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Læge Regine Bergholdt:

Understanding type 1 diabetes genetics – 
approaches for identification of susceptibility 
genes in multi-factorial diseases
Disputats
Doktordisputatsen er udført på Steno Diabetes Center i Gentofte. Formålet med disputatsen har været at evaluere metoder til identifikation af gener ved multifaktorielle sygdomme med type 1-diabetes som model. Udvikling af type 1-diabetes og andre multifaktorielle sygdomme er under ind-flydelse af mange gener, der individuelt eller i komplekse interaktioner med andre gener og miljøfaktorer medfører øget risiko for eller beskyttelse mod sygdom. I en sådan sygdomsmodel er effekten af hvert enkelt gen svær at klarlægge. I tiltagende grad integreres biologisk og genetisk informa-tion i identifikation af gener, og fokus er på metoder, hvormed man kan evaluere hele genomet på en gang. Der har været en markant udvikling i sådanne metoder, men trods dette og tiltagende store studier er det stadig få type 1-diabetes-gener, der er endeligt valideret, og hvis funktionelle be-tydning for patogenesen er klarlagt. Der er stadig brug for udvikling af nye måder at undersøge gener på, særligt måder, hvormed man kan integrere biologiske sammenhænge med den genetiske viden. I det videnskabelige arbejde, som denne afhandling bygger på, er der brugt klassiske kandi-datgenstudier, koblingsstudier, komparativ genetik, ekspressionsprofilering og studier af gen-gen-  og protein-protein- interaktioner. Vi har med disse metoder identificeret gener og genetiske områder, der er af betydning ved type 1-diabetes, samt udviklet nye metoder til at vurdere genetiske interaktioner og deres underliggende biologiske betydning i form af proteinnetværk med. Metoderne er også brugt til at prioritere blandt mange kandidatgener, så gener med formodet funktionel betydning kan udvælges til videre studier. Denne kombination af genetik og biologi giver øget vi-den om funktionelle mekanismer, der fører til sygdom. Mange genetiske regioner og kandidatgener er identificeret i dag, udfordringen ligger i at forstå, hvordan de er involveret i sygdomsudvikling.

Forf.s adresse: Elletoften 35, DK-2800 Kgs. Lyngby.
E-mail: rber@hagedorn.dk
Forsvaret finder sted den 14. januar 2009, kl. 13.00, Auditoriet, Hagedorn
Research Institute, Niels Steensensvej 6, Gentofte.
Opponenter: Dag E. Undlien, Norge, og Sten Madsbad. 

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Annemarie Brüel:

