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Cand.scient. Ping Liu Olesen:

In vivo and in vitro studies  
of arterial calcifications  
in diabetes.  
The association to 
osteoprotegerin and the 
influence of hormonal and 
metabolic factorsUgeskr Læger 2006;168(8):807

Ph.d.-afhandlling
Dette ph.d.-projekt er udført ved Forskningslaboratoriet for Biokemisk Patologi, Klinisk Institut, Århus Sygehus fra 2002 til 2005.Formålet har været, at belyse, om forkalkninger i arterielt media, som de ses ved diabetes, er relateret til generelle arterielle matrixforandringer forårsaget af stofskifte og hormonelle abnormiteter. Som følge heraf er osteoprotegerin (OPG) målt i humant arterielt væv (plaques intima, plaques media, normal intima og normal media fra aorta), og reguleringen af dets syntese er samtidig estimeret fra vaskulære celler under akut indflydelse af hormonelle faktorer. Virkningen af in vitro- induceret forkalkning i humane vaskulære glatte muskelceller (VSMC) er desuden analyseret. OPG-mængden er forhøjet i tunica media fra diabetiske prøver. VSMC producerer 30 gange mere OPG end endotelceller, men produktionen aftager efter behandling med insu-lin. TNFa- eller IL1b-behandling medfører en både tids - og dosisafhængig forøgelse af syntesen af OPG på både mRNA- og proteinniveau. Beta-glycerofosfat induceret forkalkning i karcellekulturer er tidsafhængig og accelereres efter behandling med høje doser af insulin. Høje koncentrationer af knoglesialoprotein (BSP), hyaluronsyre og alkalisk fosfatase (ALP)- aktivitet findes i forkalkede celler, men nedsat koncentration af OPG viser sig ved stærk forkalkning.Øget OPG-mængde i tunica media ved diabetes kan opfattes som en del af generaliserede matrixændringer. Dysregulering 
af knogleproteinerne ALP, BSP og OPG under forkalkning af VSMC tyder på, at det er en celledeltagende proces, som findes at kunne accelereres af hyperinsulinæmi. Studiet peger således på, at OPG kan spille en central rolle ved udvikling af forkalkninger som led i diabetisk makroangiopati.

Forf.s adresse: Boeslumvej 13A, DK-8400 Ebeltoft. 
E-mail: pingolesen@hotmail.com
Forsvaret finder sted den 24. februar 2006, kl. 14.00. Medicinsk auditorium,
bygning 3A, Århus Sygehus, Nørregade 44, Århus.
Bedømmere: Torben Steinche, Aase Handberg og John Chemnitz.
Vejledere: Thomas Ledet og Lars Melholt Rasmussen.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Cand.scient., MSc 
Sanne Kirstine Harder Olesen: 

Karakterisering af 
potentielle onkogener og 
tumorsuppresorgener i 
tyktarmskræftUgeskr Læger 2006;168(8):807

Ph.d.-afhandlling
Studiet blev foretaget i Molekylær Diagnostisk Laboratorium, Klinisk Biokemisk Afdeling, Århus Universitetshospital, Skejby Sygehus. Formålet med studiet var at identificere nye gener i relation til tyktarmskræft. Udgangspunktet for studiet er undersøgelser af gen-udtryk i vævsprøver fra normal tyktarm og adenocarcinomer (ACs) fra tyktarmen (alle fire Dukes’ stadier samt både proksimal og distal tyktarm). Undersøgelserne blev udført vha. Affymetrix GeneChips og resulterede i identifikation af flere hundrede gener og EST’er med forandret udtryk i ACs i forhold til den normale slimhinde i tyktarmen. Af disse gener var kun tredive forskelligt udtrykt i både ACs fra proksimal og distal tyktarm i forhold til den normale slimhinde. Ti gener/EST’er blev udvalgt til nærmere undersøgelser vha. studier i cellelinjer. Ud fra de første undersøgelser blev et enkelt gen udvalgt til mere dybde-borende undersøgelser: hFKBP10. Dette gen er blevet fundet kraftigt opreguleret, både i mRNA og protein (hFKBP65), i ACs af alle stadier i forhold til normal slimhinde. Desuden er det fundet udtrykt i mange andre humane kræft-typer vha. en multi-cancer Tissue MicroArray. Studier i cellelinjer har identificeret hFKBP65 som et 72kDa-glykosyleret protein, samt en cellulær lokalisering til ER. Proteinet antages at fungere som en Ca-bindende peptidyl-prolyl cis/transisomerase ud fra tidligere studier i mus. Overudtryksforsøg af 
hFKBP10 i en human tyktarmskræftcellelinje har afsløret mange gener, der ser ud til at være påvirket af det høje udtryk af hFKBP65-protein. Næste trin er nu at undersøge om nogle af disse gener er en del af en pathway direkte eller indirekte påvirket af hFKBP65 ved hjælp af overudtryk/knock-
down af disse gener med efterfølgende undersøgelser af cellulære fænotyper.

