
sen af glykanen. Ved immunisering med monomert, glykan-
holdigt overfladeprotein induceredes i overensstemmelse
hermed antistoffer, der præferentielt neutraliserede virusvari-
anter, som manglede glykanen.

I et nyt eksperimentelt opsæt anvendtes de etablerede vi-
rusvarianter til en undersøgelse af støkiometri ved antistof-
neutralisation i hvilket antallet af bindingssteder for et neu-
traliserende antistof reguleres på virionet. Resultaterne herfra
understøtter, at neutralisation finder sted ved en trinvis pro-
ces, hvor binding af hvert antistof nedsætter sandsynligheden
for en infektiøs begivenhed.

Samlet er resultaterne i overensstemmelse med en hypo-
tese om, at antistofneutralisation foregår trinvist ved binding
til virion-associeret, oligomert overfladeprotein. Rekombi-
nant overfladeprotein indeholder immunodominante struk-
turer, der ikke inkluderer de relevante neutralisationsepito-
per. Den ringe prævalens af funktionelle antistoffer hos
langtidsinficerede hiv-patienter peger på at tilsvarende immu-
nogener er dominerende ved naturlig infektion. Effektive
immunogener bør derfor være forbedrede i forhold til de ved
naturlig infektion forekommende immunogener.
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Mette Wildner-Christensen:

Screening og behandling for Helicobacter pylori
blandt 40- til 65-årige fynboer

Ph.d.-afhandlingen er udført på Medicinsk Gastroenterolo-
gisk Afdeling S, Odense Universitetshospital. Den bygger på
resultaterne af 1-års-opfølgningen i et 10-årigt interventions-
studie, der har til formål at undersøge, om screening for og
behandling af Helicobacter pylori (Hp) i befolkningen kan for-
bedre sundhedstilstanden (ulcus, ventrikelcancer) samt evt.
reducere behandlingsomkostninger. 

I alt 20.000 tilfældigt udvalgte, randomiseret til screening
og behandling eller kontrolgruppe. Via spørgeskema hente-
des oplysninger om dyspepsi, demografiske data, forbrug af
relevant ikke receptpligtig medicin, konsultationer og syge-
fravær samt livskvalitet. Oplysninger om forbrug af udvalgte
procedurer og diagnoser samt ulcusmedicin blev trukket fra
registre.

Resultater: Deltagelsesprocenten var 63. 17,5% af be-
folkningen var Hp-positive. ITT Hp-eradikationsraten var
88%. Prævalensen af dyspepsi faldt fra 24,3% til 20,5% ved fol-
lowup, reduktionen var lige stor hos Hp-positive og Hp-nega-
tive personer. Vi fandt ingen stigning i antallet af personer
med gastroøsofageal refluks efter behandling for Hp, tvært-

imod sås et lille fald. Antallet af konsultationer hos praktise-
rende læge for dyspepsi reduceredes. Overordnet blev der
ikke påvist reduktion i andre af de sekundære effektmål, og
livskvaliteten ændredes ikke. 

Perspektiver: Korttidseffekten af interventionen var beske-
den, formentlig pga. den lave Hp-prævalens samt at Hp var
en mindre betydende risikofaktor for dyspepsi (Hp forkla-
rede 3,5% af dyspepsien). En reduktion i incidensen af ulcus-
og ventrikelcancer og den relaterede morbiditet og mortalitet
vil dog muligvis kunne påvirke de sekundære effektmål på
længere sigt. Mhp. at opnå et endnu større materiale er der
planlagt samarbejde med to lignende engelske befolknings-
studier, for herved at kunne analysere alle data samlet. 
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Juliane E. Theilade:

Regulering af
G-receptor-kinase 2-protein-niveauet

Ph.d.-afhandlingen sammenfatter data opnået under min an-
sættelse ved Laboratorium for Molekylær Kardiologi, Medi-
cinsk Afdeling B, H:S Rigshospitalet, i perioden februar 1999
til juli 2002. 

G-protein-koblede receptorer (GPCRs) slukkes af G-pro-
tein-receptor-kinaser (GRKs), som specifikt genkender og
fosforylerer aktiverede receptorer. Dette system har grund-
læggende betydning for den normale hjertefunktion.  Blo-
kade af GPCRs forbedrer prognosen ved hjertesvigt, og en
terapeutisk udnyttelse af GRKs er nærliggende, men forud-
sætter en bedre forståelse af disse enzymers biologiske regula-
tion og funktion. 

I afhandlingen indgår fire publikationer. Artikel 1 identifi-
cerer ERK1/2 MAP-kinaserne som det ansvarlige signalsy-
stem ved opregulering af den cellulære GRK2-mængde under
langvarig stimulation af celleoverfladereceptorer. Artikel 2
dokumenterer, at denne regulering skyldes en stabilisering af
GRK2, idet ERK1/2 MAP-kinaser beskytter GRK2-proteinet
imod nedbrydning. Denne effekt er knyttet til GRK2s egen
aktivitet, idet inaktive GRK2-mutanter er stabile. Artikel 3
påviser, at GRK2 er differentielt reguleret i rottehjertet. Efter
et eksperimentelt myokardieinfarkt observeres nedsat myo-
kardial GRK2-mængde og aktivitet hos rotter uden hjerte-
svigt, mens dyr med hjertesvigt udviser forøget GRK2-prote-
inindhold og aktivitet i hjertevævet. Artikel 4 er en oversigts-
artikel, som beskriver, dels hvordan GRK2 regulerer og regu-
leres af G�q-signalvejen, dels GRK2-regulering under flere sy-
gelige tilstande.
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