The effects of GH on 
the rat heart examined by 
stereological and 
biochemical methods
Disputats
Disputatsen udgår fra Anatomisk Institut og Stereologisk og Elektronmikroskopisk Forskningslaboratorium, Aarhus Universitet, og bygger på syv originalartikler. Formålet var at belyse effekten af væksthormon (GH) på venstre ventrikel (LV) hos normale rotter vurderet med dels stereologiske dels biokemiske metoder. Hovedfokus har været at undersøge eventuelle æn-dringer i indhold og sammensætning af de strukturelle komponenter af LV: hjertemuskelceller, kapillærer og bindevæv samt at udvikle en histologisk metode til at estimere antallet af hjer-temuskelceller i LV.Resultaterne viser, at GH forøgede kropsvægten, vådvægten af LV og koncentrationen af insulin-like growth factor (IGF)- I i myokardievæv og serum, samt at disse para-metre var positivt korrelerede til behandlingsvarigheden. De hæmodynamiske parametre blev ikke påvirket af GH-behandlingen. GH reducerede kollagenkoncentrationen i LV, hvori-mod det total indhold af kollagen blev forøget. GH påvirkede ikke forholdet mellem type I-  og type III-kollagen eller indholdet af pyridinoline cross- links (en moden kollagen-cross-link). Koncentrationen af MMP-2 (et bindevævsnedbrydende enzym) var derimod forøget i de GH- behandlede grupper. Det er muligt, at MMP- 2 har betydning for remodelleringsprocessen af den ekstracellulære matrix under udviklingen af den GH- induceret vækst af LV.Det relative forhold mellem hjertemuskelceller, kapillærer og bindevæv blev ikke påvirket af GH-behandlingen, men det total volumen af disse strukturer blev væsentligt forøget. Den total længde af hjertemuskelcellerne blev forøget, og samtidig blev den totale længde af kapillærerne tilsvarende forøget. De totale volumener og længder var endvidere positivt korreleret til behandlingsvarigheden. GH-behandlingen forøgede det totale antal hjertemuskelcellekerner. Da 80% af hjertemuskelcellerne i rottehjertet har to eller flere kerner, kan antallet af kerner således ikke bruges til bestemmelse af antallet af hjertemuskelceller. En metode til bestemmelse af det gennemsnitlige antal kerner pr. hjertemuskelcelle ved hjælp af immunfarvede seriesnit blev derfor udviklet, og det totale antal hjertemuskelceller i LV kunne herefter bestemmes. GH-behandlingen forøgede det totale antal hjertemuskelceller med 30%, og parallelt hermed var antallet af Ki-67-positive (en proliferationsmarkør) hjertemuskelceller forøget.Den GH- indu-
cerede vækst af LV ligner således en fysiologisk vækst: Den hæmodynamiske funktion er bevaret, der udvikles ingen fibrose, og tilvæksten i hjertemuskelcellerne følges af en tilsvarende 
vækst i kapillærerne. Endvidere forøges antallet af hjertemuskelceller ved behandling med GH. Disse fund understøtter det synspunkt, at hjertet ikke er terminalt differentieret, og at der 
kan dannes nye hjertemuskelceller i LV hos udvoksede rotter.

Forf.s adresse: Anatomisk Institut, Bygn. 1233, Aarhus Universitet, Wilhelm
Meyers Allé, DK-8000 C Århus.
E-mail: mb@ana.au.dk
Forsvaret finder sted den 30. januar 2009, kl. 14.00, Auditorium 424, Ana-
tomisk Institut, Aarhus Universitet, Århus.
Opponenter: Jörgen Isgaard, Sverige, og Thomas Ledet.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Speciallæge Peter Schnohr:

Physical activity in leisure 
time: impact on mortality
Risk and benefits

Disputats
Disputatsen udgår fra Østerbroundersøgelsen, Arbejds-  og Miljømedicinsk Klinik, Bispebjerg Hospital.Hippokrates og Galen mente, at idræt var forbundet med forøget risiko for tidlig død. Siden jogging begyndte at blive populært i 1970’erne, er der blevet registreret en del dødsfald, såvel under træning som under motionsløbskonkurrencer. Dette medførte, at flere, herunder læger, mente, at kraftigere fysisk aktivitet kunne være risikabel.Formålet med denne afhandling var at undersøge: 1) om topidrætsmænd og joggere har en øget mortalitet, 2) re-lationen mellem fysisk aktivitet i fritiden og mortalitet i en større befolkningsgruppe, og 3) relationen mellem fysisk aktivitet i fritiden og stress og velvære.Disputatsen er baseret på syv tidligere publicerede artikler, hvoraf de fem udgår fra Østerbroundersøgelsen – en prospektiv befolkningsundersøgelse med næsten 20.000 mænd og kvinder, der er 20- 93 år gamle og før-ste gang blev undersøgt i 1976-1978.Konklusioner: Den, der dyrker idræt som yngre, hvad enten det drejer sig om eliteidræt eller motionsidræt, har ikke vist sig fysisk ringere senere i livet, end den, der aldrig har dyrket idræt. Tidligere danske topidrætsmænd har signifikant lavere dødelighed i 25-50-års-alderen end normalbefolkningen. Raske mænd, som var motionslø-bere ved undersøgelserne i 1976-1978 og 1981-1983, havde en signifikant lavere dødelighed end de personer, som ikke var motionsløbere.Raske mænd, der henholdsvis i 1976-1978 og i 1981- 1983 var moderat fysisk aktive i fritiden, havde en forventet restlevetid fra 50-års-alderen, der var 3,5 år længere end de mænd, som var i gruppen med lav fysisk aktivitet. Mænd, som var i gruppen med høj fysisk aktivitet ved begge undersøgelser, havde en forventet restlevetid, der var 5,0 år længere end restlevetiden for mændene med lav fysisk aktivitet. For kvin-der var de tilsvarende tal henholdsvis 4,4 og 4,3 år. Mænd og kvinder på 20-79 år, som øgede deres fysiske aktivitet i fritiden fra lav til moderat, havde en signifikant lavere risiko for død end de personer, som havde en lav fysisk aktivitet ved begge undersøgelser. Fysisk aktivitet i fritiden var signifikant associeret med lavere dødelighed af koronar hjertesygdom og cancer. Samme tendens blev påvist for apopleksi og lungesygdomme. For begge køn blev den relative gangintensitet og ikkegangduration fundet at være signifikant korreleret til mortaliteten. Både mænd og kvinder, der var fysisk aktive i fritiden, var mindre stressede og mere tilfredse med tilværelsen end sedentære personer. Den observerede inverse association mellem fysisk aktivitet i fritiden og totalmortalitet kan muligvis forklares ved, at personer, som er fysik aktive, også er sundere end personer, som er overvejende sedentære. Dette væsentlige aspekt dis
kuteres i afhandlingen.Disputatsen kan rekvireres gratis hos forfatteren.

