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Cand.scient., ph.d. Jesper T. Troelsen:

Udredning af mekanismerne 
bag adult-type-hypolaktasi 
ved studier af reguleringen af laktasegenet
Disputats
Denne doktordisputats udgår fra Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet, Københavns Universitet.Den humane population kan opdeles i to hovedgrupper baseret på deres ekspression af laktase som voksne. Laktase-persistente udtrykker laktase hele livet, hvorimod hos laktasenonpersistente fal-der laktaseekspression til et lavt niveau ved 2- 10-års-alderen. Laktasenonpersistens medfører ofte, at laktose ikke bliver fordøjet effektivt og kan medføre laktoseintolerans.Den laktasepersistente fænotype er især almindelig i Nordeuropa og hos udvandrere fra denne region men findes også hyppigt i nogle afrikanske og arabiske populationer, f.eks. hos Tuareg, Fulbe, Beja- folkene og beduiner.Målet for forskningsprojektet har været at afdække de molekylære mekanismer bag laktaseekspression både rummeligt og udviklingsmæssigt. Menneskets og grisens laktasepromotere blev derfor klonet og analyseret funktionelt for dels at undersøge mekanismerne bag laktasepersistens og nonpersistens, men også for at belyse de fundamentale mekanismer bag den cellespecifikke ekspression af laktase i tyndtarmens enterocytter. Flere centrale genregulatoriske faktorer (Cdx-2, HNF1α, Fox, HNF4α, GATA-faktorer) med betydning for tarmekspression er blevet identificeret. Dette har givet et detaljeret billede af, hvordan genregulatoriske DNA-sekvenser kombineres for at opnå tarmspecifik ekspression.Ved at studere den funktionelle betydning af en single nucleotide polymorphism (SNP), som er tæt associeret til laktasepersistens/nonpersistens, har vi identificeret transkriptionsfaktoren Oct-1. Oct-1 binder kraftigt til den laktasepersistente SNP-variant, og denne binding er associeret med en kraftig genstimulerende aktivitet. Denne kraftige Oct-1- binding kan være hovedårsagen til, at laktasegenet hos laktasepersistente ikke nedreguleres. Forklaringen kan være, at Oct-1 kompenserer for en generel nedregulering af tarmspecifikke transkriptionsfaktorer efter diegivningsperioden. Denne generelle nedregulering forårsager, at laktasegenet hos laktasen-onpersistente ikke bliver aktiveret i de modne epiteltarmceller, som det sker hos spædbørn. Tilstedeværelsen af Oct-1- binding sekvensen hos laktasepersistente sørger for en øget rekruttering af transkriptionsfaktorer til laktasegenet, hvilket medfører en aktivering af laktasegenet hos de persi-stente trods den lavere ekspression af transkriptionsfaktorer efter diegivningsperioden.Forf.s adresse: Institut for Cellulær og Molekylær Medicin, Panum Instituttet, 
Københavns Universitet, Blegdamsvej 3B, DK-2200 København N.
E-mail: troelsen@imbg.ku.dk
Forsvaret finder sted den 8. maj 2008, kl. 14.00, Haderup Auditoriet, 
Panum Instituttet, Blegdamsvej 3B, København.
Opponenter: Richard Grand, USA, Ole D. Madsen og Jens Høiriis Nielsen.

AKADEMISKE AFHANDLINGER
Overlæge Frank Vinholt Schiødt:

