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Dyrlæge Marianne Ølholm Larsen Grønning:

Beta-cell function and mass in type 2 diabetes
Insights from studies in minipigs

Disputats
Disputatsen udgår fra Diabetes Biology and Pharmacology, Novo Nordisk A/S. Formålet var at undersøge betacellefunktion (BCF) og betacellemasse (BCM) og deres sammenhæng in vivo med anvendelse af minigrisen som model for aspekter af type 2-diabetes hos mennesker (T2DM).En stabil model for moderat diabetes med fastende og postprandial hyperglykæmi, reduceret insulinsekretion og reduceret BCM induceret med en kombination af streptozotocin (STZ) og nikotinamid (NIA) blev udviklet. Forstyrrelser af hurtig pulsatil insulinsekretion er beskrevet tidligt i udviklingen af T2DM, men betydningen af reduceret BCM og/eller fedme i udviklingen af disse forstyrrelser hos mennesker kendes ikke endnu. Minigrisen blev identificeret som en god model for studier af forstyrret pulsatilitet i relation til T2DM, og det blev påvist i modellen, at en primær reduktion af BCM giver en reduceret insulinpulsmasse, og at fedme giver reduceret pulsatil insulinsekretion, ophobning af lipider i pancreas og øget betacellevolumen. En kombination af fedme og reduceret BCM gav store forstyrrelser i insulinsekretionen og kraftige morfologiske ændringer i pancreas. På basis af disse resultater kan en primær reduktion af BCM eller op til to ugers mild hyperglykæmi ikke forklare alle de forstyrrelser af hurtig pulsatil insulinsekretion, som kan ses ved T2DM hos mennesker, hvorimod fedme kan inducere små defekter i hurtig pulsatil insulinsekretion, og en kombination af fedme og reduceret BCM kan yderligere forringe BCF.Reduceret BCM er en anden defekt ved diabetes hos mennesker, men kan ikke kvantificeres in vivo. Muligheden for at følge denne parameter over tid ville kunne øge vores forståelse af sygdommen markant.I dag kan BCM ikke måles in vivo hos mennesker. Et stort studie med slanke minigrise med et spektrum af BCM viste, at en kraftig stimulation af insulinsekretionen med glukose og arginin gav den bedste korrelation til BCM. Denne sammenhæng fandtes også hos en gruppe af slanke og fede dyr og understøtter dermed an-vendelsen af tilsvarende metoder til at estimere BCM hos mennesker over et spektrum af kropsvægt. In vitro perfusion af pancreata fra NIA/STZ-minigrise viste, at typen af stimulus er vigtig for vurdering af den tilbageværende BCM.Konklusionen på arbejdet er, at en dyremodel for reduceret 
BCM og mild diabetes er udviklet og karakteriseret. Baseret på data fra modellen kan alle aspekter af den forstyrrede hurtige pulsatile insulinsekretion, som ses ved T2DM hos mennesker, ikke direkte forklares med den reducerede BCM i forbindelse med diabetes, hvorimod fedme kan være re-
lateret til den reducerede pulsatilitet. Med modellen er der påvist en korrelation imellem BCF in vivo og BCM hos både slanke og fede dyr. Muligheden for at estimere BCM i minigrisen in vivo muliggør studier af denne parameter over tid og kunne danne grundlag for tilsvarende metoder til brug 
hos mennesker. Sådanne metoder kunne være meget værdifulde for diagnosticering og behandling af diabetes hos mennesker i fremtiden.

Forf.s adresse: F6.1.30 Novo Nordisk Park, DK-2760 Måløv. 
E-mail: mmla@novonordisk.com
Forsvaret finder sted den 18. maj 2009, kl. 13.00, Hannover Auditoriet, 
Panum Instituttet, København. 
Opponenter: Allan Flyvbjerg og Thue W. Schwartz.
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Cand.scient. Maria Stenkil Lajer:

Studier af genetiske og ikkegenetiske 
risikofaktorer involveret i patogenesen og 
progressionen af diabetisk nefropati blandt 
patienter med type 1-diabetes
Med fokus på aldosteronsyntase, BNP, 
CYP2C9 og ADMA