Forf.s adresse: Østerbroundersøgelsen, Bispebjerg Hospital, opgang 33, DK-
2400 København NV. 
E-mail: peter@schnohr.dk 
Forsvaret finder sted den 6. februar 2009, kl. 14.00, Auditoriet, indgang 50,
Bispebjerg Hospital, København. 
Opponenter: Jaakko Tuomilehto, Finland, professor Jesper Hastrup Svendsen og
professor Michael Kjær.
AKADEMISKE AFHANDLINGER

Klinisk assistent Christian Rifbjerg 
Larsen:

Virtual reality 
simulationstræning i 
laparoskopisk gynækologi
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Gynækologisk Klinik, Juliane Marie Centeret, Rigshospitalet.Formålet med denne ph.d.-afhandling var at vurdere, om en computersimulator til operations-træning kan anvendes til at skelne objektivt med mellem forskellige færdighedsniveauer i laparoskopisk kirurgi og som træningsværktøj i indøvelse af operative færdigheder samt, om fær-digheder opnået ved simulatortræning kan overføres til operationer på patienter. Forsøgene er gennemført i uddannelsesregion øst. Undersøgelsen viste, at simulatortræning sammenlig-net med traditionel uddannelse, der primært består i at assistere seniore læger, har en stor effekt på novicernes operative færdigheder. De simulatortrænede novicer scorede det samme som operatører med erfaring fra 30-50 operationer, mens kontrolgruppen scorede som sande novicer, bedømt ud fra en valideret skala. Den simulatortrænede gruppe brugte desuden 50% mindre tid, end kontrolgruppen gjorde, på at gennemføre den samme operative procedure. Det blev også påvist, at laparoskopisimulatoren er valid som evalueringsværktøj for uddannel-sessøgende. Med simulatoren kan man skelne mellem forskellige erfaringsniveauer for kirurger, og eksperterne kan sætte et referenceniveau, som novicerne kan arbejde op imod, og de uddannelsessøgendes læringskurver kan bestemmes løbende. På baggrund af undersøgelsen konkluderer forfatteren, at virtual reality- simulator- træning bør indføres som obligatorisk træ-
ning af yngre læger, før de opererer laparoskopisk. Den uddannelsessøgendes kirurgiske udvikling bør følges og understøttes ved anvendelse af validerede skalaer for laparoskopisk kirur-
giske færdigheder. Med de udviklede skalaer kan den uddannelsessøgende få løbende struktureret objektiv feedback og få monitoreret de nødvendige færdighedsmæssige fremskridt. 

