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Cand.scient. Bettina Lundin Brockdorff:

Identifikation og karakterisering
af gener involveret i udvikling
af antigstrogenresistens

i human brystkraeft

Ph.d.-athandlingen udgar fra Afdeling for Brystkreft, Kreef-
tens Bekaempelse. Den bestér af en publiceret artikel, to ind-
sendte manuskripter, et manuskript under udarbejdelse og en
artikel i trykken.

Formalet var at undersoge, hvilke proteiner og gener der er
differentielt udtrykt i antiestrogen-sensitive og -resistente hu-
mane brystkraeftcellelinjer. Der er anvendt Atlas Array™ og
real-time RT-PCR til screening af genekspressionen, der er ud-
fort cellefusion for at afklare, om dominante eller recessive
mekanismer er involveret i udvikling af antiestrogenresistens,
og endeligt er der udfert detaljerede studier af enkelte ud-
valgte proteiner og gener.

Real-time RT-PCR viste sig at vare en brugbar metode til
multiparametrisk RNA-analyse. Vore data tyder p3, at ERq,
PR, EGFR og ErbB-2 formodentligt er involveret, hvorimod
ERp, AIB1, BCAR1, CYP19 og MDR1 formodentligt ikke er
involveret i udvikling af antiestrogenresistens. Cellefusions-
studierne viste, at antigstrogenresistens hverken skyldes rent
dominante eller recessive genetiske 2ndringer, men derimod
er en multifaktoriel proces. Desuden viste det sig, at forskellige
mekanismer er involveret i udvikling af resistens over for for-
skellige antiostrogener, hvilket er lovende for sekventiel be-
handling af brystkreftpatienter. Vore undersogelser viste des-
uden, at eget ekspression af CYP1A1 og CYP1B1 ikke forer
til omdannelse af antiestrogenet ICI 182780 (Faslodex™) til
mindre aktive komponenter. Endelig fandt vi, at PKB/Aktl
og IGFBP2 kan vare involveret i udvikling af resistens over
for tamoxifen og ICI 182780.

Studiet bidrager med ny information om de molekylzre
endringer, der kan veare drsag til udvikling af resistens over
for antisstrogenbehandling af brystkreft.

Forf.s adresse: Nordre Frihavnsgade 31, 4. th. DK-2100 Kgbenhavn @.

E-mail: lundin@mobilixnet.dk

Forsvaret finder sted den 11. november 2003, kl. 10.30, madelokale 4.1, Kreef-
tens Bekaempelse, Strandboulevarden 49, Kgbenhavn.

Bedgmmere: Professor, dr.scient. Jens Hgiriis Nielsen, docent, ph.d. Mogens W.
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Cand.pharm. Vibeke Helene Hatorp:

Pharmacokinetic-pharmacodynamic modelling
and simulation in drug development:
application to a PPARa and PPARYy activator
for the treatment of type 2 diabetes

Denne ph.d.-athandling er udfert pa Dansk Toksikologi Cen-
ter i samarbejde med Novo Nordisk A/S og Klinisk Farmako-
logisk Afdeling, H:S Rigshospitalet.

Formalet var at vurdere anvendelsen af modellering og si-
mulering i legemiddeludvikling og til karakterisering af rela-
tionen mellem et stofs farmakokinetik og farmakodynamik.
Ikkelinezr mikset effekt-modellering (NONMEM) blev an-
vendt til at estimere populationsparametre og individvaria-
tion. Arbejdet er baseret pa non-kliniske og kliniske under-
sogelser af en PPARA- og y-agonist, der var under udvikling til
behandling af type 2-diabetes.

Modellering af data fra en lille gruppe patienter viste sig at
vere praediktiv for en storre gruppe af patienter, og ved brug
af simuleringer kunne valg af doser undersoges. Sikkerheds-
vurdering baseret pa simuleringer indikerede et snzvert tera-
peutisk omrade.

Mikset effekt-modellering af et leegemiddelstofs farmako-
kinetik og farmakodynamik viste sig at vaere et godt veerktoj
til at optimere vaerdien af den information, der genereres fra
non-kliniske og kliniske undersogelser, hvor datamaterialet er
sparsomt. Resultaterne, der er fremkommet i denne athand-
ling, understotter en anbefaling af at implementere modelle-
ring og simulering som et forskningsmeessigt verktgj til bedre
design og bedre planlegning af non-kliniske og kliniske un-
dersagelser. En optimering af forsegsdesign vil samtidig
kunne resultere i en reduktion af antallet af patienter, der ind-
gar i kliniske undersogelser.

Sammen med en storre og bedre forstielse og indsigt i syg-
dommenes drsag og sammenhang forventes anvendelsen af
modellering og simulering at forbedre leegemiddeludviklin-
gen, siledes at unedige non-kliniske og kliniske undersogelser
undgds og erstattes af iz silico-undersogelser.
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