekylær Gerontologi, Institut for Human Genetik, Aarhus Universitet, og Laboratory of Molecular Gerontology, National Insti-tute on Aging, USA.Meget tyder på, at ophobning af DNA-skader som følge af nedsat effektivitet af DNA- reparation er et centralt element i ældningsprocessen. Formålet var, ved hjælp af DNA-microarrays, at karakterisere ekspressionen af 7.000 humane gener før og efter DNA-skade i tre forskellige ældningsmodeller: celler fra patienter med to forskellige premature ældningssyndromer; Cockayne syndrome (CS) og Werner syndrome (WS), samt celler fra normalt ældede individer.Resultaterne viste, at genekspression i alle tre æld-ningsmodeller er signifikant ændret sammenlignet med celler fra unge individer. Vi har identificeret hundredevis af gener, som ikke tidligere var associerede med ældningsproces-sen, hvis rolle nu kan efterprøves i opfølgende studier. Efter DNA-skade fandt vi med alderen defekt regulering af stress- respons-gener, samt en generel ændret aktivitet af gener involveret i DNA-  og RNA- metabolisme, det vil sige processer som celledeling, reparation af DNA og transkription. I celler fra CS-patienter var aktiviteten af 122 gener nedregu-leret efter oxidativ skade sammenlignet med normale celler. I alt 6,3% af de analyserede gener viste ændret aktivitet både ved ældning og ved WS sammenlignet med unge indivi-der. Der var stor lighed mellem ekspressionsmønstrene ved WS og normal ældning, hvilket tyder på, at de defekte mekanismer ved WS også spiller en rolle i normal ældning.Per-
spektiverne i denne forskning er en øget forståelse af de mekanismer, som styrer ældningsprocessen og på længere sigt udvikling af terapeutiske strategier for intervention over for 
de associerede sygdomme.

Forf.s adresse: Solagervej 13, DK-8250 Egaa.
E-mail: kasper@kyng.dk
Forsvaret fandt sted den 24. april 2006.
Bedømmere: Gunna Christiansen, Hans Krokan (Norge) og Moustapha Kassem. 

Vejledere: Steen Kølvraa og Vilhelm Bohr.
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