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tiveret, mere indstillet på bedring i livsstilen etc. Det andet 
problem er, at kontrolgruppen ikke har haft den samme op-
følgning som den kirurgiske gruppe. Specielt den store re-
duktion i kræftdødeligheden kunne skyldes, at de opererede, 
der har haft hyppigere kontakt til sundhedsvæsenet (sygeple-
jerske, diætist og læge), har haft lettere ved at få diagnosticeret 
en eventuel kræftsygdom i den tidlige fase, hvilket vil resul-
tere i lavere mortalitet. Det er derfor sandsynligt, at det kirur-
gisk inducerede vægttabs betydning for den reducerede mor-
talitet er lettere overvurderet i de to omtalte undersøgelser. 
Det kan dog på baggrund af de to undersøgelser konkluderes, 
at fedmekirurgi reducerer dødeligheden; men det er fortsat 
uafklaret, hvilke mekanismer der ligger bag. Der er også en 
klar dokumentation for, at fedmekirurgi nedsætter risikoen 
for diabetes og giver en betydelig bedring i livskvaliteten [5]. 
Med deres begrænsninger bidrager de to undersøgelser dog til 
at underbygge indikationen for fedmekirurgi til de sværest 
overvægtige.
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Immune activation and predictors
of mortality among HIV-1-infected individuals 
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Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Epidemiklinikken, Rigshospi- talet, og består af en oversigt og fire originalartikler. Den er baseret på data fra The Mupfure Schistosomiasis and HIV Cohort, en kohorte i det rurale Zimbabwe.Skønt CD4-celletal og plasma-HIV-RNA bruges rutinemæssigt i højindkomstlande, er deres styrke som monitoreringsværktøjer i den nærværende kontekst ikke tilbunds-gående undersøgt. Både CD4- celletal og HIV-RNA var stærke prædiktorer for mortalitet. Desuden var hæmoglobin og klinisk kategorisering stærke uafhængige markører, og en model inkluderende hæmoglobin, CDC-kategori og selvrapporteret helbred blev foreslået som et prognostisk red-skab. Den alternative markør for viral load, hiv-1-p24-antigen, korrelerede stærkt med HIV- RNA og prædikterede klinisk kategori bedre end CD4-celletal. Da metoden er billig og let at implementere, bør den evalueres yderligere til brug i lavindkomstlande.Effekterne på hiv-progression af enkeltbasepolymofier i promoterer til gener kodende for cytokinerne tumornekrosisfaktor (TNF)-α og interleukin (IL)-10 blev undersøgt. Hos bærere af IL-10- 1082G, et allel associeret med øget produktion af det anti- inflammatoriske IL-10, var overlevelsen fordoblet og faldet i CD4-celletal langsommere end hos ikkebærere. Den inflammatoriske markør, solubel TNF-receptor II (sTNF-rII), var en uafhængig prædiktor for hiv-progression og mortalitet.Blandt patienterne i denne kohorte var 40% koinficeret med schistosomiasis. Selv om hiv var den vigtigste årsag til systemisk inflammation, var der også sammenhæng mellem schistosomiasisintensitet og inflammationsmarkører. Behandling af schistosomiasissænkede niveauerne af plasma sTNF-rII og IL-10. Resultaterne støtter, at behandling af schistosomiasis kan hæmme hiv- replikation ved at sænke syste-misk inflammation.Sammenfattende viste vores fund, at klassiske og alternative markører var stærke prædiktorer for hiv-progression og 
- mortalitet. Dette er opmuntrende, da de nuværende forsøg på at implementere antiretroviral behandling i Afrika syd for Sahara forudsætter præcise monitoreringsværktøjer. Studierne underbygger endvidere, at immunaktivering er en drivende kraft i hiv-patogenesen og indikerer en beskyt-
tende 
effekt af det anti- inflammatoriske IL- 10.
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Ph.d.-afhandling
Denne ph.d.- afhandling er udfærdiget ved Medicinsk Bio- teknologisk Center, Institut for Medicinsk Biologi, Syddansk Universitet. Formålet med ph.d.-projektet var vha. molekylærbiologiske samt biokemiske metoder at karakterisere et nyt scavenger-receptor-cysteinrigt (SRCR) molekyle for herved at få en større indsigt i de strukturelle og funktionelle aspekter af medlemmerne af SRCR-superfamilien. SRCR-superfamilien er defineret ved tilstedeværelsen af et SRCR-domæne. SRCR-domænet findes ofte udtrykt på celler, som er associeret med immunsystemet og funktionelt menes det at mediere protein-protein- interaktioner og ligandbinding.Vi har nu identificeret en ny murin overflademarkør (mWC1-L1), som hovedsagligt er udtrykt på en undergruppe af T-celler. cDNA’et koder for en polypeptidkæde på 989 aminosyrer, organiseret som et type I- transmembrant pro-tein, der indeholder otte ekstracellulære SRCR- domæner fulgt af en transmembran region og et cytoplasmatisk domæne. Kvantitative real-time PCR-analyser på murine væv og cellelinjer viste høj mRNA-ekspression i lymfeknude, trakea og lunge, og lav ekspression i thymus, milt, hud og de ga-stroin- testinale væv. mWC1-L1 blev udtrykt både af en NK T-cellelinje og en NK-cellelinje men ikke af B- celler eller hvilende makrofager. Ved brug af monoklonale antistoffer rettet mod mWC1-L1 og CD3 viste immunhistokemiske analyser, at mWC1-L1 næsten udelukkende er udtrykt på en undergruppe af T-celler, som forefindes i adskillige væv. Homo-logistudier af SRCR-domænerne hos mWC1-L1, fylogene-tiske analyser og kortlægning af synteniregioner blandt menneskets, musens og koens gener, tyder på, at mWC1-L1 er en god kandidat til en murin homolog til det bovine WC1- molekyle. WC1-proteinet tilhører en undergruppe af SRCR-superfamilien og er primært udtrykt på γδ T-celler.Ud over det murine WC1-L1- molekyle har vi klonet og startet karakteriseringen af et humant WC1-L1-molekyle, som hovedsagligt er udtrykt af CD4+ og CD8+ T- lymfocytter. hWC1- L1-genet er lokaliseret på kromosom 10, region q26.3, en region som udviser synteni til den region på musens kro-mosom 7, hvor mWC1-L1 er lokaliseret. Den primære struktur af hWC1- L1-genet blev fastslået ved molekylær kloning. Den længste cDNA-sekvens, som er fundet, er 2200 bp, og koder for en secerneret form bestående af fem SRCR-domæner og et potentielt cytoplasmatisk domæne. Kvanti-tative real-time PCR-analyser på humane blodfraktioner har vist, at hWC1-L1 udtrykkes primært af CD4+ og CD8+ T- lymfocytter. Aktivering af T-  og B- lymfocytter med pokeweed mitogen og concanavalinA resulterede i nedregulering af hWC1-L1 mRNA-ekspressionen. Kvantitativ real-time PCR på 22 forskellige humane væv har vist høj ekspression af hWC1-L1 i tyndtarm og tyktarm.Vi konkluderer, at vi har identificeret et nyt molekyle, WC1-L1, som har høj homologi til WC1-proteinet i SRCR-superfamililen. WC1-L1 er tilsyneladende hovedsagligt udtrykt af en undergruppe af T celler. Vævsfordelingen indi-
kerer, at WC1-L1 kunne være en ny markør for en gruppe af ukonventionelle T-celler.
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