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> AKADEMISKE AFHANDLINGER

Seniorforsker Jens August Lundbæk:

Regulation of membrane protein function 
by lipid bilayer elasticity
A single molecule technology to measure the bilayer 
properties experienced by an embedded protein

Disputats
Afhandlingen bygger på forskningsarbejde udført på Cornell University, Novo Nordisk A/S og Institut for Biologisk Psykiatri, Sct. Hans Hospital. Membranproteiner reguleres af den omgivende cellemembrans lipidsammensætning. Trods en betydelig forskningsindsats har denne regulation indtil for nylig været dårligt forstået. I visse tilfælde er specifikke lipid- protein- interaktioner involveret. Oftest er dette ikke tilfældet, og de mekanismer, der ligger til grund for den nonspecifikke regulation af proteinfunktionen, er ukendte. Denne manglende forståelse har været et problem i stu-diet af sygdomme, hvor ændret cellullær lipidsammensætning synes at være af patologisk betydning (f.eks. hjerte-kar- sygdomme og Type 2-diabetes). En lignende situation gør sig gældende for farmakologiske stoffer, der adsorberes til cellemembraners lipidbilag og herved ændrer bilagets mo-lekylære sammensætning. Dette ændrer ofte funktionen af en række strukturelt forskellige membranproteiner, uden at specifikke mekanismer synes at være involverede. Men membranproteiner kan reguleres af ændringer i det omgivende lipidbilags kollektive fysiske egenskaber (f.eks. bilagets tykkelse). Det har været foreslået, at sådanne ændringer kunne være involverede de mange nonspecifikke effekter af ændringer i lipidbilags molekylære sammensætning. Eksperimentel verifikation af denne hypotese har dog ikke været mulig. Afhandlingen beskriver en »hydrofob koblingsme-kanisme«, hvorved membranproteiners funktion kan reguleres af det omgivende lipidbilags elasticitet og hermed nonspecifikt af dets molekylære sammensætning. Der etableres en teoretisk og teknologisk referenceramme til at undersøge denne mekanismes generelle betydning. Et membran-proteins konformationelle ændringer kan, som følge af den hydrofobe interaktion mellem protein og lipidbilag, medføre en lokal deformation af bilaget. Deformationens energetiske omkostning bidrager til konformationsændringens totale energetiske omkostning. Hvis en ændring i bilagets molekylære sammensætning ændrer bilagets elasticitet, kan dette danne basis for en hydrofob koblingsmekanisme, hvorved proteinfunktionen reguleres af bilagets molekylære sammensætning. Afhandlingen består af fire dele: A) Demonstration af at proteinfunktion kan reguleres ved 
den hydrofobe koblingsmekanisme, idet gramicidinkanaler i plane lipidmembraner anvendes som modelsystem. B) Udvikling af en enkeltmolekylenanoteknologi til måling af den bilagselasticitet, der »opleves« af et membranprotein. C) Demonstration af at membranproteiner i levende celler 
kan reguleres af cellemembranens elasticitet. D) Demonstration af at kolesterolinducerede ændringer bilagselasticitet kan danne basis for en membranprotein- sorting-mekanisme. 

Forf.s adresse: Quantum Protein Center, Institut for Fysik, Bygning 309, 
Danmarks Tekniske Universitet, DK-2800 Kgs. Lyngby.
E-mail: lundbaek@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 29. maj 2008, kl. 14.00, Dam Auditoriet, Panum Insti-
tuttet, Blegdamsvej 3B, København. 
Opponenter: Professor V. Adrian Parsegian, USA, og lektor Flemming Cornelius.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Overlæge Anni Eskild-Jensen:

Partial obstruction 
of the neonatal pig kidney
Functional, structural and 
pathophysiological aspects