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Steno Diabetes Center i Gentofte og er baseret på fire studier, hvor genetiske og ikkegenetiske faktorer, der er involveret i diabetisk nyresygdom, undersøges. Diabetisk nyresygdom opstår hos ca. 30% af alle diabetikere og er klinisk karakteriseret ved persisterende albuminuri, faldende nyrefunktion, hypertension og øget forekomst af kardiovaskulær sygdom og død. Patogenesen er formentlig multifaktoriel inklusive en genetisk disposition. Ydermere ser specifikke geners interaktion med behandling ud til at modulere progressionen af diabetisk nyresyg-dom.Først undersøgte vi aldosteron-syntase-polymorfien -344T/C i et populationsbaseret case-kontrol- studie med 422 patienter med type 1- diabetes og 479 patienter med persisterende normoalbuminuri. -344T/C-polymorfien var ikke associeret med diabetisk nyresygdom. Blandt 163 patien-ter, der havde type 1-diabetes og diabetisk nyresygdom og havde været i behandling med angiotensinkonverterende enzym-hæmmere i seks, år havde bærere af T-allellet højere blodtryk end de øvrige. Ligeledes fandt vi ingen association mellem -381T/C-  og 1551G/A-polymorfierne i BNP-genet og diabetisk nefropati blandt 386 patienter med type 1- diabetes. Blandt 164 patienter, der havde normoalbuminuri uden antihypertensiv behandling og hjerte- kar- sygdom, var -381T/C og 1551G/A associeret med NT-proBNP-niveauet, men ikke udvikling af diabetisk nyresygdom eller forekomst af hjerte- kar- sygom og død.Dernæst undersøgte vi ADMA i et prospektivt, observationelt opfølgningsstudie med 397 patienter med type 1-diabetes og diabetisk nyresygdom samt 175 patienter med langvarig normoalbuminuri fulgt i ca. 11 år. Blandt patienter med diabetisk nyresyg-dom prædikterede ADMA-niveauet fatal og ikkefatal kardiovaskulær sygdom samt en tendens til øget risiko for progression af diabetisk nyresygdom.Vi undersøgte desuden betydningen af *2 og *3 polymorfierne i CYP2C9 med mulig nedsat katalytisk aktivitet for bl.a. angiotensin- receptor-blokkeren losartan for blodtrykssænkende behandling hos 60 velkarakteriserede, hypertensive type 1-diabetes patienter, der havde diabetisk nyresygdom og blev fulgt i 3 år. *3 var associeret med nedsat blodtryksrespons efter fire måneders losartanbehandling. Herefter resulterede yderligere antihypertensiv behandling i blodtrykssænkning og bevarelse af nyrefuntion uafhængig af genotype.En øget forståelse af genetiske og ikkegenetiske faktorers betydning for diabetisk nyresygdom vil kunne optimere behandlingen i fremtiden.

Forf.s adresse: Steno Diabetes Center, Niels Steensens Vej 1, DK-2820 Gentofte.
E-mail: mlaj@steno.dk
Forsvaret finder sted den 24. april 2009, kl. 13.00, Hagedorn Auditoriet (NSK),
Steno Diabetes Center, Gentofte. 
Bedømmere: Sten Madsbad, Ulrik Bjerregaard-Pedersen og A. Peter Maxwell,
Nordirland.
Vejledere: Bo Feldt Rasmussen, Lise Tarnow og Peter Rossing.
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Cand.scient. Juan Li:

Somatic cell nuclear transfer in pigs
Approaches to increase efficiency and expand 
application possibilities

