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> AKADEMISKE AFHANDLINGER

Cand.scient. Troels Tolstrup Nielsen:

Lentivirale vektorer 
og neurodegenerative 
sygdomme
Aspekter i genterapi og 
sygdomsmodeller

Ph.d.-afhandling
Denne ph.d.-afhandling er lavet ved Sektion for Neurogenetik, Institut for Cellulær og Molekylær Medicin, Panum Instituttet, Københavns Universitet, i perioden 2005 til 2008.Neurodegenerative sygdomme er en kompleks gruppe af sygdomme (f.eks. Huntingtons chorea, HC) karakteriseret ved fremadskridende tab af neuroner, hvilket resulterer i be-vægeforstyrrelser, tab af kognitive evner og endelig død, og behandlingen af sådanne sygdomme er udelukkende symptomatisk og begrænset til begyndelsen af sygdomsforløbet. Genterapi er en ny behandlingsstrategi, der tænkes at kunne afhjælpe symptomer eller stoppe progressionen i sygdommen ved genetisk at ændre patientens celler ved at indføre nukleinsyrer. Lentivirale vektorer har et stort potentiale som genterapivektorer, da de kan overføre gener til postmitotiske celler, f.eks. terminalt differentierede neuroner.Formå-
let med projektet var at lave vektorer, som udtrykker miRNA-baseret shRNA til brug i både cellekulturer og i forsøgsdyr for at opnå nedregulering af gener vha. RNA-interferens 
(RNAi). Robust nedregulering af »target«-genet blev vist ved brug af en generel promoter (CMV), og for første gang blev også neuronspecifik RNAi påvist ved brug af en neu-
ronspecifik promoter (NSE). Derudover blev lentivirale vektorer forsøgt optimret vha. et insulatorelement (cHS4) for at øge transgenudtrykket og forhindre transgennedregulering under differentiering neurale stamceller. Insulatoren viste sig imidlertid at forstyrre vektorens grundlæggende funk-
tionalitet, hvilket har betydning for den fremtidige brug af insulatorer i virale vektorer. Slutteligt blev cellemodeller for HC konstrueret for at belyse sammenhængen mellem HC og diabetes og for at kunne teste peptidstoffer for mulige effekter mod HC.

Forf.s adresse: Institut for Cellulær og Molekylær Medicin, 
Sektion for Neurogenetik, Panum Instituttet, Blegdamsvej 3, 
DK-2200 København N.
E-mail: troelsn@sund.ku.dk
Forsvaret finder sted fredag den 3. april 2009, kl. 14.00, Hannover Auditoriet,
Panum Instituttet, København.
Bedømmere: Peter E. Nielsen, Thomas G. Jensen og 
associate professor Maria Björkqvist, Sverige.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Cand.scient. Kristine Færch:

Patofysiologi og ætiologi 
af »impaired fasting 
glycaemia« og »impaired 
glucose tolerance«
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen, der udgår fra Steno Diabetes Center og Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet, er baseret på baseline og femårs opfølgningsdata fra det danske populationsba-serede Inter99- studie (n ' 3,150). Desuden indgik en tilfældigt udvalgt population (n = 66) af personer med isoleret forhøjet fasteglukose (i- IFG), isoleret glukoseintolerance (i- IGT) eller normal glukosetolerance i et detaljeret fysiologisk studie på Steno Diabetes Center.En forståelse af de tidlige defekter i udviklingen af type 2-diabetes er vigtig for at optimere og målrette forebyggelsesstrategier. Formålet med dette studie var derfor at lave en detaljeret patofysiologisk og ætiologisk karakterisering af personer, der udvikler i- IFG, i- IGT eller kombinationen af de to stadier (IFG/IGT). Vi fandt samme grad af betacelledysfunktion hos personer med i- IFG og i- IGT ved brug af intravenøse mål. Ved oral glukosebe-lastning fandt vi dog en mere reduceret betacellefunktion hos personer med i- IGT end hos dem med i- IFG. Den reducerede betacellefunktion hos dem med i- IGT var associeret med et nedsat niveau af inkretinhormonet GIP. I modsætning hertil havde personer med i- IFG forhøjede niveauer af inkretinhormonet GLP-1, hvilket sandsynligvis var medvirkende til, at deres insulinsekretion og glukosetole-rance lå i normalområdet efter oral glukosebelastning. Vi fandt desuden at personer, der udviklede i- IFG, havde en stabil defekt i betacellefunktionen, hvorimod personer, der ud-viklede i- IGT, havde et progressivt tab af betacellefunktionen.Den perifere insulinfølsomhed var nedsat hos personer med i- IGT, men ikke hos personer med i- IFG. Leverens in-sulinfølsomhed var til gengæld mest nedsat hos dem med i- IFG. Personer, der udviklede IFG/IGT, havde mere udtalte defekter i den perifere og hepatiske insulinfølsomhed og i betacellefunktionen end dem, der udviklede enten i- IFG eller i- IGT.Vores resultater tyder på, at genetiske forhold spiller en væsentlig rolle for udviklingen af defekter i fasteglu-kosereguleringen, mens livsstilsfaktorer og det intrauterine miljø kan forklare en del af defekterne i den postprandielle glukoseregulering. Dog ses væsentlige kønsforskelle.Kon-
kluderende viser dette studie, at det er forskellige ætiologiske og patofysiologiske faktorer, der bidrager til udviklingen af defekter i henholdsvis fasteglukosereguleringen og den 
postprandielle glukoseregulering. Disse fund kan bidrage til at forbedre eksisterende strategier for forebyggelse af type 2-diabetes.