Forf.s adresse: Gynækologisk Klinik, Afsnit 4221, Juliane Marie Centeret, Rigs-
hospitalet, Blegdamsvej 9, DK-2100 København Ø.
E-mail: crl@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted fredag den 16. januar 2009, kl. 15.30, Rigshospitalets
Auditorium 2, opgang 44, Rigshospitalet, København.
Bedømmere: Jacob Rosenberg, Berit Eika og Svend Schultze. 
Vejledere: Torben V. Schroeder, Bent Ottesen, Jette Led Sørensen og Teodor
Grantcharov. 

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Henrik Fomsgaard Kjær:

The prevalence of allergic 
diseases and sensitization 
in 6-year-old children 
Follow-up of The DARC 
birth cohort

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Allergicentret, Odense Universitetshospital, og Klinisk Institut, Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet, Syddansk Universitet, Odense. Afhandlingens manu-skripter er publiceret i internationale tidsskrifter.Afhandlingen er baseret på DARC-fødselskohorten, som ved opstart i 1998/1999 inkluderede 562 tilfældigt udvalgte nyfødte børn, der si-den er fulgt i et noninterventionsstudie vedrørende allergisk sygdom. Opfølgningsundersøgelser er foretaget, da børnene var 3, 6, 9, 12, 18, 36 og 72 måneder, og omfatter interview med forældrene, klinisk undersøgelse, hudpriktest, blodprøvetagning og lungefunktionsmålinger. Afhandlingens formål var: 1) at bestemme forekomsten af allergisk sygdom og sensibilisering hos seksårige børn, 2) at bestemme referenceværdier for spirometri og at analysere spirometris bidrag til diagnosticering af astma hos seksårige børn og 3) at beskrive sensibilisering fra 0- 6 år og at analysere sammenhængen mellem tidlig sensibilisering og allergisk sygdom ved det sjette år. Hyppigheden af hhv. atopisk dermatitis, astma, rhinoconjunctivitis, urticaria og fø-devareallergi hos seksårige børn var 14,4%, 6,2%, 13,6%, 5,4% og 1,2%. Hos børn med hhv. atopisk dermatitis, astma eller rhinoconjunctivitis var 47%, 56% og 55% sensibiliseret, mens 17% af de børn, der ikke havde tegn på disse sygdomme, var sensibiliserede. Overlap mellem de tre sygdomme var signifikant hyppigere hos sensibiliserede end hos ikkesensibiliserede børn. Spirometri kunne gennemføres hos størstedelen af de seksårige børn, og målingerne blev fundet reproducerbare. Referenceværdier for spirometri blev bestemt. Ud fra baseline- spirometri og reversibilitetstestning kunne man til en vis grad adskille raske børn fra børn med astma, dog med et be-tydeligt overlap mellem grupperne. Således er viden om sensitivitet og specificitet en vigtig forudsætning ved fortolkning af individuelle resultater. Sensibilisering for perioden 0-6 år og tidlige sensibiliseringsmønstre korreleret med allergisk sygdom i seksårsalderen blev beskrevet. Tidlig fødeva-resensibilisering (3-18 måneder) var signifikant associeret med tilstedeværelsen af atopisk dermatitis og astma i seksårsalderen, mens tidlig inhalationssensibilisering ikke blev fundet at være associeret med øget hyppighed af sygdom i seksårsalderen. Tidlig atopisk dermatitis (0- 18 måneder) var derimod stærkt associeret med atopisk dermatitis, astma og rhinoconjunctivitis i seksårsalderen. Børn med tidlig fødevaresensibilisering og/eller atopisk eksem er derfor en oplagt målgruppe for fremtidige interventionsstudier med primær/sekundær forebyggelse af allergisk sygdom for øje.DARC- fødselskohorten giver unik mulighed for beskrivelse af det naturlige forløb af allergisk sygdom og sensibilisering på populationsniveau og opfølgende undersøgelser af børnene er planlagt.