Gc-globulin in liver disease
Disputats
Disputatsen udgår fra Hepatologisk Klinik A, Rigshospitalet.Doktordisputatsen er baseret på syv publicerede artikler, udgående fra Medicinsk Hepatologisk Afdeling A, Rigshospitalet, og fra University of Texas, Southwestern Medical Center, Dallas, Texas.Gc- globulin er et multifunktionelt protein, der syntetiseres i leveren. Hovedfunktionen er sandsynligvis aktinbinding som led i det såkaldte aktin- scavenger-system. Aktin udgør ca. 20% af cellernes proteinindhold og frigøres til ekstracellulærrummet ved cellenekrose eller - skade. Hvis Gc-globulins aktinbindende kapacitet er over-skredet, kan frit aktin i blodbanen direkte forårsage fatale aktintromber, f.eks. i lungekredsløbet. I mine studier fandt jeg, at serum-Gc-globulin var reduceret, specielt ved akut leversvigt. Hos patienter med paracetamolforgiftning var Gc-globulin-koncentrationerne lavest hos patienter med he-patisk encefalopati, og de laveste værdier sås 60-72 timer efter paracetamolindtag, på samme tidspunkt hvor også transaminaserne toppede (som udtryk for levercellenekrose).Ankomstværdier af Gc- globulin var signifikant lavere hos 47 ikkeoverlevere af akut leversvigt, sammenlignet med vær-dierne hos 30 overlevere (hhv. 26% og 46% af normalt). Den prognostiske værdi af en Gc-globulin- tærskelværdi på 100 mg/l var lige så god som værdien af King’s College Hospital-kriterierne, der bruges som international standard. Den prognostiske værdi af Gc-globulin blev bekræftet i et sepa-rat studie med 106 amerikanske patienter med ikkeparacetamolinduceret akut leversvigt, hvorimod Gc-globulin i dette studie ikke havde prognostisk værdi i paracetamolgruppen.Patienter med akut leversvigt udvikler ofte multiorgansvigt, og vi fandt, at Gc- globulin-niveauerne korrelerede in-verst med antallet af organsvigt, og at niveauerne var lavere hos patienter, der senere udviklede multiorgansvigt.Noget overraskende viste kinetiske studier, at Gc-globulin-produktionen var syv gange højere end normalt ved akut leversvigt og ved akut forværring af kronisk leversygdom. Trods denne stigning var Gc-globulin-koncentrationerne betydeligt nedsatte, og Gc-globulin må derfor forbruges i ekstrem grad, sandsynligvis pga. dets rolle i aktin- scavenger-systemet eller pga. forbrug i immunfunktioner.Patienter med kronisk leversygdom havde også nedsatte Gc-globulin-vær-dier, som dog normaliseredes ca. to uger efter levertransplantation. Albumin, der er fylogenetisk tæt relateret til Gc-globulin, fortsatte med at falde efter levertransplantation, hvilket tyder på, at disse to proteiner er meget forskelligt reguleret efter levertransplantation. Det vides endnu ikke, om mangel på Gc-globulin har nogen patogenetisk betydning ved leversygdomme. Fremtidige studier må vise, om Gc-globulin- substitution kan have en gavnlig effekt ved leversygdom.Forf.s adresse: Medicinsk Klinik B, Frederiksberg Hospital, Nordre Fasanvej 57,
DK-2000 Frederiksberg.
E-mail: schiodt@get2net.dk
Forsvaret finder sted den 23. maj 2008, kl. 14.00, Dam Auditoriet, 
Panum Instituttet, Blegdamsvej 3, 2200 København N.
Opponenter: Professor Hendrik Vilstrup, professor Helmer Ring-Larsen og 
professor Flemming Stadil.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Finn Kristian Næser:

Assessment and 
statistics of surgically 
induced astigmatism
Disputats
Doktordisputatsen udgår fra Øjenklinikken, Regionshospitalet Randers, og øjenafdelingerne på Århus Sygehus samt Aalborg Hospital.Disputatsens formål var at udvikle metoder til be-dømmelse af kirurgisk induceret astigmatisme (bygningsfejl) i enkelt-øjne og i grupper af øjne. Disputatsens bygger på 12 artikler, offentliggjort over en periode på 16 år. Arbejderne er ud-ført sideløbende med fuldtidsansættelser som overlæge på øjenafdelingerne på ovennævnte hospitaler.I disse publikationer blev den ældre og den nuværende litteratur gennemgået. En ny metode (polærværdimetoden) til analyse af kirurgisk induceret astigmatisme blev udviklet. Multivariat statistisk analyse af refraktive data blev beskrevet. Metoderne blev valideret gen-nem en række kliniske undersøgelser. Endelig blev beskrivelsen af en cylinders overflade gennem henholdsvis polærværdimetoden og differentialgeometri sammenlignet.Disputatsens væsentligste resultater var: Refraktive data i det traditionelle format som sfære, cylinderstørrelse og cylinderakse karakteriserer et enkelt øje eller datasæt, men disse indbyrdes uforenelige enheder kan ikke anvendes til matematiske beregninger eller statistisk analyse. Ved polærværdimetoden konverteres en nettoastigmatisme til ortonormale komponenter i dioptrisk rum. En polærværdi er forskellen i meridional brydningskraft mellem to ortogonale meridianer. Ethvert par af polærværdier, adskilt af en buelængde på 45 grader, karakteriserer en nettocylin-der fuldstændigt. Disse to polærværdier i enheder af dioptrier repræsenterer kurvaturen langs og torsionen (vridningskraften) ud af den kirurgiske meridian. Den sfæriske komponent be-skrives ved den sfærisk ækvivalente brydningskraft. Med disse komponenter kan enhver beregning og statistisk analyse udføres på vanlig vis.Refraktive data er multivariate. Multivariat statistisk analyse viste sig som en effektiv metode til analyse af astigmatisme i en række sæt af refraktive data. Polærværdisystemet og formel differential geometri beskriver en cylinders overflade gennem identiske koncepter og matematiske funktioner.Andre nyere metoder, såsom Longs power matrix, Holladays og Alpins systemer, Zernike-bølgefrontsanalyse samt Fou-rier-analyse, er på simpel vis forbundet til polærværdisystemet. Alle disse metoder konverterer det traditionelle refraktive format til komponenter i dioptrisk rum.Disputatsen angiver så-ledes gennem polærværdisystemet en fuldt udviklet metode til beskrivelse af kirurgisk induceret analyse af både enkeltstående og aggregerede data. Med denne metode er det muligt for den enkelte behandler at analysere tidligere refraktioner og på baggrund heraf reducere eller eliminere den postoperative astigmatisme ved fremtidige indgreb.

Forf.s adresse: Øjenklinikken, 
Regionshospitalet Randers, DK-8900 Randers.
E-mail: krn@rc.aaa.dk
Forsvaret fandt sted fredag den 2. maj 2008.
Opponenter: Carsten Edmund og Carsten Wiuf.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Kirsten Marie Jochumsen:

Genekspressionsprofiler 
som prognostisk markør 
hos kvinder 
med ovariecancer
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet, Syddansk Universitet, og de inkluderede studier er udført i et samarbejde mellem Gynækologisk-Obstetrisk Afdeling D og Afdeling for Biokemi, Farmakologi og Genetik, Odense Universitetshospital. Formålet med ph.d.- studiet var at vurdere, om der findes en prognostisk genekspressionsprofil for epite-lial ovarie cancer (EOC) ved udførelse af genekspressions-microarray-analyse på EOC-væv fra en dansk biobank med lang follow-uptid. Desuden skulle der foretages en sammenligning med data fra udenlandske studier. Afhandlingen bygger på tre originalartikler.Biobankvævet havde været udsat for flere episoder af delvis optøning, der potentielt kunne påvirke RNA-kvaliteten og genekspressionsprofilerne. Der blev derfor udført et metodestudie til evaluering af effekten af gentagne tø- frys- cyklier. RNA- kvaliteten for otte prøver indsamlet i 1992-1997 og otte prøver indsamlet i 2004-2005 blev evalueret efter tre tø- frys-cyklier. RNA fra alle tre tø- frys-cyklier fra fire af de ældste tumorer blev undersøgt på microarrays. Studiet viste, at det er muligt at foretage mindst tre delinger ved stuetemperatur af en –80°C frosset vævsprøve, uden at RNA-kvaliteten og genekspressionssignaturen ændres signifikant. Graden af intratu-morheterogenitet i genekspressionsprofiler ved EOC var ikke kendt. For at belyse dette udførtes et studie, hvor tre prøver fra hver tumor blev undersøgt. Prøverne blev taget med størst mulig indbyrdes afstand under hensyntagen til, at det væv, der blev valgt, var EOC-væv. Microarray-analyse afslørede, at intratumorheterogeniteten for genekspressionssignaturer i EOC var meget beskeden sammenlignet med intertumorheterogeniteten. Det er derfor tilstrækkeligt at analysere en vævsprøve pr. tumor i f.eks. et prognostisk studie. Det prognostiske studie blev udført på 43 EOC-vævsprøver indsamlet i 1994-1999 som en del af MALOVA-studiet. Microarray-analysen blev udført på samme type Affymetrix-chips som i heterogenitetsstudiet. Den ledte til fundet af en 14-genssignatur, der kan anvendes som en uafhængig prognostisk faktor for EOC. Denne signatur adskilte med stor nøjagtighed (log-rank p = 3,4 × 10–9) korttids-overlevere, med en median overall-overlevelse på 32 måneder, fra en gruppe af langtidsoverlevere, med en medianoverlevelsestid, der endnu ikke er nået, efter en opfølgningstid på 76 må-neder. Desuden var den fundne 14-gens- signatur i stand til at adskille langtids-  og korttidsoverlevere i et udenlandsk materiale. Sådanne genlister kan muligvis anvendes i selektionen af patientgrupper til nye eksperimentelle behandlinger. Desuden vil den muligvis kunne danne baggrund for identifikation af malignt transformerede pathways, og disse vil potentielt være mål for nye behandlingsmodaliteter. 

Forf.s adresse: Gynækologisk-Obstetrisk Afdeling D,
Odense Universitetshospital, Sdr. Boulevard 29, DK-5000 Odense C. 
E-mail: kirsten.jochumsen@dadlnet.dk 
Forsvaret finder sted den 9. maj 2008, kl. 14.00, Aarestrup Auditoriet, 
Odense Universitetshospital, Sdr. Boulevard 29, Odense.
Bedømmere: Professor Bent Ottesen, lektor, ph.d. Lars Dyrskjøt Andersen og 
professor Niels Marcussen. 
Vejledere: Professor Ole Mogensen og professor Torben A. Kruse.
AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Ditte Marie Lindhardt Saunte:

Epidemiology of dermatophytosis 
and experimental dermatophytosis 
in an animal model
Ph.d.-afhandling
Forf.s adresse: Dermato-venerologisk Afdeling, Bispebjerg Hospital, 
Bispebjerg Bakke 23, DK-2400 København NV.
E-mail: ditte@saunte.com 
Forsvaret finder sted den 9. maj 2008, kl. 14.00, Foredragssalen, 
Statens Serum Institut, Artillerivej 5, København.
Bedømmere: Peter Skinhøj, Jan Niels Faergemann, Sverige, og
Erja Chryssanthou, Sverige. 
Vejledere: Else L. Svejgaard, Maiken C. Arendrup, Niels Frimodt-Møller og
Merete Hædersdal.

AKADEMISKE AFHANDLINGER
Læge Pia Holland Gjørup:

Obstruktiv søvnapnø
Blodtryk, endothelin-1, nitrogenoxid 
og den renale udskillelse af natrium

