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Det er foreslaet, at reinnervation af den transplanterede
nyre og en gget renal sympatisk nerveaktivitet kan bidrage
til CsA-toksicitet. Ved undersggelser anvendende lower body
negative pressure og infusion af noradrenalin konkluderedes
det, at den transplanterede nyre forbliver funktionelt dener-
veret. Infusion af en prostacyclinanalog resulterede i et fald i
blodtrykket og ggning af ERPF. Trods disse haemodynami-
ske virkninger var der ingen haeemning af det CsA-induce-
rede fald i GFR. Fiskeolie er ogsa foresldet at kunne be-
skytte mod CsA-toksicitet. Hos nyretransplanterede patien-
ter kunne der ikke pavises nogen gavnlig virkning af tre
maneders behandling med fiskeolie pd nyrefunktionen ved
nadir CsA-blodkoncentration, under akut CsA-induceret hy-
poperfusion eller under den aminosyreinducerede ggning af
GFR. CsA resulterede i en halvering af plasmareninkoncen-
trationen hos raske forsggspersoner, hvilket er i modsaet-
ning til fund i dyremodeller. Det heemodynamiske og tubu-
leere respons til heemning af NO med L-NMMA blev ikke pa-
virket af indgift af CsA. Derimod resulterede L-NMMA og
CsA i et udtalt fald i GFR parallelt med et fald i urinudskillel-
seshastigheden af cGMP og NOx. NO-dannelse synes at be-
skytte mod det initiale CsA-inducerede fald i GFR. Plasma-
endothelin var uaendret efter CsA-indgift. Ved nadir CsA-
blodkoncentration fandtes ingen effekt af CsA pa den seg-
mentelle tubulusfunktion (lithiumclearancemetoden) hos
nyretransplanterede patienter. Ved peak CsA-blodkoncentra-
tion fandtes en gget fraktionel proksimal reabsorption af na-
trium og vand, som formentlig er sekundeer til det CsA-indu-
cerede fald i GFR. De aminosyre- og dopamininducerede
andringer i nyrens tubulusfunktion var sammenlignelige
mellem patienter behandlet med og uden CsA. Den tubu-
leere reabsorption af magnesium blev heemmet af CsA. Sam-
menfattende er fundet, at den akutte nyrefunktionsnedseet-
telse efter en terapeutisk dosis af CsA formentligt module-
res af NO-systemet, men er updvirket af en reekke andre fy-
siologiske mekanismer og farmakologiske interventioner.
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Cand.scient. Uffe Koppelhus:

In vitro- og ex vivo-studier af PNA,
ada-PNA og peptid-PNA-konjugater

Ph.d.-afhandlingen er baseret pa eksperimentelt arbejde ud-
fart henholdsvis pa Biokemisk Afdeling B, Panum Institut-
tet, og pa Afdeling for Virus og Kreeft, Kreeftens Bekeempel-
se, Arhus.

Afhandlingen omhandler en raekke forskellige forsk-
ningsprojekter, som primgrt har haft til hensigt at under-
sgge og udvikle peptidnukleinsyres (PNA’s) potentiale som
anti-HIV-1-terapeutikum. PNA er en DNA-analog som udvi-
ser hgj affinitet og specificitet i bindingen af komplementeer
DNA og RNA, og som desuden er fuldsteendig stabil i biolo-

giske systemer. Disse egenskaber har bragt PNA i fokus in-
den for forskning i eksperimentel og terapeutisk genregule-
ring ved den sékaldte »antisense«-teknik.

Det vises i afhandlingen at PNA bundet til HIV-1 gag RNA
udger en effektiv og specifik blokade af HIV-1 revers tran-
skriptase-aktivitet nar der testes i et cellefrit in vitro-system.
Yderligere vises det, at anti-HIV-1 PNA tilsat i hgje koncen-
trationer (>20 uM) har stor antireplikativ effekt pa HIV-1 i
cellekultur. En forudsaetning for en fremtidig terapeutisk ud-
nyttelse af PNA er dog at PNA's evne til at passere biologi-
ske membraner forbedres. Afhandlingen omfatter derfor en
undersggelse af en reekke PNA'er modificeret med henblik
pa at gge det celluleere optag. Disse undersggelser viste at
mens konjugering af PNA til en lipofil gruppe (adamantyl)
kun i meget ringe grad ggede PNA's celluleere optag, resul-
terede konjugering af PNA til sdkaldte »cellepenetrerende
peptider« i, at PNA blev effektivt internaliseret af de fleste
testede celletyper. Det celluleere optag af disse peptid-PNA-
konjugater var dog primeert endocytotisk (vesikulzrt), og
yderligere modifikationer er derfor pakraevede for at opna
en hensigtmaessig celluleer kompartmentalisering af det op-
tagede PNA.
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Nina Skavlan Godtfredsen:

Smoking reduction and cessation -
determinants and health consequences

Ph.d.-afhandlingen omfatter fem originale arbejder og en
oversigt og er udfgrt under anszettelse ved Institut for Syg-
domsforebyggelse, H:S Kommunehospitalet, i perioden
1998-2002.

Med udgangspunkt i data fra tre store befolkningsunder-
sggelser (Dsterbro-undersggelsen, Befolkningsundersggel-
serne i Glostrup, Copenhagen Male Study) som er samlet i
Hovedstadens Center for Prospektive Befolkningsstudier,
var formalene med studiet: 1) at definere og beskrive ryge-
reduktion samt karakterisere personer, der reducerer to-
baksforbruget eller holder op med at ryge mellem to under-
sggelsestidspunkter, 2) at analysere associationen mellem
rygereduktion og rygeophgr og risikoen for morbiditet og
mortalitet af de mest almindelige tobaksrelaterede syg-
domme sammenlignet med personer, der ikke &endrer ryge-
vaner. Til at belyse de skitserede formal anvendtes epide-
miologiske og biostatistiske analysemetoder, idet person-
data blev koblet til oplysninger fra administrative registre,
herunder Landspatientregisteret.