Disputats
Afhandlingen udgår fra Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet, Klinisk Institut, Aarhus Universitet samt Afdeling for Klinisk Fysiologi og Nuklearmedicin, Århus Universitetshospital. Doktorafhandlingens overordnede formål var at karakterisere naturhistorien og de patofysiologiske mekanismer ved partiel unilateral ureteropelvin obstruktion (PUUO) i en dyreeksperi-mentel model med analogi til medfødt hydronefrose hos børn. Farmakologiske interventionsstudier blev anvendt til at belyse årsagssammenhænge herunder specielt betydningen renin-angiotensin systemet. Den anvendte grisemodel beskriver for første gang disse forhold i den neonatale partielt obstruerede multipapillære nyre. Grisen blev valgt som dyreeksperimentel model grundet grisenyrens anatomiske og fysiologiske lighed med den humane nyre. PUUO etableredes under pågående nefrogenese hos hhv. 2 dage og 2 uger gamle grise. I studierne anvendtes metoder til bestemmelse af glomerulær og tubulær funktion samt specifikke immunhistokemiske og stereologiske metoder til karakteristik af nyrens ultrastruktur. Resultaterne viste, at–en standar-diseret obstruktionsprocedure medfører variabelt funktionelt respons i den multipapillære neonatale grisenyre.–neonatal PUUO reducerer den tubulære vand og salt reab-sorption samt ekspressionen af aquaporin 2. –den kontralalerale nyres kompensatoriske respons afhænger af nyrens modningsgrad og afspejler ikke den partielt obstruerede nyres funktion.–initiale værdier af nyrefunktion og pelvisdilatation kan ikke forudsige det funktionelle udfald i den partielt obstruerede nyre. PUUO ændrer GFR-responset ved hæmning af NO under AT1-receptorblokade.–PUUO medfører øget glomerulær apoptose og et reduceret antal glomeruli.–blokade af angiotensin AT1-receptorer for-hindrer øget interstitiel apoptose men ikke fibrose i de partielt obstruerede nyrerDet konkluderes, at kronisk PUUO etableret under pågående nefrondannelse i den multi-papillære grisenyre har funktionelle lighedspunkter med forløbet ved medfødt hydronefrose hos børn. Det renale funktionelle respons på PUUO afhænger af individuelle faktorer og de parametre, som i dag anvendes til fastlæggelse af behandlingsstrategi hos børn, kan ikke forudsige det funktionelle udfald i denne model. Dette inkluderer også brug af den kontralaterale nyres kompensatoriske respons, som er flertydigt i den umodne grisenyre. Derimod kan det ændrede vaskulære samspil mellem angiotensin og NO have potentiel prognostisk værdi.Trods bevaret glomerulær funktion forårsagede PUUO betydelige ultrastrukturelle forandringer samt ændring i den tubulære funktion hvori angiotensin II spiller en rolle. Angiotensin-
hæmning via AT1-receptorblokade synes dog ikke at være en terapeutisk farbar vej, idet graden af fibrose under behandling var uændret og natriumtabet fra distale tubuli øget. Disse ob-
servationer kan have betydning for de terapeutiske overvejelser hos børn med hydronefrose. 

Forf.s adresse: Nuklearmedicinsk Afdeling, Århus Universitetshospital, Århus
Sygehus, Nørrebrogade 44, Bygning 3, DK-8000 Århus C.
E-mail: eskild-jensen@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 13. juni 2008, kl 14.00, Auditorium 424, Anatomisk
Institut, Aarhus Universitet, Århus.
Opponenter: Arne Stenberg, Dina Cortes og Hans Jørgen Kirkeby.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

MSc Dominique Kranz:

Farmakologisk aktivering af tumorsuppressor 
p53 som beskyttelse mod genotoksisk stress
Ph.d.-afhandling
Denne ph.d.-afhandling udgår fra Medical Biotechnology Center, Syddansk Universitet, hvor det eksperimentelle arbejde, der danner grundlag for afhandlingen, også er udført. Tumorsuppressorgenet TP53 er et af de hyppigst muterede gener i cancersygdom hos mennesket og p53- aktivering inducerer ekspressionen af gener involveret i arrest af cellecyklus eller apoptotisk celledød. Således er det nødvendigt at p53-aktiveringen er nøje reguleret i cellen. En af de bedst beskrevne reguleringsmekanismer for p53 involverer E3-ubiquitin- ligase MDM2, der binder til p53 og mærker det til nedbrydning i proteasomet. Det nyligt udviklede stof, Nutlin-3, inhiberer interaktionen mellem p53 og MDM2, hvorved det medfører en nongenotoksisk aktivering af p53 og arrest af cellecyklus.I denne ph.d.-afhandling undersøges effekten af Nutlin-3-behandling af kulturer af humane celle-linjer og disse cellelinjers respons på forskellige typer af genotoksisk stress. Resultaterne i afhandlingen peger på, at forskellige cellelinjer, som udtrykker wild type p53, kan blive beskyttet over for S- fase- specifikke kemoterapeutiske stoffer som gemcitabine eller ara-C ved forbehandling med Nut-lin-3. Overraskende var Nutlin-3- forbehandlede cellelinjer delvis resistente over for apoptose induceret ved UVC-bestråling. Det øgede respons til beskyttelse imod DNA-skader var afhængigt af en cyclin- afhængig kinaseinhibitor p21, eftersom short interfering RNA (siRNA)-medieret knock-down af p21 stort set fjernede den præventive effekt. Yderligere observeredes en nedregulering af DNA-reparation-proteinet BRCA1 efter Nutlin-3 behandling, hvilket sammenholdt med en inhibition af UVC- induceret apoptose som resultat af siRNA-medieret knockdown af BRCA1, peger på BRCA1 som nødvendig for denne beskyttelsesmekanisme. Desuden udviste disse cellelinjer nedsat aktivering af Jun- terminal-kinaserne JNK1/2. Tilsammen peger disse resultater, på at den observede beskyttelse ved behandling med Nutlin-3 imod UVC- induceret apoptose er medieret igennem induktion af p21, suppression af BRCA1 og inhibition af JNK- aktivering.Det konkluderes, at nongenotoksisk aktivering af p53, som ved Nutlin-3 behandling, kan beskytte celler imod effekterne af nukleosidanaloger og UVC- bestråling. Dette åbner et nyt terapeutisk vindue, der ændrer tilstede-
værelsen af p53 i normale, men ikke i tumorceller, fra at være et problem til en fordel i terapeutisk sammenhæng. Ved at omdanne p53 fra en celledræber til en cellebeskytter kunne man på den ene side reducere de uønskede bivirkninger af kemoterapi og på den anden side gøre normale celler 
mere modstandsdygtige over for skader forårsaget af UV- bestråling.