Forf.s adresse: Steno Diabetes Center, Niels Steensens Vej 2, DK-2820 Gentofte.
E-mail: krif@steno.dk
Forsvaret finder sted den 1. maj 2009, kl. 13.00, Hagedorn Auditoriet (NSK),
Steno Diabetes Center, Gentofte. 
Bedømmere: Elisabeth R. Mathiesen, Tina Vilsbøll og Kristian F. Hanssen, Norge.
Vejledere: Knut Borch-Johnsen, Allan Vaag og Jens Juul Holst.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Dr.med.vet. Per Torp Sangild:

Mave-tarm-kanalens reaktion 
på den første ernæring hos for tidligt fødte
Disputats
Disputatsen udgår fra det Biovidenskabelige Fakultet ved Københavns Universitet og er indleveret til forsvar for den Sundhedsvidenskabelige doktorgrad ved Københavns Universitet (KU-SUND). Udgangspunktet er de hyppige mave- tarm- lidelser, der observeres hos nyfødte. Den mest alvor-lige af disse lidelser er nekrotiserende enterokolitis (NEC), som er særlig hyppig hos tidligt fødte børn. NEC er en ernærings-  og bakterierelateret betændelsestilstand i tarmen og rammer 5-10% af de indlagte børn på neonatalklinikker. Et basalt kendskab til mave- tarm-kanalens udvikling og re-aktion på ernæring omkring fødsel er afgørende for at kunne undgå eller behandle fordøjelseslidelser hos tidligt fødte børn. På grund af etiske og metodemæssige udfordringer med studier med børn er dyrestudier nødvendige redskaber til at tilvejebringe basal viden om mave- tarm-kanalens ud-vikling og sygdomsmodtagelighed. Disputatsen indeholder resultater fra studier med dyr (primært grise) og kan være vigtig supplerende viden til at støtte klinisk praksis i pædiatrisk gastroenterologi. Studierne viser, at oral føde spiller en væsentlig rolle for mave- tarm-kanalens udvikling allerede før fødsel. Fostre, som ikke har adgang til at drikke fostervæske, har således reduceret kropsvækst og tarmvægt, mens tyndtarmens fordøjelsesfunktioner er relativt upåvirkede. Dette indikerer, at børn, der er født med en indsnævring på spiserøret eller tyndtarmen, har en nedsat fordøjelseskapa-citet, dog ikke på grund af umodenhed, men fordi mave- tarm-kanalen er mindre. De første dage efter fødslen modnes mave- tarm-kanalens struktur og funktion meget kraftigt, både hos tidligt fødte børn og børn født til tiden. Denne modning er ernæringsafhængig og kan være forbundet med fødeinduceret frigivelse af det tarmvækststimulerende hormon, glukagonlignende peptid 2 (GLP-2). Effekten af GLP-2 varierer imidlertid mellem fostre, tidligt fødte børn og normale nyfødte, hvor virkningen er størst blandt normale nyfødte. Selve fødselen stimulerer også tarmmodning og op-formering af bakterier, dog mere efter vaginal fødsel end efter kejsersnit. En kort periode med intravenøs ernæring (total parenteral ernæring (TPN)) er ofte nødvendig for tidligt fødte børn, men studier med tidligt fødte grise viser, at TPN påvirker tarmens modning og bakterieflora i negativ ret-ning. På trods af umodenhed i mave- tarm-kanalen er det vigtigt at tilføre oral ernæring hurtigt efter fødslen. Det er dog afgørende, hvordan denne orale ernæring er sammensat. Studierne med grise støtter tilsvarende studier med børn, hvor resultaterne indikerer, at almindelig mælkeerstatning kan forårsage alvorlige problemer i tarmslimhinden og give opformering af skadelige bakterier, der disponerer for NEC. Modsat beskytter modermælk, især den første mælk, kolostrum, mod tarminflammationer hos sådanne børn. Sammenfattende viser disputatsen, at den umodne mave- tarm-
kanal er meget følsom over for den første ernæring efter fødslen. Virkningen udspiller sig i et komplekst samspil mellem modenhed, fødsel, diæt og tarmens bakterieflora. Tilførsel af modermælk umiddelbart efter fødslen er nødvendig for at sikre optimal tilpasning af mave- tarm-systemet, særligt 
hos tidligt fødte.