Forf.s adresse: Allergicentret, Odense Universitetshospital, Sdr. Boulevard 29,
DK-5000 Odense C.
E-mail: henrik.fomsgaard.kjaer@ouh.regionsyddanmark.dk
Forsvaret fandt sted den 19. december 2008.
Bedømmere: Magnus Wickman, Bent Klug og Anne-Marie Nybo Andersen.
Vejledere: Carsten Bindslev-Jensen, Arne Høst og Klaus Ejner Andersen.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Cand.scient.san.publ. Sofia Inez Iqbal Kring:

Polygenic human obesity and metabolic traits
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Institut for Sygdomsforebyggelse, Region H, og sammenfatter resultaterne af seks videnskabelige artikler. Afhandlingens overordnede formål var at undersøge genotype- fænotype-associationer mellem et panel af gamle og nye fedmerelaterede kandidatgener og fedmefænotyper. Vi undersøgte genotype- fænotype-associationer i en grundig fænotypeanalyse af fedme specificeret som generel, abdominal og perifer fedme med henblik på at indkredse betydningen af fedtfordelingen. Vi undersøgte også for associationer med fedmerelaterede metaboliske parametre, da fedme har massiv virkning i patogenesen for type 2-diabetes. Hyppige genvarianter i UCP2, UCP3, PPARG2, CART, GRL, MKKS, SHP, GHRL, MCHR1 og en sjælden MC4R-variant blev systematisk analyseret i forhold til syv forskellige kvantitative fedmefænotyper i et case-ko-horte- studie med danske mænd, der var fulgt i cirka 30 år og oprindeligt var blevet fundet på sessionsundersøgelserne af 362.200 mænd. Resultaterne af dette eksplorative studie tydede på signifikante associationer mellem nogle genvarianter og differentierede fedmefænotyper afhængig af fedt-fordelingen og dennes lokalisering. I samme kohorte blev hyppige genvarianter af FTO og MC4R genotypet. Resultaterne viste, at den undersøgte FTO- variant bidrog til fedme uanset fedtfordeling. De observerede associationer for plasmalipider og insulinsensitivitet var forklaret via fedtmasse. De to hyppige varianter nær MC4R bidrog også til fedme. Dog kunne associationerne med plasmalipider, cirkulerende leptin og insulinsensitivitet kun forklares delvist via fedtmasse. Additive effekter på body mass index (BMI) blev observeret mellem FTO og begge MC4R-varianter. Analyser af BMI indhentet fra skolelægejournaler for de samme personer viste stærke associationer for vægtdynamik gennem barndom og tidlig ungdom for FTO-  og MC4R-varianterne. Resultaterne viste ingen signifikante associationer med fødselsvægt, fysisk aktivitet eller energiomsætning. Genvarian-ter fra serotoninreceptor 2A, 2C og COMT blev genotypet og undersøgt, eftersom neurotransmitterne serotonin, noradrenalin og dopamin er vigtige i reguleringen af energi-  og glukosehomøostase. Resultaterne indikerer, at der kan være potentielle pathways for serotonin, noradrenalin og dopa-min i relation til fedme og type 2-diabetes, særligt ved analyse af kombinerede genotyper. Konkluderende kan det siges, at forskellige associationer blev fundet for fedmekandidatgener i relation til specifikke differentierede fedmefænotyper og metaboliske parametre i en repræsentativ popula-
tion af danske mænd. Dog er der behov for genekspressionsstudier og dybtgående sekvensering for at kunne identificere og forstå fedmegeners funktionalitet og deres indflydelse på reguleringen af energi-  og glukosehomøostasen.

Forf.s adresse: Institut for Sygdomsforebyggelse, Region H, Center for Sundhed
og Samfund, Øster Søgade 18, DK-1357 København K.
E-mail: SI@ipm.regionh.dk
Forsvaret fandt sted den 7. januar 2009.
Bedømmere: Sten Madsbad, ph.d., cand.scient. Lene Christiansen og ph.d.,
M.Sc. Ruth Loos, Storbritannien.
Vejledere: Thorkild I. A. Sørensen og forskningschef Thomas Werge.
Toksikologi
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