Forf.s adresse: Klinisk Biokemisk Afdeling, Århus Universitetshospital, Skejby
Sygehus, Brendstrupgårdsvej, 8200 Århus N. 
E-mail: sho@ki.au.dk
Forsvaret finder sted den 24. februar 2006 i ForskerPark Skejby, Brendstrup-
gårdsvej 102, Århus. 
Bedømmere: Hans von der Maase, Hans Jørgen Nielsen og Allan E. Karlsen.
Vejleder: Torben Falck Ørntoft.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Lis Raabæk Olsen:

Measurements of depressive illness 
and mental distress 
in the Danish general populationUgeskr Læger 2006;168(8):807

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen bygger på fire videnskabelige artikler. Arbejdet er udført under ansættelse på Psykiatrisk Forskningsenhed i Hillerød.Studierne omfatter valideringsundersøgelser af Major Depression Inventory (MDI), der opfylder gældende ICD-10-/DSM-IV-kriterier. Hovedundersøgelsen er en befolkningsundersøgelse af 2.000 tilfældigt udvalgte danskere, ligeligt kønsfordelt i alderen 20-80 år, med spørgeskemaerne MDI, SCL-92 (mental distress) samt bio-psyko-sociale variabler.Resultaterne viste, at depressionsskalaen MDI er velegnet som selvudfyldt spørgeskema, testet bl.a. ved IRT. MDI kan anvendes både til at stille diagnose og måle sværhedsgrad af depression. I befolkningsundersøgelsen var prævalensen af depression 4,1%. Normværdier for køn og alder blev op-gjort. Den kendte kønsforskel med dobbelt så mange depressive kvinder som mænd kunne ikke genfindes, specielt ikke for de alvorligste grader af depression. Kun 13% af de depressive var under lægebehandling herfor, heraf ingen mænd. Af betydning for forekomsten af depression var trauma-tiske begivenheder i familien inden for det seneste år samt overforbrug af alkohol. SCL-skalaen testedes med IRT, en skala bestående af 63 neuroticisme items blev accepteret som unidimensionel, ligesom de seks tilhørende subskalaer blev accepteret. Normværdier for køn og alder blev opgjort. Sammenligning med distress score i andre populationer blev foretaget, cut-off scores for caseness blev estimeret, og betydningen af sammenligning med relevante datasæt demonstreret. Cut-off scores for depression blev estimeret. Af betydning for graden af distress fandtes traumatiske begivenheder inden for det seneste år, somatisk lidelse samt social status. De fundne normalværdier for skemaerne i den danske 
befolkning er af betydning for fremtidig forskning inden for området.

Forf.s adresse: Rørsangervej 16, DK-2600 Glostrup.
E-mail: lro@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 3. marts 2006, kl. 14.00, H:S Bispebjerg Hospitals
auditorium, opgang 50, H:S Sygeplejerskeuddannelsen, Tuborgvej 235, Køben-
havn.
Bedømmere: Lektor Hans Henrik Jensen, Jes Gerlach og Jens Knud Larsen.
Vejledere: Cand.psych. Erik Lykke Mortensen og Per Bech.
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Læge Thomas Steffen Hermann:

Vascular endothelial dysfunction in 
type 2 diabetes: Prenatal causes and 
effect of ACE-inhibitionUgeskr Læger 2006;168(8):807

Ph.d.-afhandling
Denne ph.d.-afhandling består af to artikler og en sammenfattende redegørelse. Undersøgelserne er udført på Kardiologisk Afdeling P, Amtssygehuset i Gentofte, og Kardiologisk Klinik Y, H:S Bispebjerg Hospital.I det sidste årti har der været fokus på betydningen af lav fødselsvægt for udvik-ling af type 2-diabetes. Patienter med type 2-diabetes har øget kardiovaskulær risiko og nedsat karfunktion, som kan bedres ved brug af ACE-hæmmere.Formålet med denne afhandling er 1) at afdække hvorvidt lav fødselsvægt medfører samtidig nedsat insulinvirkning i kar og muskler 2) at un-dersøge om to måneders behandling med ACE-hæmmeren quinapril bedrer insulinvirkning i kar og muskler hos type 2-diabetikere.Unge mænd med lav fødselsvægt og kontrolpersoner med normal fødselsvægt blev inkluderet. Insulinstimuleret endotelfunktion og glukoseoptagelse i underar-men blev undersøgt. Patienter med type 2-diabetes blev undersøgt før og efter to måneders behandling med quinapril.Personerne med lav fødselsvægt havde normal endotelfunktion. Derimod var insulinstimuleret glukoseoptagelse nedsat. Patienterne med type 2-diabetes havde nedsat endotel-funktion og nedsat insulinstimuleret endotelfunktion og begge parametre blev forbedret af quinapril, medens glukoseoptagelsen var uændret.Undersøgelserne indikerer, at personer med lav fødselsvægt har nedsat glukoseoptagelse, men bevaret karfunktion. ACE-hæmmer-behandling kan for-
bedre karfunktion og insu-linstimuleret karfunktion hos patienter med type 2-diabetes. En øget kontrol af personer med lav fødselsvægt vil muligvis kunne forebygge udvikling af type 2-diabetes i denne population. 

Forf.s adresse: Sølvgade 23, 2. mf., DK-1307 København K.
E-mail: th@heart.dk
Forsvaret finder sted den 27. marts 2006, kl. 14.00, Store Auditorium, 
Amtssygehuset i Gentofte, Niels Andersens Vej 65, Hellerup.
Bedømmere: Ole Schmitz, Per Hildebrandt og Ole Lander Svendsen. 
Vejledere: Christian Torp-Pedersen og Lars Køber.


