MEDISINSK GENETISK AVDELING

0. INNLEDNING

Øivind Nilssen og Lisbeth Tranebjærg (t.o.m. 011004) har vært ansatt som professor II . Bo Dreyer var stipendiat og Toril Fagerheim var post.doc i perioden 010104 – 311204. 

Valeria Marton (UNN/Med.Fak.) og Mona Nystad (UNN) har bidratt i undervisning i medisinsk genetikk for medisinerstudenter. 
1. FORSKNING

1.2. Forskningsprosjekt
Bo Dreyer, Lisbeth Tranebjærg og Øivind Nilssen.

Utredning av mutasjonsspektrum for norske, danske og svenske pasienter med Usher syndrom type IIA. Populasjonsgenetisk studie av europeiske og amerikanske pasienter. Studien inngår i Bo Dreyers Dr.gradsarbeide og er en omfattende molekylærgenetisk analyse av en spesifikk genetisk årsak til døvblindhet som er resessivt nedarvet og koblet til kromosom 1q41. Gjennom denne studien av 113 Scandinaviske familier analysen er det avdekket mer enn 50 forskjellige sykdomsmutasjoner. Arbeidet har betydning for forståelse av etiologi og for genetisk diagnostikk.

Toril Fagerheim, Mona Nystad og Øivind Nilssen

Cytomegalovirus-indusert kromosombrudd og betydning for utvikling av hørselshemming. 

Prenatal infeksjon CMV infeksjon kan føre til en rekke komplikasjoner, blant annet døvhet. CMV infeksjon av fibroblast cellekultur er vist å gi spesifikke brudd på kromosom 1, nært i et  locus forbundet med arvelig døvhet. I denne studien har vi kartlagt bruddpunktet cytogenetisk. I videre studier ønsker vi å se om CMV indusert kromosombrudd rammer spesifikke gener

Hilde Monica Stensland   Øivind Nilssen 

Utredning av mutasjonsspektrum hos Europeiske mannosidose pasienter. Genotype/fenotype korrelasjonsstudier i samarbeid med Dag Malm, Medisinsk avdeling. Undersøkelse av intracellulær transport og prosessering av mutant lysosomal alpha-mannosidase i samarbeid  med partnere i EU prosjekt.

Alpha-Mannosidosis er karakterisert ved bla. a. mental retardasjon, skjelettforandringer og immunsvikt. Prosjektet har ledet til biokjemisk og genetisk karakterisering av alpha-mannosidosis, herunder kloning og karakterisering av det humane alpha-mannosidase gen (LAMAN) samt tilsvarende fra dyremodeller (bovin og felin). Prosjektet har ledet til forståelse av genomisk organisering av human og bovin LAMAN. Mutasjonsspekteret for alpha-mannosidosis (Europeiske pasienter) ble etablert i og danner grunnlaget for genetisk testing for denne sykdommen.  Genetiske, kliniske og biokjemiske data vil bli lagt inn i en mutasjonsdatabase tilgjengelig for samarbeidpartnere (EU) i nytt prosjekt vedrørende enzym-erstatnings-terapi for denne sykdommen.

Toril Fagerheim
Isolering av et gen som påvirker utviklingen av dysleksi, 01-02-2003 til 31.01.2006

5-10 % av barn i skolealder kan være rammet av dysleksi og det er vist de senere årene at det er et betydelig genetisk bidrag i utviklingen av dysleksi 

  Vi har gjennom studier av en stor norsk familie hvor dysleksi nedarves dominant gjennom generasjoner, lokalisert det assosierte genet til et lite område på kromosom 2, kalt DYX3. DYX3 området inneholder ca 20 gener og vi har ved en systematisk gjennomgang av disse, lett etter forandringer i genene som kan være en direkte årsak til utviklingen av dysleksi. Til sammen er 15 gener blitt undersøkt uten at det er funnet forandringer som er opplagte sykdomsfremkallende mutasjoner. I tillegg er det gjennomført supplerende undersøkelser i 170 amerikanske familier med dysleksi som viser at det er en betydelig genetisk bidrag fra DYX3 også i denne befolkningen.

Koplingsanalyser i en norsk familie med autosomal dominant hørselsnedsettelse (samarbeid med Rikshospitalet, Oslo og Childrens National Medical Centre, Washington DC og Pittsburgh University, USA).

Koplingsanalyser av en familie med autosomal recessiv ataxi (samarbeid med Rikshospitalet, Oslo og Childrens National Medical Centre, Washington DC og Pittsburgh University, USA).

1.5. Ekstern finansiering

Øivind Nilssen. 