Forf.s adresse: Institut for Human Ernæring, Det Biovidenskabelige Fakultet, 
Københavns Universitet, Thorvaldsensvej 40, DK-1870 Frederiksberg C.
E-mail: psa@life.ku.dk 
Forsvaret finder sted den 19. juni 2009, kl. 10.00, auditorium 3-14, 
Det Biovidenskabelige Fakultet, Frederiksberg.
Opponenter: Sten Madsbad, lektor Frank Bloomfield, New Zealand, og
Birthe Høgh.
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Læge Louise Møller:

Short-term fasting in healthy human subjects
Assessment of intrahepatic lipid content, GH signaling 
in peripheral tissues and impact of GH blockade

Ph.d.-afhandling
Afhandlingen udgår fra Medicinsk Forskningslaboratorium, Århus Sygehus.Væksthormon (GH) har ikke kun betydning for væksten i barnealderen, men er også vigtig for substratmetabolisme og kropssammensætning hos voksne. Under faste stiger GH-sekretionen, og det stigende GH-niveau medfører øget lipolyse. Dette er medvirkende til, at insulinfølsomhed og glukoseoxidation reduceres, hvorved også behovet for glukoneogenese og dermed proteinnedbrydning nedsættes. For at undersøge mekanismerne bag GH’s virkninger under faste udførte vi to forsøg med ti raske unge mænd. I det første forsøg undersøgte vi hvorledes faste påvirker GH’s metaboliske effekter. I det andet forsøg undersøgte vi effekten af GH-receptorblokade under faste.I det første forsøg fandt vi – sammenlignet med postabsorptive omstændigheder – nedsat clearance og forlænget T½ af GH un-der faste. Den lipolytiske effekt af GH var øget, samtidig med at der var nedsat insulinfølsomhed under faste. Der var desuden nedsat fosforylering af STAT5b – et vigtigt signal protein for GH – under faste i muskel-  og fedtvæv tillige med et lavere niveau i serum af bioaktivt IGF- I. Det var muligt at kvantificere mængden af fedt i leveren ved hjælp af MR spektroskopi, og mængden steg ~156% under faste, hvilket korrelerede positivt til ketonstofniveauet i blodet.I det andet forsøg fandt vi, at GH-receptorblokade under faste nedsatte de cirkulerende niveauer af frie fede syrer (FFA), keton-
stoffer, muskeloptagelse af FFA og nedsatte lipid oxidation på helkropsniveau. GH-receptorblokade medførte ingen ændring i proteinomsætningen. Overraskende fandtes ej heller påvirkning af insulinfølsomheden, men derimod et øget basalt niveau af serum glukose. Effekterne på glukose me-
tabolismen kan muligvis relateres til den samtidigt observerede øgning af acyl ghrelin. 

Forf.s adresse: Medicinsk Afdeling M, Århus Universitetshospital, 
Århus Sygehus, Nørrebrogade 44, DK-8000 Århus C.
E-mail: lmll@ki.au.dk
Forsvaret fandt sted den 26. marts 2009.
Bedømmere: Jens Bollerslev, Norge, og Lars Østergård Kristensen.
Vejledere: Helene Nørrelund, Hans Stødkilde Jørgensen, Niels Møller og
Jens Otto Lunde Jørgensen.

I morgen var jeg altid løvea og Unyttig som en roseb

> BOGANMELDELSER

Forfatteren og psykologen Arnhild Lauveng leverer med bø-
gerne »I morgen var jeg altid løve« og »Unyttig som en rose« 
et overbevisende eksempel på, at det kan lade sig gøre at blive 
rask efter at have været ramt af svær skizofreni. 

Som 16-årig fik hun diagnosen paranoid skizofreni, og de 
næste ti år gennemgik hun langvarige indlæggelser på åbne og 
lukkede psykiatriske afdelinger, tung medicinering, flere bæl-
tefikseringer og op-  og nedture, før hun endelig med hjælp, 
stædighed og kærlig støtte fra især familien kom ud på den 
anden side af det svære sygdomsforløb som rask. Bogen de-
monstrerer overbevisende, at der ikke er tale om, at forfatte-
ren har været fejldiagnosticeret og i virkeligheden ikke op-
fyldte kriterierne for paranoid skizofreni. Ej heller er der tale 
om, at hun aktuelt er inde i en korterevarende god periode, 
nej hun er simpelthen blevet rask, hun behøver ikke medicin 

I morgen var jeg altid løvea 
og Unyttig som en roseb

Lauveng A.

a) København: Akademisk Forlag, 2008. 
192 sider. Pris: 249 kr.
ISBN 978-87-500-3987-7

b) København: Akademisk Forlag, 2009.
136 sider. Pris: 199 kr.
ISBN 978-87-500-4102-3
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