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Læge Kim Theilgaard-Moench:

Granulocyttens transkriptionelle 
differentierings- og immunresponsprogram
Disputats
Denne disputats er baseret på undersøgelser foretaget på Granulocytlaboratoriet, Hæmatologisk Klinik, Rigshospitalet, i perioden 1999-2004. Disputatsen omfatter fem publicerede artikler og en sammenfattende redegørelse.Formålet med denne disputats var dels at karakterisere det transkriptionelle program, som fremmer differentiering af umodne promyelocytter til modne neutrofile granulocytter i human knoglemarv, og dels at definere det transkriptionelle aktiveringsprogram, som induceres i modne granulocytter som følge af deres migration fra blodbanen til humane hudsår.Microarray-analyse af oprensede humane knoglemarvs-populationer viste, at totredjedele af alle kendte gener er udtrykt på et eller flere modningstrin ved granulocytær differentiering. Overordnet analyse af genekspressionsprofiler viste, at granulocytær differentiering er reguleret af et transkriptionelt program, som medfører en usædvanligt koordineret ekspression af gengrupper med bestemte biologiske funktioner. Det transkriptionelle program medfører, at differentieringsprocessen afsluttes, før celler opregulerer receptorer for inflammatoriske stimuli. Dette indebærer, at øgede koncentrationer af inflammatoriske stimuli som følge af lokal eller systemisk infektion ikke vil have nogen hæm-mende effekt på selve differentieringsprocessen. Det antages derfor, at det handler om et generelt biologisk princip, hvor stimuli, som regulerer en biologisk proces, ikke kan regulere en anden proces på grund af, at deres transkriptionelle programmer udtrykker hver sin unikke gruppe af recep-torer. Detaljeret analyse af genekspressionsprofiler identificerede mange nye immunologiske effektormolekyler i neutrofile granulocytter, blandt andet de to akutfaseproteiner haptoglobin og orosomucoid (alpha1-acid glycoprotein). Efterfølgende studier viste, at haptoglobin og orosocomucoid dannes under differentieringsforløbet og opbevares i modne granulocytter i såkaldte granula for at blive eksocyteret, når granulocytter aktiveres med inflammatoriske stimuli. Dette fund tilføjer en ny funktion til granulocyttens immunologiske repertoire, idet haptoglobin og orosomucoid (alpha1-acid glycoprotein) efter deres frigørelse fra granulocytter i infektionsfoci ikke kun udøver antimikrobielle men også antiinflammatoriske aktiviteter.Microarray-analyse af modne granulocytter efter migration fra blodbanen til humane hudsår viste, at granulocytter ikke udelukkende er phagocytter, som eliminerer mikroorganismer, men at de ligeledes opregulerer ge-ner, som fremmer sårheling samt rekruttering og aktivering af makrofager,T-celler og ikke mindst flere granulocytter.Sammenfattende uddyber disse resultater forståelsen for den neutrophile granulocyts funktion i det medfødte immunforsvar.

Forf.s adresse: Salongsgatan 42C, SE-21116 Malmö, Sverige.
E-mail: k_theilgaard_moench@hotmail.com
Forsvaret finder sted den 17. august 2007, kl. 13.00, Hannover Auditoriet, 
Panum Instituttet, Københavns Universitet, Blegdamsvej 3, København.
Opponenter: Urban Gullberg, Lund, cand.scient. Ivo Touw, Rotterdam, og
Bo van Deurs.
Tutor: Niels Borregaard.
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Læge Lennart Friis-Hansen:

Lessons from the gastrin knockout mouse
Disputats
Denne disputats omfatter seks tidligere publicerede originalartikler og en sammenfattende oversigtsartikel. Undersøgelserne, der ligger til grund for afhandlingen, er udført på Klinisk Biokemisk Afdeling på Rigshospitalet og på Department of Physiology, University of Michigan, Ann Arbor, USA.Mave- tarm-hormonet gastrin blev opdaget i 1905 som det andet hormon i historien. Gastrin blev initialt karakteriseret ved sin evne til at stimulere mavens syresekretion, men har efterfølgende vist sig også at være er en vækstfaktor for mavens slimhinde. På trods af at gastrin har været kendt i mere end 100 år, er medfødt mangel på gastrin ikke beskrevet. Formålet med undersøgelserne var derfor at belyse de fysiologiske konsekvenser af mangel på gastrin ved at frembringe en mus uden gastrin – en såkaldt gastrin- knockout (KO)-mus. Mod vores forventning var gastrin-KO-musenes maveslimhinde kun let atrofisk. Dette kunne skyldes, at hormonet cholecystokinin (CCK), der også kan aktivere gastrinreceptoren, kompenserer for manglen på gastrin. For at klarlægge i hvilket omfang CCK varetager gastrins funktioner i gastrin-KO-musene fremavlede vi mus, der manglede både gastrin og CCK. Der var dog ingen yderligere atrofi af maveslimhinden, og det konkluderes derfor, at CCK mht. slimhindens vækst ikke kompenserer for tabet af gastrin, og at gastrin kun har ringe betydning for at opretholde maveslimhindens vækst. Derimod viste vi, at gastrin-KO-musene havde achlorhydri, og at syresekretionen i gastrin-KO-mus ikke kan stimuleres med gastrin, histamin eller acetylcholin. Alligevel viste undersøgelse af isolerede parietalceller, at cellerne er funktionelle in vitro. Ved undersøgelse af gastrin-CCK-dobbelt-KO-musene viste vi, at denne hæmning in vivo skyldes CCK- kontrolleret somatostatinfrigivelse, som hæmmer parietalcellerne. CCKs hæmmende virkning via somatostatin er således vigtigere end dets evne til at stimulere parietalcellerne. Sluttelig undersøgte vi vha. genchips ændringerne i genekspressionen i gastrin-KO-musen. Vi fandt, at der i gastrin-  KO- musemaver er aktivering af gener, der koder for intestinale og inflammationsfaktorer. Vi fulgte disse forandringer og så, at gastrin-KO-
musene med alderen udvikler svulster i den antrale del af maven og udbredt intestinal metaplasi i corpus/fundusregionen. Gastrinreguleret syreproduktion er således vigtig for at opretholde det normale miljø og derned normale forhold i maven. Disse fund kan få betydning for brugen af syre-
hæmmende medicin i forbindelse med behandling af mavesår og halsbrand. Gastrin-KO- muse er således en model for ventrikelcancer og vil fremover blive brugt til at studere sammenhængen mellem inflammation og cancerudvikling.

Forf.s adresse: Klinisk Biokemisk Afdeling KB3011, Rigshospitalet, Blegdamsvej
9, DK-2100 København Ø.
E-mail: lfh@rh.dk
Forsvaret finder sted den 17. august 2007, kl. 14.00, Medicinsk Museion, 
Bredgade 62, København.
Opponenter: Wolfgang E. Schmidt, Tyskland, Arne K. Sandvik, Norge, og
Niels Juel Christensen.
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Cand.scient. Henning Langberg:

Response of tendon associated connective 
tissue to mechanical loading in humans 
– with reference to the microdialysis technique 
Disputats
Denne doktordisputats er baseret på 12 videnskabelige artikler, som omhandler de ændringer, der sker i og omkring det humane senevæv i relation til akut arbejde og langvarig træning. De eksperimentelle undersøgelser, der ligger til grund for arbejderne, blev udført i forbindelse med ansættelse på Institut for Idrætsmedicin, Bispebjerg Hospital, i perioden 1997-2005.Det er vist, at senens blodgennemstrømning stiger op til ti gange over hvileniveau under maksimalt dynamisk arbejde. Samtidig stiger koncentrationen af inflammatoriske stoffer i vævet som et resultat af arbejdet. Når den arbejdsinducerede frigivelse af prostaglandiner blokeres helt (blokade af COX-1 og COX-2) eller delvist (blokade af COX- 2), reduceres blodgennemstrømning omkring senen. Senevæv udsættes for stor belastning under arbejde, men det har indtil for nylig været uvist, hvorvidt og hvordan sene-vævet tilpassede sig til akutte og langvarige ændringer i belastning. Udviklingen i nærværende laboratorium af mikrodialysekatetre med store porehuller (3.000 kDa) har imidlertid muliggjort bestemmelsen af store molekyler lokalt i vævet. Syntesen af senevæv er fundet forøget i dagene efter stor belastning (36 km løb). Den forøgede syntese er ikke et resultat, af forøget nedbrydning. Det er samtidig fundet at koncentrationen af forskellige vækstfaktorer, såsom prostaglandin E2 og interleukin 6, stiger i vævet umiddelbart efter arbejde. Langvarig træning i form af ugers træning er vist at resultere i et tofasisk respons. Fire uger efter opstart af træningen stiger såvel syntesen som nedbrydningen af senevævet. Såfremt træningen fortsættes, falder nedbrydningen af senevæv mens syntesen af senevæv fortsat er forhøjet. Dette tyder på, at langvarig træning resulterer i en tilvækst i det humane senevævs substans og dermed styrke.Hos patienter med kronisk overbelastede akillessener resulterer 12 ugers excentrisk genoptræning i en reduktion i symptomerne, samtidig med at der sker en forøgelse af kollagensyntesen, uden at markøren for senevævs nedbrydning stiger, og der-med muligvis en forstærkning af senevævet. Den excentriske træning stimulerer ikke kollagenmetabolismen i den raske sene. Samlet kan det siges, at udviklingen af nye forskningsmetoder i form af mikrodialysekatetre med store porestørrelser har muliggjort lokal bestemmelse af kollagenvævs-
omsætning i relation til belastning og rehabilitering. Senevævet er fundet at være metabolisk aktivt og at besidde evnen til at tilpasse sig ændringer i belastning gennem lokal vævstilpasning. I fremtiden vil dette bidrage til en dybere forståelse af det humane senevævs tilpasning til belastning, og 
på sigt forbedre mulighederne for en optimering af behandlingen af senerelaterede belastningsskader.

Forf.s adresse: Institut for Idrætsmedicin, Bispebjerg Hospital, 
DK-2400 København NV.
E-mail: Hl02@bbh.regionh.dk
Forsvaret finder sted den 24. august 2007, kl. 14.00, Sygeplejeauditoriet, 
Bispebjerg Hospital, København.
Opponenter: Professor Michael Benjamin, Cardiff University, professor
Per Renström, Karolinska Institutet, og Bjarne Lund.
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Læge Frede Donskov:

Interleukin-2 based 
immunotherapy in patients 
with metastatic renal cell 
carcinoma
Disputats
Doktordisputatsen er baseret på otte publicerede artikler. Undersøgelserne er udført i 1999- 2003 under min ansættelse som klinisk assistent på Onkologisk Afdeling, Aarhus Syge-hus, i samarbejde med Institut for Medicinsk Mikrobiologi og Immunologi, Aarhus Universitet. Metastatisk renalcellekarcinom er en stor udfordring, idet sygdommen er resistent over for kemoterapi, hormonterapi og strålebehandling. Interleukin-2 (IL-2) kan imidlertid inducere varigt tumorsvind via modulering af immunsystemet hos en lille gruppe af patienterne. To spørgsmål har været drivkraften i disputatsen: 1) Hvilke dele af immunsystemet er ansvarlige for det dramatiske tumorsvind, der ses hos responderende patienter? 2) Kan histamin øge effekten af IL-2 ved at ophæve den immunsupprimerende effekt forårsaget af fagocytters fri iltradikal-dannelse? I alt 120 danske, 41 engelske og 20 svenske patienter fik IL-2-baseret immunterapi som hjemmebehandling. Som behandlingsmonitorering af danske patienter blev foretaget 443 blodprøver og 225 tumorbiopsier.De før-ste danske erfaringer med IL-2 og IFN-α  som selvadministreret hjemmebehandling viste, at behandlingen er sikker og med rimelig effekt. Den estimerede femårsoverlevelse er 16%.Gennem serielle tumorbiopsier og blodprøver, foretaget før og under behandlingen, blev opnået en større forståelse for IL- 2-baseret immunterapi som en targeteret behand-ling, der kræver tilstedeværelse af CD4+, CD8+, CD56+ og CD57+ T-  og natural killer (NK)-celler for behandlingseffekt. Derimod har neutrofile granulocytter og monocytter/ma-krofager en skadelig indvirkning på behandlingseffekten. Hos progredierende patienter forblev immuncellerne i både blod og tumorvæv lave og uændrede trods immunterapi. Tumorkarakteristika som Ki-67 (MIB-1)-proliferation og Fas- ligand-ekspression var uden betydning for behandlingseffekten. Vi afprøvede histamin som targeteret antioxidant-behandling i to fase II-undersøgelser i samarbejde med onkologiske afdelinger i Sverige og England. Resultaterne indikerer grundlag for at afklare histamins rolle i en randomiseret fase III-undersøgelse, hvor der stratificeres for monocytter og neutrofile i blod og tumor.Fem kliniske (PS, knoglemetastaser, lymfeknudemetastaser, lav hæmoglobin og høj LDH) 
og tre immunologiske variable (intratumorale CD57+ NK- celler <50 celler/mm2 tumor, intratumorale neutrofile >0 og blodneutrofile >6,0) blev identificeret som uafhængige pro-
gnostiske faktorer for kort overlevelse. Baseret på disse faktorer blev identificeret tre patientgrupper med en estimeret femårsoverlevelse på henholdsvis 60%, 25% og 0%. Disse pa-
rametre kan hjælpe med at identificere de patienter, som med størst sandsynlighed vil have gavn, eller ikke have gavn, af IL-2- baseret immunterapi.

