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Cand.scient. Michael Theisen:

Plasmodium falciparum glutamate-rich protein:
A malaria vaccine candidate

Doktorathandlingen bestar af otte publicerede tidskriftsartik-
ler samt en sammenfattende redegorelse. Arbejdet er udfort i
perioden 1991-2001, forst som videnskabelig assistent og efter-
folgende som seniorforsker i Klinisk Biokemisk afdeling, Sta-
tens Serum Institut.

Baggrunden for arbejdet var indledende undersogelser
som viste, at antistoffer mod GLURP er korreleret til beskyt-
telse mod P. falciparum-malaria. Arbejdet omhandler den vi-
dere karakterisering af GLURP-medieret immunitet samt for-
mulering af GLURP-baserede vacciner og havde fem hoved-
formal: 1) at analysere erhvervet immunitet mod GLURP i
relation til klinisk beskyttelse i individer fra endemiske omra-
der, 2) at studere in vitro aktiviteten af affinitetsoprensede
humane antistoffer mod GLURP, 3) at sammenligne g/urp-se-
kvenser fra sdvel naturlige som i laboratoriet dyrkede parasit-
isolater, 4) at sammenligne glurp-gensekvenser fra forskellige
Plasmodium-arter, og 5) at designe en GLURP-vaccine til brug i
mennesker.

Hovedresultaterne fra undersogelserne er:

1. Naturligt forekommende IgG1- og IgG3-antistoffer mod
GLURPy4.439 0g GLURP705.1173 er statistisk signifikant korre-
leret til beskyttelse mod klinisk malaria i Afrika.

2. Affinitetsoprensede humane IgG-antistoffer mod
GLURP94.439 0g GLURP7¢5.1178 heemmer vaeksten af P. fa/ci-
parum in vitro, men kun i nzerver af monocytter.

3. Sekvensen af GLURPo4.s9 er relativt konserveret iblandt
44 P. falciparum-isolater.

4. Glurp-genet er klonet og sekventeret fra den naert besleg-
tede parasit Plasmodium reichenowi, som naturligt kan infi-
cere chimpanser. GLURP B-celleepitoper, som binder
biologiske aktive antistoffer er relativt konserveret imellem
de to arter.

5. GLURPss.213 indeholder B- og T-celle-epitoper, som gen-
kendes af IgG-antistoffer og T-celler fra klinisk immune
afrikanere. Da disse epitoper desuden er steerkt immuno-
gene i mus, blev denne GLURP-region produceret pa syn-
tetisk form til indgivelse i mennesker.

En sammenligning af GLURP med syv andre fremtreedende
vaccinekandidatantigener fra blodstadiet af P. falciparum vi-
ser, at GLURP sammen med MSP3, mi anses for at vere de
bedste at ga videre med i kliniske forseg. Et klinisk Fase I- for-
sog med GLURPss.123 begyndte den 12. september 2001 (spon-
sor: EMVI, http://www.emvi.org/).
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Per Togo:

Kostmgnstre og
fedmeudvikling

Ph.d.-studiets formal var at undersege relationen mellem kost-
monstre og fedmeudvikling i en dansk population. Det byg-
ger pa review af 30 relaterede studier og analyser af epidemio-
logiske data fra Kebenhavns Amts Forskningscenter for Fore-
byggelse og Sundhed udfert samme sted og i Enhed for
Epidemiologisk Kostforskning ved Institut for Sygdomsfore-
byggelse, Kommunehospitalet.

Data: Indsamlet 1982-1994 (DanMONICA-undersogelser).
Der indgik mellem 1.796 og 3.485 mend og kvinder i de for-
skellige analyser.

Metode/design: Kostmenstre blev identificeret ved faktor-
analyse af kostfrekvensskemadata fra personer som ogsa ud-
fyldte 7-dages kostdagbeger. Individuelle faktorscorer blev as-
socieret med samtidigt BMI og BMI-2ndring de felgende 11
ar, under hensyn til scorer pa de andre kostfaktorer, alder, ud-
dannelse, fysisk aktivitet, rygning, paritet, (initialt BMI og tid-
ligere BMI-endring).

Resultater: Der blev fundet tre kostfaktorer for meend:
»Gront«, »Sedt« og »Traditionelt, og to for kvinder: »Gront«
og »Sedt-Traditionelt«. Faktorerne var reproducerbare i kost-
dagbogsdata og i den resterende del af populationen og sva-
rede til kostmenstre identificeret i andre befolkninger. For
mznd vistes inverse associationer mellem »Sedt«-score og
samtidigt BMI og mellem »Traditionelt« og 11-drs BMI-2n-
dring. For kvinder var der en invers association mellem »Sodt-
Traditionelt«-score og bade samtidigt BMI og 5-ars BMI-an-
dring. Fuldt justerede analyser af faktorscore, -eendringer og
BMI-2ndringer/odds for fedme efter 11 ar var ikke signifi-
kante.

Disse associationer mellem kostmeonstre og fedme var be-
skedne og kensathengige. Kostmensteranalyser ber udvikles
og anvendes pa andre data, der inkluderer longitudinelle ma-
linger af kost- og veegtendringer, for yderligere evidens.
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