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Stud.med. Morten Blaabjerg:

Metabotrope glutamatreceptorer:
Induktion og modulering af excitotoksicitet

Ph.d.-projektet er udfert ved Anatomi og Neurobiologi, Insti-
tut for Medicinsk Biologi, Syddansk Universitet, Odense.

Formadlet med ph.d.-projektet var at undersege gruppe I
metabotrope glutamatreceptorers (mGluR’er) rolle i gluta-
matreceptormedieret nervecelledod, udlest ved tilforsel af ex-
citotoksiske doser af N-methyl-D-aspartat (NMDA), her- un-
der hvilke undertyper af mGluR’er, der er involveret, og hvor-
dan de virker bl.a. i samspil med andre glutamatreceptorer.

Studierne blev udfert pa dyrkede skiver af rottehjernens
hippocampus, hvor den inducerede degeneration af nervecel-
ler blev kvantitativt visualiseret gennem optag af propidium-
iodid, suppleret med forskellige immunhistokemiske farve-
metoder. Den synaptiske funktion af de undersogte gluta-
matreceptorer blev studeret med elektrofysiologiske tek-
nikker og ekspressionudvalgte gener monitoreret med
cDNA-gene arrays.

Studiet viste, at aktivering af mGluR’er kan inducere, po-
tentiere og beskytte imod nervecelleded, alt efter hvornar re-
ceptorerne bliver aktiveret i forhold til den excitotoksiske lz-
sion. Aktivering af receptorerne samtidig med NMDA med-
forte en potentiering af cellededen, mens en aktivering af
receptorerne for NMDA-tilferslen forte til beskyttelse af cel-
lerne. Denne beskyttelse medferte endringer i funktionen af
NMDA-receptorer og i ekspressionen af 33 gener. Hemning
af gruppe I mGluR’er forte ligeledes til neuroprotektion i en
eksperimentel model med ilt-glukose-deprivering, som simu-
lerer iskeemisk celleded.

Det konkluderes, at gruppe I mGluR’er, athaengig af tids-
punketet for aktivering, har en forskellig effekt pa glutamatre-
ceptormedieret nervecelleded, og siledes er interessante
mhp. modulering af denne efter cerebral iskaemi.
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Cand.scient. Peter Ostrup Jensen.

Karakterisering og modulering af det innate
immunsvar ved Pseudomonas aeruginosa-
lungeinfektion i patienter med cystisk fibrose
Et eksperimentelt og klinisk studie

Dette ph.d.-studium er udfert pa Klinisk Mikrobiologisk Af-
deling, H:S Rigshospitalet.

Cystisk fibrose (CF) skyldes defekter i CF Transmembrane
Conductance Regulator-genet, hvilket medferer viskest
mucus i lungerne. Hovedparten af CF-patienter far kronisk
Pseudomonas aeruginosa (Pa)-lungeinfektion resulterende i tid-
lig ded.

I kronisk Pz-pneumoni er bakterierne beskyttet i biofilm
omgivet af talrige polymorfonuklezre leukocytter (PMN’er),
der skader lungevavet. Det store antal endobronkiale PMN’er
blev forventet at medfore migrerende PMN’er i blodet og
lungederiverede signaler, der mobiliserer PMN’erne fra knog-
lemarven. I perifert blod (PB) fra CF-patienter med kronisk
Pa-pneumoni var koncentrationen af PMN’er oget og korrele-
ret til darlig lungefunktion. Desuden blev koncentra- tionen
og aktiveringen af PMN’erne reduceret under antibiotisk be-
handling. Hos mus var koncentrationen af PMN’eri PB kor-
releret til indholdet af PMN’er og til den kvantitative bakteri-
ologi i lungerne.

Ved akut Pz-pneumoni blev en tidlig, gunstig effekt af
PMN’erne indikeret i resistente mus.

G-CSF blev foreslaet som en hoved-mobilisator af PMN’er
i kronisk Pz-pneumoni. I CF-patienter var koncentrationen af
G-CSF i PB korreleret til koncentrationen af PMN’er i PB (dog
ikke signifikant) og til dérlig lungefunktion. I overensstem-
melse hermed blev koncentrationen af G-CSF i PB reduceret
under antibiotisk behandling. Desuden fandtes et hejere ind-
hold af G-CSF i PB, flere PMN’er i lungerne og forverret lun-
gehistopatologi i felsomme mus med Pz-pneumoni.

G-CSF og PMN’er i PB kan reflektere lungeinflammatio-
nen, og G-CSF er et potentielt £zzget for at kontrollere indhol-
det af PMN’er i lungerne i CF patienter med kronisk Pz-lunge-
infektion.
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