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Doktordisputats 
Disputatsen er baseret på 11 artikler og en sammenfattende oversigtsartikel (publiceret online i Human Reproduction Update den 15. marts 2006). Alle studier er blevet udført på Af-deling for Vækst og Reproduktion, H:S Rigshospitalet.Afhandlingen opsummerer eksisterende beviser for hypotesen om føtal oprindelse af testikulær kimcellekræft, som er blevet samlet gennem de seneste år af vores forskergruppe og andre grupper i verden. Kimcellekræft opstår primært hos unge mænd og har været markant stigende, med Danmark blandt de lande, som har den højeste hyppighed. Vi har foreslået den hypotese, at testikelkræft og andre reproduktions- sygdomme, f.eks. genitale misdannelser og mandlig ufrugtbarhed, tilsammen danner et testikulært dysgenese syndrom (TDS). Ætiologien af TDS mangler fortsat at blive belyst, men epidemiologiske studier antyder en primær rolle for miljø-  eller livsstilsfaktorer, sandsynligvis kombineret med en genetisk prædisposition. Mine studier havde som hovedformål at undersøge karakteristika og oprindelse af carcinoma in situ testis (CIS), som er det præinvasive forstadium til testikelkræft. Komparative studier af celleoverfladeproteiner, støttet af studier af regulatoriske elementer af cellecyklus og nogle kimcellespecifikke gener har vist præmeiotisk oprindelse af CIS og en stor lighed mellem CIS og humane føtale gonocytter. De seneste beviser fra studier af genekspressionsprofiler har vist ligheder mellem CIS-celler og embryonale stamceller, manifesteret ved en høj ekspression af gener associeret med pluripotens, f. eks. POU5F1 (OCT-3/4) og NANOG. Den høje ekspression af disse gener kan forklare den bemærkelsesværdige pluripotens af kimcelleneoplasmer, der kan differentiere til adskillige somatiske vævskomponen-ter i teratomer. Blandt de gener er der også nogle lovende kandidater til brug som diagnostiske markører. Jeg har også udført et par studier af genpolymorfier, som kunne prædisponere til testikelkræft, f.eks. i androgenreceptorgenet eller på Y-kromosomet, men indtil videre er ingen associationer fundet.Studier af ekspressionsontogenesen af udvalgte gener, der er højt udtrykte i CIS, har vist, at embryonale gener nedreguleres ved differentieringen af gonocytter til spermatogonier, mens et antal gener med en mulig rolle i spermatogenese opreguleres. Denne kronologi er hyppigt ødelagt i 
dysgenetiske testikler. Beskadiget gonadeudvikling resulterende i et stop i differentieringen af gonocytter og en bibeholdelse af de embryonale træk, associeret med en øget genomisk ustabilitet, er således den mest sandsynlige model for patogenesen af CIS. Genomisk amplifikation af særlige kro-
mosomale regioner, f.eks. 12p, kan bidrage til CIS-celle-overlevelse og den videre invasive progression til egentlige tumorer. 

Forf.s. adresse: Afdeling for Vækst og Reproduktion, H:S Rigshospitalet, Afsnit
5064, Blegdamsvej 9, DK-2100 København Ø.
E-mail: erm@rh.hosp.dk
Forsvaret finder sted den 5. maj 2006 kl. 14.30, Auditorium A, Teilum-bygnin-
gen, H:S Rigshospitalet.
Opponenter: Keld Danø, J. Wolter Oosterhuis, Holland og Ieuan Hughes, England. 
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Myocardial perfusion and glucose uptake in 
patients with type 2 diabetes and ischemic 
heart diseaseUgeskr Læger 2006;168(15):1562

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Kardiologisk Afdeling B, Skejby Sygehus, og Klinisk Farmakologisk afdeling, Aarhus Sygehus, Aarhus Universitetshospital.Patienter med koronar sygdom (CAD) og diabetes mellitus (T2DM) har en 4-6 gange øget morbiditet og mortalitet end patienter med CAD uden T2DM, primært på grund af hjerteinsufficiens. Årsagen er ukendt, men nedsat kontraktilitet af tilsyneladende velperfunderede områder af hjertet kan skyldes mikrovaskulære forandringer, abnorm metabolisme forårsaget af insulinresistens (IR), eller en kombination.Insulins vasodilatato-riske effekter i hjertet og indflydelsen heraf på myokardiets glukoseoptagelse (MGU) blev undersøgt ved hjælp af positronemissionstomografi (PET) hos hjerteraske forsøgspersoner. Hos CAD-patienter med bevaret venstre ventrikelfunktion blev betydningen af T2DM for myokardiel perfusion (MP) og MGU i stenotiske og non-stenotiske områder af myokardiet undersøgt. Endelig består afhandlingen af et metodestudie, der sammenligner to billedrekonstruktionsmetoder til kvantitativ analyse af MP og MGU.Insulin virker ikke vasodilaterende i myokardiet, og insulinstimuleret MGU 
er uafhængig af MP. MGU kan stimuleres selv ved nedsat MP tydende på bevaret metabolisk autoregulation også ved betydende CAD. Herudover synes myokardiel IR ikke at være til stede ved T2DM ved bevaret venstre ventrikel- funktion. Fundene tyder på, at det ikke er IR per se, der forklarer 
den øgede morbiditet og mortalitet hos T2DM- patienter. 