European Commission (EU) fra programmet: ”Quality of Life and Management of Living Resources,” 1999/C 361/06:Partner 1C i EU prosjektet:“A Systematic and Multidisciplinary Approach Towards the Understanding and Therapy of the Inborn Lysosomal Storage Disorder Alpha-Mannosidosis”. Total tildeling: 1.580.000 ECU (12.800.000 NOK) over 3 år, totalt 10 partnere. Øivind Nilssen er gruppeleder for Work-package 8: ”Spectrum of alpha-mannosidosis mutations in Europe”. Samt medarbeider på 3 andre delprosjekter. Avdelingens tildeling utgjør 1.700.000.- over tre år. Prosjektet ble avsluttet i Oktober, 2004.

Acronym: EURAMAN

Terje Traavik og Øivind Nilssen. 
Prosjektstart, Mars 2003: “Poxviruses in Norway: Biodiversity, characteristics and recombinations between naturally occurring and genetically modified viruses”.

Totalt tildelt: 2.2 mill over en 3-årsperiode. 

Tildelt midler til drift, lønn og innkjøp av analyseutstyr  på vegne av LabForm. Tildeling fra Helse Nord, UNN og Med. Fak. – til sammen 5 373 000.-.

Lisbeth Tranebjærg

Quality of Life and Management of living Ressources:
European network on GENetic DEAFness:pathogenic mechanisms, clinical and molecular diagnosis, social impact. QLRT-2000-01429 Budget: 535.200, innvilget i 2001. Periode: 1.1.2002-31.12.2004
Acronym: GENDEAF

Quality of Life and Living Ressources:

Genetics in Medicine:Professional Policy in Europe. EuroGEMMPP.  QRLT-2001-02380

Toril Fagerheim
Tildelt midler i 2003; 2.300.000.- NOK fra Norges Forskningsråd, for 3-årig post.doc stilling i forbindelse med forskningsprosjekt på arvelig årsak til dysleksi.

Helse Nord: 250.000 kr

Keystone scholarship, Jan 2004 ($1000)

1.6.1 Deltakelser i symposier/konferanser - internasjonale og nasjonale.

Øivind Nilssen

Inviterte foredrag:

Vårmøte i Norsk Selskap for Klinisk Kjemi og Klinisk Fysiologi.

02-04, Juni, 2004, Rica Ishavshotell, Tromsø. Foredrag: 

1. Molekylær genetikk i medisinsk genetikk: Prinsipper.

2. Fra basalkunnskap til forskningsfronten: hvordan man kloner et ”sykdomsgen”.

The Tromsø Seminar in Medicine:

Challenges in longitudinal observational studies. The Tromsø Study`s 30th anniversary.

Foredrag: Genes and their determination of human diversity: Are there other options for longitudinal                population studies than being a testing ground for hypothesis generated in basic science?

Forskningskonferanse i Helse Nord, 3. og 4. November, 2004.

Universitetssykehuset i Nord-Norge HF (se abstracts).

Toril Fagerheim

Keystone Symposium on Human Genome Sequence Variation and the Inherited Basis of Common 

Disease, Colorado Jan 8-13, 2004

Årsmøte i American Society of Human Genetics, Toronto, Canada 26-30 okt., 2004

Årsmøte i Behavioral Genetics Association, Provence, Frankrike 27-30 juli, 2004, 

Foredrag ved  Regional Forskningskonferanse, Helse Nord. Tittel: Genetiske årsaker til dysleksi, Tromsø, 3-4 november, 2004

Invitert foredragsholder til Norsk Psykologikongress; “Fra gener til psyke”. Innelgg: Genetiske årsaker til dysleksi, Oslo 26-27 august, 2004

Bo Dreyer

Foredrag ved Eikholt Senter for døvblinde i Drammen: Genetisk årsag til Usher syndrom type 2

Foredraget holdt for Landsforbundet for kombinert syns- og hørselshemmede/døvblinde, 17 april 2004
1.6.2 Deltakelse i internasjonalt forskningssamarbeid

Øivind Nilssen
Alpha-mannosidosis: En av 11 gruppeledere i EU prosjektet:: “A Systematic and Multidisciplinary Approach Towards the Understanding and Therapy of the Inborn Lysosomal Storage Disorder Alpha-Mannosidosis”. 

I samarbeid med partnere fra Universitetet i Kiel, Tyskland, Universitetet i Goettingen, Tyskland, Universitetet i Perugia, Italia, Universitetet i Grenoble, Frankrike, Universitetet i Lille, Frankrike, HemeBiotech, Stocholm, Sverige. I tillegg er Ole K. Tollersrud (koordinator), Dag Malm og Ed Hough, alle Universitetet i Tromsø,  partnere i prosjektet. Prosjektslutt, Oktober 2004. Ny søknad om forlengelse gjennom EUs 6. rammeprogram er innsendt.