Analyserne resulterede i fglgende konklusioner: 1)
Punktpraevalensen af sével selvrapporteret rygeophgr som
rygereduktion (reduktion i dagligt tobaksforbrug pa 50% el-
ler mere uden ophgr) var ca. 10%. Deltagere, der ophgrte



med rygning var generelt karakteriserede ved enten at have
en ufordelagtig risikofaktorprofil eller have en hgj social sta-
tus, medens der ikke kunne identificeres entydige preedikto-
rer for rygereduktion. 2) Efter justering for relevante con-
foundere viste det sig, at rygereduktion ikke reducerede ri-
sikoen for dgd (total og arsagsspecifik) eller hospitalsind-
leeggelse for KOL eller AMI sammenlignet med uaendret ry-
gemgnster. Derimod var rygeophgr associeret med en bety-
delig risikoreduktion.

Der savnes resultater fra interventionsstudier om lang-
tidseffekterne af nedsat tobaksforbrug pa helbredet.
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Cand.scient. Malene Munk Jgrgensen:

Grp78: an important factor
in the protein quality control of
the low density lipoprotein (LDL) receptor

Undersggelserne som ligger til grund for denne ph.d.-af-
handling, blev udfgrt ved Molekyleer Medicinsk Forsknings-
enhed, Skejby Sygehus, og ved Institut for Human Genetik,
Aarhus Universitet.

Risikoen for iskaemisk hjertesygdom er proportionel
med stigende indhold af LDL-kolesterol i blodet. Plasma-
LDL-koncentrationen varierer individer imellem og bestem-
mes af eksterne faktorer, sdsom kostvaner samt genetiske
variationer. 50% af variationen tilskrives kendte savel som
ukendte genetiske faktorer. Ph.d.-projektets formal var at
udpege nye kandidatgener som kan pavirke plasma-LDL-
koncentrationen.

LDL-receptoren er ansvarlig for at fjerne stagrstedelen af
LDL-kolesterolet fra blodbanen, og mutationer i dette gen
farer til den alvorlige sygdom familieer hyperkolesteroleemi
(FH). Hypotesen var, at genetiske variationer i generne ko-
dende for de proteiner, som er involveret i proteinkvalitets-
kontrollen af nysyntetiseret LDL-receptor, kan pavirke an-
tallet af LDL-receptorer og derved indirekte pavirke LDL-
kolesterol-niveauet i plasma. Dette studie identificerede
den endoplasmatisk retikulum-(ER)-lokaliserede chaperone,
Grp78 som veaerende involveret i kvalitetskontrollen af vild-
type LDL-receptoren og i tilbageholdelsen af sygdomsfrem-
kaldende mutante LDL-receptorer i ER. Det blev vist at en
nyopdaget polymorfi i promoterregionen af genet kodende
for Grp78 (HSPA5) kan pavirke gentranskriptionen. En mul-
tivariantanalyse viste imidlertid, at blandt FH-patienter, med
kendt sygdomsfremkaldende mutation, bidrog Grp78-poly-
morfien ikke til den observerede variation i det totale plas-
makolesterolniveau. Fremtidige studier vil vise, om denne
polymorfi pavirker LDL-kolesterol-niveauet i den generelle
befolkning hvor de fleste tilfeelde af iskeemisk hjertesygdom
forekommer.
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Christian Emil Faber:

Flextube reflectometry — a new
method for determination

of sites of upper airway
narrowing during sleep

Ph.d.-afhandlingen omfatter fire originale arbejder og en
oversigt, som er udfgrt i forbindelse med ansettelse pa
@re-, Naese- og Halsafdeling H, Arhus Universitetshospital.

Formalet med ph.d.-studiet var at evaluere flextubereflek-
tometri til bestemmelse af obstruktionsniveauer i de gvre
luftveje under sgvn. Metoden baserer sig pa akustisk reflek-
sionsteknik via et tyndt kateter (»flextubec) til at male tveer-
snitsarealet i luftvejene.

Undersggelserne omfatter dels in vitro-studier, dels ma-
linger i vagen tilstand og under sgvn. Resultaterne af flex-
tubemalinger blev sammenlignet med resultaterne af endo-
skopi samt polysomnografi, MR-scanning og trykmalinger
under sgvn.

De vaesentligste resultater var:

— Forsneevringer af flextuben in vitro kunne lokaliseres
med hgjst 1,9 mm afvigelse fra den sande verdi. Den
maksimale forskel mellem faktisk og akustisk bestemt
varighed af afklemninger af flextuben var 0,6 sekunder.

— Obstruktionsniveauerne af forsneevringer var uden signi-
fikant forskel nér der blev malt to forskellige naetter.

— Der var ingen signifikant forskel mellem niveaufordelin-
gerne af obstruktioner bestemt med flextuben og MRI
under sgvn.

— Der var en signifikant korrelation mellem antallet af flex-
tubeforsnaevringer og antallet af obstruktive apnger og
hypopnger bestemt med polysomnografi.

— Der var ingen signifikant korrelation mellem procentde-
len af retropalatal forsngevring ud af den totale forsnaev-
ring (retropalatal og retrolingual forsnaevring) malt med
flextube henholdsvis trykkateter under sgvn.

Studierne indikerer at metoden kan skaffe veerdifulde infor-
mationer om niveauerne af gvre luftvejs-obstruktioner un-
der sgvn. Stagrre studier vil kunne give mere pracise estima-
ter af metodens reproducerbarhed.
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