Forf.s adresse: Åbyvej 41, DK-8230 Åbyhøj.
E-mail: hanne.sondergaard@gmail.com
Forsvaret finder sted den 20. april 2006, kl. 14.00, Auditorium A, Skejby Syge-
hus, Brendstrupgaardsvej 100, DK-8210 Århus N.
Bedømmere: Thomas Maraia Melchior, Jørgen Rungby og Jens Sørensen, Sverige.
Vejledere: Ole Schmitz, Hans Erik Bøtker og Morten Bøttcher.
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Proteomic analysis of protein kinase A 
substrates and polo-like kinase 1 interactors 
using bioinformatics and mass spectrometryUgeskr Læger 

2006;168(15):1562

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen er udarbejdet i perioden september 2002-  september 2005 på Klinisk biokemisk afdeling, Amtssygehuset i Glostrup.Proteinfosforylering, katalyseret af proteinkinaser, er en vigtig biologisk reguleringsmekanisme. Halvdelen af alle cellulære proteiner forventes at være modifi-ceret ved fosforylering. På trods af vigtigheden og hyppigheden af fosforylering er identificering af fosfoproteiner og lokalisering af fosforyleringssteder stadig en stor udfordring i proteomanalyse.Formålet med dette ph.d.-projekt er at integrere molekylær biologi, massespektrometri og bioin-formatik i fosfoproteomanalyse. Den første udfordring i fosfoproteomanalyse er identificering af nye kinasesubstrater. Computerbaseret sekvensanalyse kan forudsige mulige substrater for en udvalgt kinase. I dette projekt beskrives udvikling af kinasespecifikke kunstige neurale netværk for 12 proteinkinaser. Herefter blev det neurale netværk for proteinkinase A (PKA) valideret eksperimentelt. Den anden udfordring i fosfoproteomanalyse er identifikation af fosforyleringssteder. Massespektrometri er ofte den foretrukne metode til påvisning af fosforyleringssteder. Vi demonstrerer at LC-MS/MS er en effektiv metode til identifikation af fosforyleringssteder. Den tredje udfordring i fosfoproteomanalyse er detaljeret karakterisering af den fysiologiske betydning af fosforyleringsstedet. I dette ph.d.-projekt karakteriseres fire nye PKA-substrater: Necdin, RFX5, En-2 og Wee1 ved hjælp af bioinformatik, massespektrometri og molekylær biologi. Under et halvt års forskerophold på Center for Cancer Research, Massachusetts Institute of Technology, undersøgte jeg polokinasen og identificerede over 500 proteiner, som bindes til Polo-Box-domænet ved hjælp af massespek-
trometri. 

Forf.s adresse: Klinisk biokemisk afdeling, Amtssygehuset i Glostrup, Nordre
Ringvej, DK-2600 Glostrup. 
E-mail: mh@dcb-glostrup.dk
Forsvaret finder sted den 25. april 2006 kl. 9.00, Store mødesal, Panum Insti-
tuttet, Blegdamsvej 3, København. 
Bedømmere: Jørgen Olsen, professor John Mundy og professor Forest M. White,
USA. 
Vejleder: Steen Gammeltoft.
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Gastric motility in infants measured by 
non-invasive methodsUgeskr Læger 2006;168(15):1562

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Børneafdelingen, Skejby Sygehus. Formålet var at undersøge øvre gastrointestinal motilitet non- invasivt på raske og syge spædbørn. Afhandlingen er baseret på tre publicerede artikler omhandlende ventrikelmotilitet hos 153 spædbørn undersøgt med impedansga-strografi og elektrogastrografi. Med impedansgastrografi måles den transabdominale vekselsstrømsmodstand, og abdominale ændringer, som ventrikeltømning, kan bestemmes. Vi fandt, at ventrikeltømningstiden kunne måles hos spædbørn med reproducerbare resultater. Vi påviste én ikke tidligere beskrevet påvirkning af det neuro-humerale system hos fastende spædbørn med alvorlige gastrointestinale sygdomme. Det drejede sig om vedvarende fasisk aktivitet med forskellig frekvens i ventriklen hos syge børn, hvor disse forandringer normaliseredes, når børnene blev raske. Med elektrogastrografi måles ventriklens elektriske aktivitet. Vi beskriver den præ-  og postprandiale aktivitet på det hidtil største antal raske børn undersøgt. Konklusion: Epigastrisk impedansmåling kan bruges til måling af ventrikeltømning ved et flydende måltid, men metoden har, sammenlignet med andre skånsomme metoder uden samme problemer med bevægeartefakter, sine begrænsninger. Elektrogastrografi har et stort potentiale inden for diag-
nosticering af dysmotilitetstilstande, men det eksisterende kommercielle udstyr er ikke brugbart til forskningsmæssige endsige kliniske opgaver. Man mangler konsensus om målemetoder, måleområder og analysemetoder til tolkning af data. Derimod finder vi, at epigastrisk impedansmåling har 
tidligere uerkendte muligheder til diagnosticering af gastrointestinale sygdomme.

Forf.s adresse: Børneafdelingen, Skejby Sygehus, Brendstrupgaardsvej, 
DK-8210 Århus N.
E-mail: aks@sks.aaa.dk
Forsvaret fandt sted den 6. april 2006.
Bedømmere: Niels Quist, Jan Færk og Søren Laurbjerg.
Vejledere: Peter Olaf Schiøtz og Peter Funch Jensen.