Bo Dreyer, Lisbeth, Tranebjærg og Øivind Nilssen
Usher syndrom type IIA:

Claes Møller, Sahlgrenska University Hospital, Gøteborg, Sweden.

Thomas Rosenberg, National Eye Clinic for the Visually Impaired, Hellerup, Denmark.

Toril Fagerheim og Øivind Nilssen
Cytomegalo virus indusert hørselstap:

Elisabeth Fortunato, University of Idaho, Moscow, ID, USA. 
Toril Fagerheim og Lisbeth Tranebjærg

Koplingsanalyser i en norsk familie med autosomaldominant hørselsnedsettelse i samarbeid med professor Erik Teig, Rikshospitalet, Oslo, Dietreich Stephan, Tanya Tesslovich, begge Childrens National Medical Centre, Washington DC og Mike Barmada, Pittsburgh University, USA

Koplingsanalyser av en familie med autosomal recessiv ataxi i samarbeid med overlege Arve Dahl, Rikshospitalet, Oslo og Dietreich Stephan, Tanya Tesslovich, begge Childrens National Medical Centre, Washington DC og Mike Barmada, Pittsburgh University, USA.

Toril Fagerheim
Identification of genetic factors in developmental dyslexia (Wellcome Trust, NIH, NFR):

University of Oxford, Wellcome Trust Center for Human Genetics, Professor Tony Monaco, 

Center for Human Genetics, University of Nebraska medical center, Omaha, USA, Professor Shelley Smith, 

Intitute for Behavioral Genetics, University of Colorado, Boulder, USA, Professor Richard Olson og Professor John DeFries

Department of Colorado, University of Denver, Colorado, USA, Professor Bruce Pennington

1.7 Rapportering av forskningsvirksomheten 

Artikler:

Maki Urushihara, Shoji Kagami, Kiji Yasutomo, Michinori Ito, Shuji Kondo, Akiko Kitamura, Dag Malm, Helle Klenow, Øivind Nilssen and Yasuhiro Kuronda (2004). Sisters with alpha-mannosidosis and systemic lupus erythematosus. European Journal of Pediatrics.Apr; 163 (4-5):192-195.

Gaute Hansen, Thomas Berg, Hilde M. F. Riise Stensland, Pirkko Heikenheimo, Helle Klenow, Gry Evjen, Øivind Nilssen and Ole K. Tollersrud (2004). Intracellular transport of human lysosomal alpha-mannosidase and alpha-mannosidosis related mutants. Biochemical  Journal, 15, 537-546.

Simon C. Weli, Terje Traavik, Morten Tryland, Dag H. Coucheron and Øivind Nilssen (2004).

Analysis and comparison of the 4b core protein gene of avipoxviruses from wild birds: Evidence for interspecies spatial phylogenetic variation. Archives of Virology. Oct;149(10):2035-46.
Simon C. Weli, Malachy I. Okeke, Morten Tryland, Øivind Nilssen and Terje Traavik (2004).

Characterization of avian pox viruses from wild birds in Norway.

Canadian Journal of Veterinary Research. Apr;68(2):140-145.

Hilde Hansen, Malachy Okeke, Øivind Nilssen and Terje Traavik (2004). 

Recombinant viruses obtained from co-infection in vitro with a live vaccinia-vectored influenza vaccine and a naturally occurring cowpox virus display non-parental phenotypes and loss of marker gene.  Vaccine Dec 9;23(4): 499-506.

Simon C. Weli, Øivind Nilssen and Terje Traavik (2004)

The Use of Electron  Microscopic Techniques to Study Morphogenesis of Fowl Poxvirus in Baby Hamster Kidney Cells.  Medical Electron Microscopy 37, 225-235.
Simon C. Weli, Øivind Nilssen and Terje Traavik (2004).

Evidence of Complete Avipox Multiplication in a Mammalian Cell Line.

Virus Research. In Press.

Roech K, Hynds PJ, Varga R, Tranebærg L and Koehler CM (2004).

The calcium-binding aspartate/glutamate carriers, citrin and aralar1, are new substrates for the DDP1/TIMM8a-TIMM13 complex. Mum Mol Genet 15;13 (18): 2101-11.

Henriksen AM, Tumer Z, Tommerup N, Tranebjærg L and Larsen A (2004).

Identification of a novel EYA1 splice-site mutation in a Danish branchio-oto-renal syndrome family.

Genet Test 8 (4): 404-406.

Abstracts:

Malachy I. Okeke, H. Hansen, Ø. Nilssen and Terje Traavik. Characterization of recombinant viruses obtained by co-infection of BHK-21 cells with a live vaccinia virus vectored influenzae vaccine and a naturally occurring cowpox virus. KEYSTONE SYMPOSIA.