Forf.s adresse: Islandsgade 9, DK-8200 Århus N.
E-mail: fd@microbiology.au.dk
Forsvaret finder sted den 31. august 2007, kl. 14.00, Lille Anatomisk Audito-
rium, (Aud. 424), bygning 1230, Anatomisk Institut, Aarhus Universitet.
Opponenter: Pieter H. de Mulder, Holland, Mogens Claësson og Jens Overgaard.
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Cand.scient. Max Hansen:

Biological factors related to 
the possible genotoxicity of simple 
carbohydrates in the rat colon
Ph.d.-afhandling
Baggrunden for denne ph.d.-afhandling, der er gennemført på Fødevareinstituttet, Danmarks Tekniske Universitet, er dels undersøgelser, der har vist, at sukrose er mutagent i colon hos rotter, og dels epidemiologiske data, der antyder, at et højt indtag af sukker er en risikofaktor for udvikling af coloncancer hos mennesker. Formålet har været at finde årsagen til den mutagene effekt og den i dette projekt fundne forøgelse af niveauet af store DNA-addukter i colon hos rotter, der indtager sukrose. I tre korttidsrotteforsøg er effekten af sukrose undersøgt på parametre inden for følgende områder: mængden af oxidative skader systemisk og i colon, faktorer relateret til insulinresistens, ændrede fysiologiske og bakteriologiske forhold i colon. Resultaterne bekræfter den mutagene effekt af sukrose og viser, at indtag af sukrose øger niveauet af store DNA-addukter i colonepitelet. Det blev desuden sandsynliggjort, at fruktose og glukose har samme effekt. Resultaterne tyder ikke på, at indtag af simple kulhydrater i kort tid forøger cellevæksten i colon, har væsentlig indvirkning på parametre for insulinresistens eller ændrer mængden af oxidative skader lokalt eller syste-misk. I indholdet af caecum blev der fundet en forøgelse af pH, samt en mindsket koncentration af acetat og propionat ved høje indtag af sukrose, fruktose eller glukose. Der blev desuden fundet kvalitative ændringer i bakteriepopulationen. Det må dermed betragtes som sandsynligt, at årsagen til den genotoksiske effekt af simple kulhydrater skal findes i lokalt i colon. Fremtidige undersøgelser bør koncentrere sig om kemisk identifikation af de sukkerinducerede DNA-addukter samt at give en mere fuldstændig beskrivelse af, hvilke ændringer i bakteriefloraen der er resultatet af et højt 
sukkerindtag hos rotter. 