Forf.s adresse: Medical Biotechnology Center, Syddansk Universitet, 
J.B. Winsløws Vej 25, DK-5000 Odense C. 
E-mail: dkranz@health.sdu.dk 
Forsvaret fandt sted den 19. maj 2008. 
Bedømmere: Jiri Lukas, Bodil Norrild og Michael Boe Møller. 
Vejleder: Matthias Dobbelstein. 
Hip Arthroplasty: Minimally Invasive Techniques and Computer Navigation. 

> BOGANMELDELSER

Lawrence D. Dorr er en af hoftealloplastikkirurgiens grand old 
men. Som en af USA’s mest respekterede hoftealloplastikkirur-
ger er Dorr særdeles erfaren og utrolig videnskabeligt aktiv. 
Fordelt på 320 sider omhandler bogen Dorrs foretrukne tek-
nikker ved primær indsættelse af total hoftealloplastik (THA) 
og revisionskirurgi deraf. Teksten er kompakt, men så velskre-
vet, at man let tilegner sig indholdet. Ud over fremragende 
operationstekniske afsnit om posterior, anterolateral og ante-
rior adgang til hoften indeholder bogen udførlige kapitler om 
minimalt invasive teknikker og anvendelse af computernavi-
gation. I flere afsnit beskrives tydeligt og velillustreret de bio-
mekaniske forhold i hofteleddet, der er essentielle at kende, 
for at man kan genskabe leddets biomekanik. I forskellige 
kontekster analyseres betydningen af benlængde, offset og 
biomekaniske forhold, der kan medføre impingement og der-
med luksation og smerter. Teksten er ledsaget af et rigt billed-
materiale med flere hundrede farvefotografier og røntgen-
billeder. Bogpakken inkluderer en dvd med kommenterede 
videooptagelser af THA-operationernes nøglefaser. 

Operationsteknisk beskrives flere spændende facetter af de 
tre standardadgange til hofteleddet. Dorr foretrækker den 
ucementerede teknik, hvor det understreges, at det er cuppens 
placering i forhold til protesehalsens vinkel, der er afgørende 
for, at man kan opnå korrekt genskabelse af hoftens biomeka-
nik. Analysen af betydningen af cuppens inklination, knogle-
dække og anteversion er stærk. Det forklares tydeligt, hvor-
dan det normalanatomiske rotationscentrum for femur og 
acetabulum beregnes og genskabes operativt. Det særlige in-
strumentarium ved minimalt invasiv hoftealloplastikkirurgi 
demonstreres. I et afsnit om computernavigeret THA beskri-
ves denne teknologi klart i modsætning til i visse andre lære-
bøger, der kan fremstå inkomplette på dette område. Dorr har 
selv fået indsat en THA. Hans dagbog over det postoperative 
forløb giver et realistisk indtryk af, hvordan mange patienter 
må opleve rehabiliteringsperioden. Afsnittet er værdifuldt 
ved rådgivning af patienter i alle faser af et THA-forløb.

Dorrs analytiske tilgang til planlægning og implantering er 
vældig forfriskende, intelligent og inspirerende. Han får et 
kompliceret felt som THA-kirurgi til at synes overskueligt og 
forståeligt. Gennemgangen af komplicerede biomekaniske 

Hip arthroplasty: minimally 
invasive techniques and 
computer navigation.
Dorr LD.

Saunders: DVD Edition, 2005.
320 sider. Pris: 111 GBP.
ISBN: 978-1416022978
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