“Bioterrorism and Emerging Infectious Diseases : Antimicrobials, Therapeutics and Immune-Modulators.” Keystone Resort, Keystone, Colorado, January 6-11, 2004.

Okeke M. I., Nilssen, Ø., Traavik T. Morphogenesis and multiplication of modified vaccinia virus Ankara (MVA)-vectored influenza vaccine in mammalian cells: evidence of productive infection of rat intestinal epithelial IEC-6 cells. The Williamsburg Bioprocessing Foundation 11th Annual Meeting on Viral Vectors and Vaccines. Williamsburg Virginia, USA. 8-11 November 2004. Poster nr. 5.

Toril Fagerheim, E. McAuley, F-E Tønnesen, John DeFries, Antony Monaco.

Genetiske årsaker til dyslexi. Forskningskonferanse i Helse Nord, 3. og 4. November, 2004.

Universitetssykehuset i Nord-Norge HF.

Hilde Monica FR Stensland, Helle BH Klenow, Thomas berg, Pirkko Heikenheimo, Gry Evjen, Gaute M Hansen, Dag Malm, Ole K Tollersrud og Øivind Nilssen. Alpha-Mannosidose: Fra klinikk til gen til proteinstruktur. Forskningskonferanse i Helse Nord, 3. og 4. November, 2004.

Universitetssykehuset i Nord-Norge HF.

Mona Nystad, Toril Fagerheim, Vigdis Brox, Elisabeth Furtunato og Øivind Nilssen. Medfødt cytomegalovirus infeksjon og progressivt hørselstap. Regional Forskningskonferanse Helse Nord, UNN 3-4 nov., 2004

Toril Fagerheim, Erica McAuley, F-E Tønnessen , Shelley D. Smith , Richard K. Olson, Bruce F. Pennington,  John C. DeFries, Anthony P. Monaco, Association and linkage analysis of the dyslexia susceptibility locus (DYX3) on chr 2p15-p16. 54th Annual meeting of American Society of Human Genetics, Toronto, Canada, Oct. 2004

Tranebjaerg L, Hansen L, Bille M, Eiberg H, Fagerheim T,  Munk-Nielsen L,  Sanggaard K,Thyssen F, and Parving A. Low frequency hearing impairment due to GJB2 and WFS1 mutations shows unrecognized genetic heterogeneity. The Molecular Biology of Hearing and Deafness, Bethesda, Maryland, USA, Oct, 2004

Toril Fagerheim , Finn-Egil Tønnessen  and A.Monaco. Screening of candidate genes for developmental dyslexia in DYX3 (2p15-p16). Keystone Symposium on Human Genome Sequence Variation and the Inherited Basis of Common Disease, Colorado Jan 8-13, 2004

1.9  Representasjon i Universitetets organer

Øivind Nilssen

· Medlem av fagutvalg tilknyttet GenØk, Norsk Institutt for Genøkologi. MH-bygget Breivika, 

       9037 Tromsø.

· Medlem av regional faggruppe for FUGE: Strategi for en satsing på funksjonell genomforskning 

       (FUGE) i Nord-Norge. http://www.adm.uit.no/forskningsavd/fugeindex.htm
· Medlem av FoU arbeidgruppe oppnevnt av SMS, UNN (repr. IKM).

1.10 Representasjon i organer utenom universitetet

Øivind Nilssen

· Leder for LabForum, UNN.

· Fast ”reviewer” for tidsskriftet: Human Genetics. Human Genetics, Springer-Verlag New York 
        Inc,  69042 Heidelberg, Germany.
· Bedømmelse av søkere til professorat i klinisk genetikk ved det Syd-Danske Universitet, Veijle, 

       Danmark.

Toril Fagerheim

· Reviewer for Journal of Medical Genetics, UK
2. UNDERVISNING

Øivind Nilssen

· Veileder for Dr.Scient student Bo Dreyer.

· Veileder for M.Phil./Dr. Scient student Malacy I. Okeke.

· Veileder for Mastergradsstudent Harald Strand.
· Forelesning Bio-474, Molecular and Clinical Aspects of Cancer; “About Single Nucleotide 

       Polymorphisms”.

· Undervisning medisinsk genetikk for medisinerstudenter, stadium I.  Forelesninger og kollokvier. 

· Undervisning medisinsk genetikk for medisinsk grunnstudium.  Forelesninger og kollokvier.

Lisbeth Tranebjærg

· Undervisning for Medisinerstudenter: Stadium livsløp og Stadium 4.

· Biveileder for Dr.Scient student Bo Dreyer.