Forf.s adresse: Fødevareinstituttet, Mørkhøj Bygade 19, DK-2860 Søborg.
E-mail: mxh@food.dtu.dk
Forsvaret finder sted den 16. august, kl 14.00, Haderup Auditorium, 
Panum Instituttet, Blegdamsvej 3, København.
Bedømmere: Cand.scient. Jesper Troelsen, M.Sc. Joseph Rafter, Sverige, og
cand.scient. Ole Vang.
Vejledere: Dr.scient. Peter Møller og cand.scient. Lars Dragsted.
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Ergoterapeut 
Lisbeth Villemoes Sørensen:

Hverdagsliv og sociale 
relationer hos 
hjemmeboende patienter 
med Alzheimers sygdom og 
deres pårørende: kvantitative 
og kvalitative analyser
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen er udarbejdet i perioden fra april 2004 til marts 2007 på Hukommelsesklinikken, Neurologisk Afdeling, Neuro Centeret, Rigshospitalet.Hovedformålet var at undersøge, hvorledes patienter med af Alzheimers sygdom (AD) i tidlig fase oplevede virkningen af sygdommen på deres mestring af hverdagslivet og sociale relationer, samt at undersøge hvorledes patienter og pårørende oplevede virkningen af at deltage i det psykosociale interventionsprogram i DAISY-undersøgelsen.I den første undersøgelse blev social deltagelse (SD) målt kvantitativt hos 330 patienter. Lav SD blev fundet hos 54,2% af patienterne. Uafhængige, signifikante prædiktorer for lav SD sammenlignet med høj SD var nedsat ADL- funktion og neuropsykiatriske symptomer.Anden undersøgelse var grounded theory-analyse af semi- strukturerede interviews med 11 patienter før deres delta-gelse i interventionsprogrammet. Analysen viste, at det basale socialpsykologiske problem, patienterne mødte, var: deres bevidsthed om reduktion af personlig værdighed og værdi. Mestringsstrategier var tilpasninger til den ændrede situation for at bevare en følelse af velbefindende. Tredje undersø-
gelse var analyse af individuelle semistrukturerede interviews med ti samlevende par før og efter interventionsprogrammet. Patienterne og de pårørende oplevede, at programmet gav dem god støtte til mestring af hverdagslivet og de sociale relationer. Undersøgelserne tyder på, at nedsat social 
deltagelse er et vigtigt aspekt af patienters svækkelse allerede i tidlige fase af AD, at patienternes oplevelse bør medinddrages, når hverdagsliv, psykosociale interventioner og omsorg planlægges, samt at tidlig psykosocial intervention kan give betydningsfuld støtte.

Forf.s adresse: N. J. Fjords Alle 10, 2. tv., DK-1957 Frederiksberg C.
E-mail: lisbeth.villemoes@mail.dk
Forsvaret finder sted den 22. august 2007, kl. 14.00, Auditorium B, 
Teilum-bygningen, Frederik V’s Vej 11, København.
Bedømmere: Lone Schmidt, Knut Engedal, Norge, og John Bond, England.
Vejledere: Gunhild Waldemar, Bjørn Holstein og Frans Boch Waldorff.
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Læge Pernille Corell:

Atrial fibrillation in systolic heart failure
Prevalence, incidence and prognosis

