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Cand.scient. Lars Andresen:

Regulation af inducérbar nitrogen oxid syntase
hos patienter med kollagen kolit

Arbejdet der ligger til grund for denne ph.d.-athandling er ud-
fort ved Medicinsk Gastroenterologisk Afdeling C, Amtssyge-
huset i Herlev, og Klinisk Forsknings Enhed, H:S Hvidovre
Hospital, i arene 2000 til 2003.

Produktionen af nitrogen oxid og ekspressionen af enzy-
met, inducérbar nitrogen oxid syntase (iNOS), er signifikant
og markant eget i den inflammerede kolonslimhinde.

Kollagen kolit er en kronisk inflammatorisk tarmsygdom
af ukendt tiologi, som er karakteriseret klinisk ved vandig
diaré, trods en endoskopisk normal slimhinde, og histologisk
ved et oget antal lymfocytter og plasmaceller i lamina propria,
et fortykket subepitelialt kollagenband og et abnormt hejt
antal intraepiteliale lymfocytter. Ved denne sygdomstilstand
er der observeret en lige s& hoj - eller hojere - produktion af
nitrogen oxid som ved aktiv og udbredt ulceres colitis.

I nzerverende sammenlignende studie er ekspressionen
af iNOS og aktiviteten af enzymets transkriptionsfaktor,
nuklezr faktor-kappa B (NF-kB), i slimhindebiopsier fra
colonslimhinden hos patienter med henholdsvis kollagen
kolit, ulceres kolit (positive kontroller) og funktionel tarmsyg-
dom (negative kontroller) undersogt.

Der fandtes en oget ekspression af iNOS og aktivering af
NF-KB ved bide kollagen kolit og ulceres kolit. Da destruktiv,
sirdannende betendelse aldrig forekommer ved kollagen
kolit, anses det for usandsynligt, at aktivering af disse prote-
iner i sig selv er arsag til slimhindebeskadigelse ved inflamma-
torisk tarmsygdom. Resultaterne understreger derfor, at in-
flammationsreaktioner, som forer til veevsbeskadigelse, hid-
rorer fra immunceller i lamina propria.
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Reservelmge Steffen Birk:

On cAMP signalling in cerebral haemodynamics
— implications for migraine pathophysiology

Nearverende ph.d.-athandling omfatter tre studier udfert un-
der anszttelse som klinisk assistent pA Dansk Hovedpine Cen-
ter, Amtssygehuset i Glostrup, 1999-2003.

Som et led i kortlegning af cellulzre signalveje involveret i
migreneanfaldet, var det overordnede formal at belyse signal-
stoffet cAMPs rolle for hjernens blodgennemstromning og
fremkaldelse af vaskuleer hovedpine. Vi anvendte en tidligere
valideret model, hvor et farmakologisk stof blev indgivet til
raske forsogspersoner i et dobbeltblindet overkrydsningsfor-
sog med bl.a. registrering af hovedpinerespons, hjernens gen-
nemblodning med **Xe SPECT og flowhastigheden i a. cere-
bri media ved hjalp af transkraniel Doppler. Som teststoffer
anvendte vi adenosin, der oger cAMP i isolerede hjerneblod-
kar, samt cilostazol, der hemmer nedbrydningen af cAMP.
Cilostazols nzrmere virkningsmekanisme i hjerneblodkar
blev analyseret i en reekke laboratorieforsog.

Studierne viste, at phosphodiesterase type 3 og 4 (PDE3,
PDEA4) spiller en vasentlig rolle for nedbrydningen af cAMP i
hjerneblodkar, og at heemning af PDE3 med cilostazol dilate-
rer store hjerneblodkar, bdde in vitro og in vivo. 11 forsegs-
personer udviklede hovedpine efter cilostazol sammenholdt
med to efter placebo. I modsatning hertil pavirkede adenosin
ikke a. cerebri media i maleligt omfang, om end signifikant
mange oplevede en trykken i hovedet. En mulig forklaring er,
at intravenes adenosin ikke kan passere blod-hjerne-barrieren
i videre omfang.

Sammenfattende stotter studierne hypotesen om, at
cAMP-signalvejen spiller en rolle i forbindelse med frem-
kaldelse af eksperimentel vaskulzer hovedpine. I fremtidige
studier ber dette karakteriseres nzermere med formalet at
afdaekke nye farmakologiske targets til behandling af migree-
nesygdommen.
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