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Cand.scient. Marianne Nielsen:

Involvering af caspase-
uafhængig celledød efter 
global cerebral iskæmi 
hos rotten
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen er udarbejdet dels på det tidligere Neuropatologisk Laboratorium, Institut for Molekylær Patologi, Københavns Universitet, og afsluttet på Afdelingen for Anatomi og Neurobiologi, Institut for Medicinsk Biologi, Syddansk Universitet, Odense, fra 2004 til 2007.Studiet omhandler involvering af Endonuklease G (EndoG) i iskæmisk celledød, studeret efter 1) eksperimentel global cerebral iskæmi hos rotten som er en model på hjertestop hos mennesket, 2) eksperimentel permanent fokal iskæmi hos musen, der anvendes som model på blodprop i hjernen samt 3) oxygen-glukose- deprivering (OGD) af organotypiske rotte-hippocampale skivekulturer, der anvendes som en eksperi-mentel in vitro-model på cerebral iskæmi.Der har hersket unenighed om, hvorvidt iskæmisk celledød er apoptotisk eller nekrotisk, men den generelle opfattelse går i retning af, at der er involveret dele af programmeret celledød som udvikler sig til sekundær nekrose. Hidtil har fokus primært været på caspaseregulerede celledødsveje. EndoG er involveret i caspase-uafhængig celledød og det blev undersøgt ved brug af immunhistokemi og real-time rt-PCR at EndoG translokeres fra mitokondria, til kerne i neuroner i den thalamiske retikulære kerne samt hippocampale CA1 og subiculum pyramide-celler efter global cerebral iskæmi hos rotten samt i CA1 efter oxygen-glukose-deprivering af organotypiske hippocampale skivekulturer fra rotteunger. EndoG translokeres ligeledes til kernen af neuroner efter permanent middel cerebral arterie- okklusion (pMCAO) hos mus og knogle-marvskimære mus i infarktets centrum. EndoG kolokaliserede ikke med caspase-3-positive celler efter pMCAO. Der indgår ligeledes metodemæssige kontrol-  og valideringsstu-dier i afhandlingen.De beskrevne fund bidrager med yderligere information om de komplekse mekanismer, der er involveret i neurodegeneration efter cerebral iskæmi, men der 
kræves yderligere studier af, hvorledes EndoG aktiveres.

Forf.s adresse: Syddansk Universitet, Winsløwparken 15.1, DK-5000 Odense C.
E-mail: mntrk@vip.cybercity.dk
Forsvaret fandt sted torsdag den 26. juni 2008.
Bedømmere: Marja Jäättelä, Nikolaus Plesnila og Henrik Daa Schrøder.
Vejledere: Jens Zimmer Rasmussen og Nils Henrik Diemer.
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Afdelingslæge Sigitas Urbonavicius:

Progression og ruptur 
af abdominale 
aortaaneurismer
Proteombaseret undersøgelse 
til identifikation af mulige 
markører

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Karkirurgisk Afdeling, Viborg Sygehus, og Institut Medicinsk Biokemi, Aarhus Universitet.Ruptur af abdominale aortaaneurismer (AAA) er en mul-tifaktoriel proces, som involverer biokemiske, cellulære og proteolytiske mekanismer. Risikofaktorer som diameter og væksthastighed af AAA, stigende alder, rygning, forhøjet blodtryk og biomekaniske faktorer giver øget rupturrisiko. Gennem et indledningsvist systematisk litteratur-review ses dog, at der savnes supplerende prognostiske markører til bedre at kunne forudsige progression og ruptur af AAA. Proteomteknologi kan muligvis identificere sådanne. Proteiner fra AAA-væggen kan diffundere ind i blodbanen, hvor ef-terfølgende kvantitering potentielt kan være prædiktor for kommende AAA- ruptur. I et studie formuleredes hypotesen, at proteinsammensætningen i AAA- væggen er anderledes i rumperede AAA end i ikkerumperede AAA. I et andet studie, at de individuelle tilstedeværende proteiner i AAA-væggen er associeret med ekspansionsraten og størrelsen af AAA. Begge hypoteser blev testet med proteomteknikker (todimensional gelelektroforese og massespektrometri). Stu-dierne viste adskillige betydningsfulde forskelle i proteinsammensætningen i AAA-væggen fra rumperede og ikkerumperede aneurismer. Visse af proteinerne udviste en stærk sammenhæng (rho=–0,75) med AAAvæksthastigheden. Det lykkedes at identificere mange af proteinerne ved mas-sespektometri. Resultaterne tyder på, at rumperet AAA afspejler en stresset situation, hvor proteolytisk nedbrydning af cytoskelettet og bindevævet er medvirkende faktorer. Studierne har vist, at en proteombaseret fremgangsmåde er mulig til at studere forandringerne i proteinernes ekpression 
ved AAA-progression/ruptur. Flere af de identificerede proteiner har ikke tidligere været forbundet med AAA’s patofysiologi. Videregående studier er nødvendige for at undersøge deres betydning som biologiske markører.