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen består af en oversigt samt tre artikler og udgår fra Kardiologisk-endokrinologisk Klinik E, Frederiksberg Hospital. Formålet var i en population af patienter med dokumenteret systolisk hjertesvigt 1) at undersøge forekomsten af permanent atrieflimren (AF) og paroxystisk atrieflimren (PAF), 2) at undersøge den prognostiske betydning af AF og 3) at bestemme niveauet samt den prognostiske betydning af NT-proBNP hos patienter med AF. I alt 1.019 konsekutive patienter blev inkluderet i studiet. Deltagerne gennemgik: klinisk objektiv undersøgelse, ekkokardio-grafi (EKG), blodprøver samt medicinsk anamnese. På et af centrene fik patienterne taget blodprøve til analyse af NT-proBNP, et opfølgnings- EKG og 48- timers Holter-monitorering. Den mediane opfølgningstid var 644 dage. Endepunkterne var total død og total død eller hospitalsindlæggelse (kombineret endepunkt). Projektets hovedkonklusioner var følgende: Prævalensen og incidencen af AF var høj, henholdsvis 26% og 6%. Kun en patient ud af 79 havde en episode med PAF under 48- timers Holter-monitorering. Tilstedeværelse af AF ved inklusion var en risikofaktor for såvel død som for det kombinerede endepunkt. Multivariat undersøgelse viste, at AF var en uafhængig prædiktor for det kombinerede endepunkt men ikke for total død. Udvikling af nyopstået AF var ligeledes en uafhængig prædiktor for det kombinerede endepunkt men ikke for total død. NT-proBNP var højere hos patienter med AF sammen-lignet med patienter med sinusrytme, og AF var en uafhængig prædiktor for NT-proBNP. Høj NT-proBNP var associeret med øget mortalitet hos patienter med AF. Den prognostiske værdi af NT-proBNP, beskrevet i andre studier, var bevaret hos patienter med AF og systolisk hjertesvigt.

Forf.s adresse: Emdrupvej 126, st., DK-2400 København NV.
E-mail: pernillecorell@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 7. september 2007, kl. 14.00, Auditoriet, 
Frederiksberg Hospital, Ndr. Fasanvej 57, Frederiksberg.
Bedømmere: Jesper Hastrup Svendsen, Lars Køber og Lars Videbæk.
Vejledere: Per Hildebrandt og Finn Gustafsson.
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Læge Ulla Christensen: 

Arveligheden af atopisk sygdom 
– specielt atopisk dermatit
Ph.d.-afhandling
Afhandlingen udgår fra Institut for Human Genetik, Aarhus Universitet, og har til formål at identificere gener for atopisk dermatit (AD), astma og rinitis, som er hyppige sygdomme med betydelig og veldokumenteret arvelighed. Afhandlingens første del består af associationsanalyser af inter-leukin (IL)- 2- , IL-15-  samt histaminreceptor H1 (HRH1)- generne i to tidligere indsamlede familiematerialer. To variationer (SNPs) i IL-2 fandtes associeret med adskillige allergiske fænotyper, mest signifikant med type I-allergi (enkelt-SNP, p-værdi 0,0005 for positiv priktest). I HRH1 fandt vi signifikant association mellem tre SNPs og otte fænotyper; mindste p-værdi 0,0009 for associationen mellem en tomarkør- haplotype og IgE-associeret AD. En potentiel funktionel betydning af to sygdomsassocierede promoter-SNPs blev påvist ved hjælp af computerbaserede analyser. I af-handlingens anden del indsamlede og genotyperede vi et nyt AD-familiemateriale på i alt 555 personer bestående af 130 danske kernefamilier med mindst to søskende med AD, som alle fik taget blodprøver, udfyldte spørgeskemaer og blev klinisk undersøgt af den samme læge. DNA blev eks-traheret, og specifik serum- IgE bestemt for 11 inhalationsallergener.En genetisk skanning af kromosom 3, 4 og 18 viste bl.a. følgende koblinger: –AD til 3p24.3 (MOD: 4.6)–IgE-associeret AD til 3q13-21 (LOD: 3.3)–AD-sværhedsgraden til 4q22.1 (p: 0.0001) Konkluderende fandt vi signifikant as-
sociation mellem atopiske fænotyper og SNPs i IL-2-  og HRH1-generne, som således kan betragtes som nye susceptibilitetsgener for atopisk sygdom. Vi indsamlede et nyt AD-familiemateriale og fandt kobling af AD til adskillige kromosomale regioner, hvoraf flere replikerer tidligere resultater, 
mens 4q22 ikke tidligere er fundet koblet til AD.

Forf.s adresse: Hørretløkken 303, DK-8320 Mårslet.
E-mail: ulla@humgen.au.dk
Forsvaret fandt sted den 19. juni 2006.
Bedømmere: Torben Sigsgaard, Maria Bradley, Sverige, og 
Kristian Thestrup-Pedersen.
Vejledere: Anders Børglum, Annette Haagerup, Mette Deleuran og
Peter Oluf Schiøtz.
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