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-projektet er udført fra 2006 til 2009 på Institut for Genetik og Bioteknologi, Det Jordbrugsvidenskabelige Fakultet, Aarhus Universitet, med det formål at undersøge veje til at øge effektiviteten af den såkaldte handmade kloningsteknik (HMC) og dens anvendelse til kloning af grise, herunder transgene grise. Ph.d.-afhandlingen er baseret på seks publikationer og indledes med en oversigt over teknikker til produktion af transgene dyr med særlig vægt på kloning ved brug af somatiske celler. HMC er en sådan teknik, og den beskrives i detaljer. De epigenetiske og mitokondrielle aspek-ter ved at bruge differentierede somatiske celler til kloning diskuteres.Ved HMC fjernes det DNA-holdige kromatin ved skarp tvedeling af oocytten med mikroskalpel, hvorefter den kromatinløse cytoplast selekteres vha. UV-fluorescens til fusionering med donorcellen, en normal eller genmo-dificeret fibroblast. Blastocystraten, dvs. procentdelen af sådan rekonstruerede embryoner, som udvikler sig til blastocyststadiet i løbet af seks dages inkubation in vitro, bruges som mål for kloningseffektiviteten. Undersøgelserne viser, at denne effektivitet kunne øges, ved at man undlader farv-ning med fluorokrom og UV- belysning og i stedet foretager en asymmetrisk tvedeling af oocytten med første pollegeme som landkending.Yderligere effektivitet kunne opnås ved at inkubere oocytterne med stoffet demecolcine, som interfererer med mikrotubuli, idet det meiotiske tentrådsap-parat nu fremtrådte som en synlig prominens og dermed mere pålideligt som landkending under tvedelingen. Hypotesen, at kloningssvigt kan skyldes abnorm epigenetisk reprogrammering af genomet i det rekonstruerede embryon, testes ved at inkubere embryon i trichostatin A og dermed in-hibere histon deacetylase, som er en vigtig epigenetisk regulator. Øget blastocystproduktion kunne påvises, og ved overførsel til recipient blev det påvist, at kombinationen af HMC og trichostatin A-behandling er forenelig med fødsel af levende grise. Modificeret HMC blev herefter anvendt til 
kloning af de første klongrise, der er født i Danmark, samt kloning og fødsel af de første grise, der er transgene for Alzheimer-genet APP695sw. Teknikken viste sig at være lige så effektiv som traditionel kloning, der kræver megen øvelse, tid og brug af dyr mikromanipulator. Det er nu åbnet som 
en realistisk mulighed at fremstille genmodificerede grise som model for såvel genetiske sygdomme som sygdomme, hvor samspillet mellem genetiske og miljømæssige faktorer har betydning. 

Forf.s adresse: Blichers Allé 4D, Foulum, DK-8830 Tjele.
E-mail: Li.Juan@agrsci.dk
Forsvaret finder sted den 30. april 2009, kl. 14.00, Studenterlæsesalen,
Bartholin Bygningen, Aarhus Universitet, Århus.
Bedømmere: Hans Jakob Ingerslev, professor Heiner Niemann, Tyskland, og
lektor Ernst-Martin Füchtbauer.
Vejledere: Gabor Vajta, Lars Bolund og Arne Lund Jørgensen. 
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Cand.psych. Tina Aaen Geest:

Barriers to increased involvement of older 
patients in general practice care with special 
focus on older cancer patients
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen, der udgår fra Forskningsenheden og Afdeling for Almen Praksis, Aarhus Universitet, fokuserer generelt på barrierer for at involvere ældre patienter mere aktivt i behandlingen i almen praksis og specifikt på, hvad de praktiserende læger gør for at hjælpe og støtte deres ældre kræftpatienter med at håndtere ikkebiomedicinske problemer, der er relateret til kræftsygdommen.Formålene var at: 1) identificere barrierer for involvering af ældre patienter i almen praksis, 2) udvikle, implementere og evaluere en tværkulturel metode til at involvere ældre patienter i almen praksis og 3) beskrive ældre kræftpatienters behov for støtte fra deres praktiserende læge og lægernes håndtering af deres ældre kræftpatienter. Der blev anvendt semistrukturerede interview med læger og patienter samt spørgeskemaer til evaluering af vores interventionBarrierer for at involvere patienterne var relateret til lægens holdninger, patientkarakteristika og organisatoriske forhold. Vores intervention øgede ikke hverken niveauet for patientinvolvering eller oplevet kvalitet af konsultationerne. De ældre kræftpatienter forventede ikke hjælp fra deres praktiserende læge til ikkeme-dicinske problemstillinger, men de udtrykte behov for, at den praktiserende læge skulle være proaktiv og følge med i deres forløb. Lægernes tilgang var imidlertid reaktiv, og de havde ingen systematisk strategi til at hjælpe dem med at håndtere disse problemer. Undersøgelsen peger på et be-
hov for at differentiere mellem, hvilke patienter der kan have særlig gavn af patientinvolvering, i hvilken grad de skal involveres, om behovet for involvering ændrer sig i løbet af et sygdomsforløb, og hvordan man kan optimere behandlingen for ældre kræftpatienter i almen praksis. 

Forf.s adresse: Havleddet 19, Hou, DK-8300 Odder.
E-mail: tina.geest@gmail.com
Forsvaret fandt sted den 20. marts 2009.
Bedømmere: Anette Graungaard, Jens Søndergaard og Annelli Sandbæk.
Vejledere: Frede Olesen, Karen Pallesgaard Munk og Margareta Maunsbach.
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