Forf.s adresse: Karkirurgisk Afdeling V11-3, Heibergs Alle 4, DK-8800 Viborg.
E-mail: sigitas.urbonavicius@RM.viborg.dk
Forsvaret fandt sted den 26. juni 2008.
Bedømmere: Jean-Baptiste Michel, Frankrig, Lars Melholt Rasmussen og
Erling Falk.
Vejledere: Bent Honoré og Jes S. Lindholt.
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Læge Lotte Ebdrup:

LPS-induced acute 
inflammation in a large 
animal model and the 
impact of atorvastatin 
treatment
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Anæstesiologisk Intensiv Afdeling, Århus Universitetshospital. Forsøgene er udført i afdelingens forskningslaboratorium, og på Klinisk Institut, År-hus Universitetshospital. Sepsis og det systemisk inflammatoriske respons er tilstande, som trods intensiv forskning stadig har høj dødelighed og sygelighed. Motiveret af studier, der har antydet gavnlige antiinflammatoriske effekter af det lipidsænkende lægemiddel statin på dødelighed og sygelighed ved netop sepsis og akut inflammation, designede vi et placebokontrolleret randomiseret griseforsøg. Eksperimentelt kan systemisk inflammation fremkaldes ved infusion af lipopolysakkharid (LPS), og vi opstillede hypotesen, at tre ugers peroral atorvastatin-behandling dæmpede det inflammatoriske respons på »LPS- induceret akut inflammation«.LPS- infusion udløste et inflammatorisk respons måleligt på både protein- , cellulært og organniveau. I lighed med tidligere studier steg cytokinkoncentrationen (TNF-α, IL-6, IL-10) karakteristisk i blodet, men LPS afficerede også ind-holdet af cytokin-mRNA i cirkulerende leukocytter, tydende på de novo-syntese. Leukocytpopulationen i blodbanen ændrede sig betydeligt med svind af monocytter efter 60 min efterfulgt af en ny undergruppe af myeloide celler med lav ekspression af det regulatoriske signal regulatory protein α og af adhæsionsmolekylet og den mulige LPS-receptor β2-integrin (CD18). De resterende monocytter havde også nedsat ekspression af CD18, måske som udtryk for en gavnlig nedregulering under intens stimulation.LPS påvirkede også organfunktionen med pulmonal hypertension og nedsat glomerulær filtrations- rate i nyrerne. Vores studier tillod ingen konklusion, om nedsættelsen af nyrefunktionen blot afspejlede generelle hæmodynamiske ændringer eller var en specifik nyrepåvirkning. Overraskende påvirkede atorvastatin hverken cytokiner, leukocytter eller organfunk-tion, trods målbart plasmaatorvastatin i alle statinbehandlede dyr. Konklusion: »LPS- induceret akut inflammation« kan beskrives på både protein- , cellulært, og organniveau, og 
dermed danne basis for andre interventionsstudier. På unge, raske akut inflammerede grise kunne antiinflammatorisk effekt af tre ugers oral statinbehandling ikke påvises.