Ph.d.-afhandling
Afhandlingen er udført på Regionshospitalet Holstebro.Patienter med obstruktiv søvnapnø (OSA) har øget risiko for at udvikle hypertension, iskæmisk hjertesygdom og apopleksi. De bagvedliggende mekanismer er ikke kendt i detaljer, men det er foreslået, at endothelin- 1 (ET- 1), nitrogenoxid (NO) og abnorm renal udskillelse af natrium kunne være involveret.Formålet var i to case-kontrol- studier dels at undersøge ET-1 i plasma og den renale udskillelse af natrium og disse faktorers rolle i udviklingen af hypertension, dels NO’s rolle for blodtryksniveauet hos patienter med OSA, og i et follow-up-studie at bestemme effekten af CPAP (continuous positive airway pressure) på blodtrykket, ET- 1 og den renale udskillelse af natrium hos patienter med OSA.Både blodtrykket og ET- 1 var forhøjet hos patienter med OSA, og der var en sammenhæng mellem natlig ET-1 og apnø-hy-popnø- indeks, også når der blev taget højde for mulige konfoundere. Resultaterne tyder på, at ET-1 er involveret i udviklingen af hypertension hos patienter med OSA. Blodtrykket faldt afhængig af komplians til behandlingen, mest udtalt for det diastoliske blodtryk. På trods af effekten af CPAP på OSA fandtes der ingen ændringer i natlig ET- 1. ET-1 kunne derfor være involveret i langtidsregulationen af blodtrykket hos OSA-patienter og længere tids behandling med CPAP kunne være nødvendigt for at normalisere ET-1.Ud over højere blodtryk og højere ET-1 ved start havde pa-tienter med OSA en øget stigning i diastolisk blodtryk og en nedsat stigning i ET-1 efter en hæmning af NO-syntesen sammenlignet med kontrolpersoner. Dette antyder en ændret balance mellem NO og ET-1 hos disse patienter og øget syntese af NO hos OSA-patienter.Udskillelsen af natrium faldt i løbet af natten hos kontrolpersoner og patienter med moderat OSA, men der blev ikke observeret nogen natlige ændringer hos patienter med svær OSA, men den natlige udskillelse af natrium var primært knyttet til et manglende natligt blodtryksfald og ikke sværhedsgraden af OSA. Der blev ikke målt nogen ændringer i den natlige udskillelse af natrium under behandling med CPAP. Der blev ikke fundet forskelle i nyrernes natriumudskillelse mellem patienter og kontrolpersoner efter en hæmning af NO-syntesen.Det konkluderes, at abnorm funktion af ET-1 og NO er invol-veret i udvikling og/eller vedligeholdelse af hypertension hos patienter med OSA.Forf.s adresse: Medicinsk Forskning, Regionshospitalet Holstebro, Lægårdvej 12,
DK-7500 Holstebro.
E-mail: pihan@ringamt.dk 
Forsvaret fandt sted den 11. april 2008.
Bedømmere: Hans Ibsen, Jan Hedner, Sverige, og Torben Riis Rasmussen.
Vejleder: Erling Bjerregaard Pedersen.

AKADEMISKE AFHANDLINGERMSc Raffaela Santoro:

Histon-acetyl-transferase Tip60 
regulerer pro-apoptotiske aktiviteter 
af transkriptionsfaktoren E2F1
Ph.d.-afhandling
Forf.s adresse: Medical Biotechnology Center, Syddansk Universitet, 
J.B. Winsløws Vej 25, DK-5000 Odense C. 
E-mail: rsantoro@health.sdu.dk 
Forsvaret fandt sted den 28. april 2008.
Bedømmere: Torben Ørntoft og Giovanni Blandino, Italien.
Vejleder: Matthias Dobbelstein.

AKADEMISKE AFHANDLINGER
MD Magdalena Misiorna-Böhme:

Atorvastatin and endothelial function 
in type 2 diabetes
Ph.d.-afhandling
Forf.s adresse: Skovsbovænge 6, DK-5700 Svendborg.
E-mail: magda@sydfynsmail.dk 
Forsvaret fandt sted den 29. april 2008.
Bedømmere: Ulf Simonsen, Christian Torp-Pedersen og Hans Mickley.
Vejleder: Kenneth Egstrup. 
Relationsbehandling i psykiatrien, bind I-V