Forf.s adresse: Anæstesiologisk-intensiv Forskning, Bygning 1C, 1. 
Århus Universitetshospital, Nørrebrogade 44, DK-8000 Århus C.
E-mail: lotteebdrup@dadlnet.dk
Forsvaret fandt sted den 27. juni 2008.
Bedømmere: Peter Skinhøj, Niels Vidiendal Olsen og Lars Østergaard.
Vejledere: Else Tønnesen, Marianne Hokland og Jan Krog.
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Læge Anne Tjønneland:

Lifestyle risk factors for 
breast cancer
Diet, cancer and health, a 
prospective cohort study in 
Denmark

Disputats
Afhandlingen bygger på forskningsarbejde udført på Institut for Epidemiologisk Kræftforskning, Kræftens Bekæmpelse.Formålet med dette arbejde var at etablere en prospektiv kohorteundersøgelse – Kost, kræft og helbred – og i denne kohorte kortlægge forebyggelige risikofaktorer for brystkræft blandt kvinder efter overgangsalderen.Der blev anvendt kohorteanalyser, når det var muligt, som i Kost, kræft og helbred omfattede 23.798 postmenopausale kvinder, heriblandt 425 kvinder der udviklede brystkræft mellem baseline og den 31. december 2000. I to af de arbejder, som indgår i afhandlingen, benyttedes nestede case-kontroldatasæt inkluderende 434 cases og 434 kontroller, mens arbejdet baseret på det europæiske EPIC- studie omfattede en kohorte på 274.688 kvinder og 5.054 cases. Alkoholindtagelse var signifikant associeret med brystkræft i Kost, kræft og helbred med en stigning på 10% per 10 g/dag af den gennemsnitlige alkoholindtagelse. I EPIC-kohorten fandtes en signifikant stigning på 3% per 10 g/dag. Der fandtes ingen signifikant forskel i ri-sikoen for de forskellige typer af alkohol: øl, vin og spiritus. Ligeledes fandtes drikkefrekvensen ikke at have betydning for risikoen for at udvikle brystkræft.Det blev også under-søgt, om startalderen for alkoholindtagelse og relationen til første barns fødsel var af betydning, hvilket ikke kunne påvises.Den samlede livstidsindtagelse af alkohol samt indta-gelsen tidligere i livet viste heller ikke nogen signifikant sammenhæng, når man i analyserne tog højde for indtagelsen ved studiets start (baseline).Ved at benytte data fra Kost, kræft og helbred blev det undersøgt, om indtagelsen af folat fra kost og kosttilskud havde betydning for den alkoholre-laterede risiko for brystkræft. Der fandtes støtte for hypotesen om, at en høj indtagelse af folat reducerer denne risiko, om end fundet ikke var signifikant.Af andre livsstilsrelaterede signifikante risikofaktorer for brystkræft i Kost, kræft og helbred fandtes brug af hormoner i overgangsalderen, specielt af typen kontinuerte kombinationspræparater, og indtagelsen af fisk og vitamin C.Den teoretiske betydning for risikoen for brystkræft ved ændringer i disse livsstilsfaktorer kan beregnes ved at sammenligne de ujusterede incidensrater i de forskellige eksponeringsgrupper. I Kost, kræft og helbred blev det beregnet, at omkring 16% af tilfældene kunne tilskrives nuværende brug af hormoner i overgangsalderen, mens omkring 14% af tilfældene kunne henføres til en alkoholindtagelse på mere end 12 g/dag (~1 genstand). På trods af at der er en række ubesvarede forskningsspørgsmål 
i relation til risikoen for brystkræft, giver fundene i dette arbejde håb om, at det vil være muligt at forebygge et antal tilfælde af brystkræft ved livsstilsintervention. 

Forf.s adresse: Institut for Epidemiologisk Kræftforskning, 
Kræftens Bekæmpelse, Strandboulevarden 49, DK-2100 København Ø.
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Forsvaret fandt sted den 8. august 2008.
Opponenter: Finn Diderichsen og Mikael Rørth.
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