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Læge Steen Bønløkke Pedersen:

Studies on receptors and 
actions of steroid hormones
in adipose tissue
Implications for fat distribution

Disputatsen udgår fra endokrinologisk afdeling C, Århus Sygehus, Tage-Hansens Gade, og består af 11 publicerede arbejder samt en sammenfattende oversigt.Fedtfordelingen er forskellig hos kvinder og mænd. Arbejderne har derfor undersøgt forekomsten af steroidreceptorer i fedtvævet. Vi fandt, at humant fedtvæv indeholder glukokortikoid-, testosteron- og østrogenreceptorer. Desuden har forskellige fedtdepoter et varierende antal af disse receptorer, hvilket in-dikerer, at effekten af steroidhormonerne kan være forskellig i depoterne. Glukokortikoider fremmer intraabdominal fedtakkumulation, og vi fandt at antallet af glukokortikoidreceptorer i intraabdominelt fedt er fire gange højere end i subkutant fedt.I modsætning hertil indeholder humane adipocytter ikke progesteronreceptorer. I bindingsstudier har vi fundet, at progesteron virker som en glukokortikoidreceptorantagonist, og i dyreeks-perimentelle studier har vi vist, at progesteron kan hæmme effekten af glukokortikoidbehandling. På baggrund af disse undersøgelser er det foreslået, at progesteron kan beskytte præmenopausale kvinder mod cortisolinduceret intraabdominal fedtakkumulation. Mænd og postmenopausale kvinder, som har et meget lavt progesteronniveau, vil ikke i samme grad være beskyttet mod glukokortikoidvirkningen og vil muligvis derfor udvikle et større intraabdominal fedt-depot. Vi har fundet, at humane adipocytter indeholder lige så mange androgenreceptorer som prostatavæv, så det er meget sand-synligt, at virkningen af testosteron sker direkte via binding af testosteron til receptorer i fedtvævet. På nuværende tidspunkt er de metaboliske pathways i fedtvævet, der påvirkes af testoste-ron, endnu ikke helt klarlagt.Østrogen fremmer den kvindelige fedtfordeling, og vi fandt at humant fedtvæv indeholder såvel den klassiske østrogenreceptor α som den nyopdagede østrogenreceptor β. Østrogen øger mængden af antilipolytiske α2-adrenerge receptorer i subkutant fedtvæv, hvilket medfører et nedsat lipolytisk respons. I modsætning hertil har østrogen ingen effekt i fedtvæv fra det intraabdominale depot. Østrogen øger derfor antagelig mængden af subkutant fedtvæv ved selektivt at hæmme det lipolytiske respons i subkutant fedtvæv.Disse fund peger alle på, at akkumulation af fedt i de forskellige fedtdepoter er nøje kontrolleret af hormoner, og at steroidhormoner synes at spille en vigtig rolle for fedtvævets metabolisme. Sammen-holdt støtter vores studier ideen om, at de enkelte fedtdepoter kan påvirkes individuelt. På sigt kan det blive muligt selektivt at mindske den intraabdominale fedtakkumulation, således at fedtfordelingen påvirkes i en mere gunstig retning.

Forf.s adresse: Karetmagervej 52, DK-8900 Randers.
E-mail: amtssp@hotmail.com
Forsvaret finder sted den 4. november 2005, kl. 14.00, Lille Anatomisk Audito-
rium, Anatomisk Institut, Aarhus Universitet, Århus.
Opponenter: Jens Sandahl Christiansen, Henning Beck-Nielsen og Jørgen Vinten.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Tine Willum Hansen:

Den prognostiske betydning af døgnblodtryk 
i befolkningen
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Forskningscenter for Forebyggelse og Sundhed, Medicinsk afdeling M, Amtssygehuset i Glostrup , og kardioligisk klinik Y, H:S Bispebjerg Hospital, og er baseret på to originalarbejder.Måling af døgnblodtryk bruges i stigende omfang i klinikken, men viden om den prognostiske betydning af døgnblodtryk i den almindelige befolkning er tidligere kun sparsomt belyst. Denne viden vil også kunne anvendes til at forstå grænsen mellem normalt og forhøjet blodtryk.I 1993-1994 blev der indsamlet oplysninger om døgnblodtryk, klinikblodtryk, og andre ri-sikofaktorer på 1.700 tilfældigt udvalgte mænd og kvinder. Efter 9,5 år blev der indhentet oplysninger om total død, kardiovaskulær død, og kardiovaskulær sygdom. Risikoen for død faldt med blodtrykket uden nogen nedre grænse. Ud over blodtryk var risikoen afhængig af alder og rygestatus. Derfor kunne en øvre grænse for »acceptabelt« døgnblodtryk kun defineres inden for grupper baseret på alder og rygestatus. Døgnblodtryk var en signifikant bedre prædiktor for død og kardiovaskulær sygdom end klinikblodtryk. Som en konsekvens at dette var isoleret klinikhypertension (for-højet klinikblodtryk, men normalt døgnblodtryk) ikke en risikofaktor, mens det var forbundet med en øget risiko at have isoleret ambulant hypertension (forhøjet døgnblodtryk, men normalt klinikblodtryk). Hos deltagere med forhøjet blodtryk i dagtiden var det en yderligere risikofaktor at have et nedsat natligt blodtryksfald.Studiet viser således, at døgnblodtryk har en overlegen prognostisk værdi for død og kardiovaskulær sygdom i forhold til klinikblodtryk og godtgør anvendelsen af døgnblodtryksmåling også i den almindelige befolkning.

Forf.s. adresse: Korshøj 215, DK-3670 Veksø.
E-mail: tw@heart.dk
Forsvaret finder sted den 4. november 2005, kl.14.00, Auditorium C, Amtssyge-
huset i Glostrup. 
Bedømmere: Finn Gyntelberg, Poul Ebbe Nielsen og Lia Bang.
Vejledere: Hans Ibsen, Jørgen Jeppesen og Christian Torp-Pedersen.
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Læge Line Kynemund Pedersen: 

Combined effects 
of allergens and irritants 

Ph.d.-afhandlingen bygger på fire originale publikationer. Det eksperimentelle arbejde er udført ved Videncenter for Allergi over for kemiske stoffer i forbrugerprodukter, Dermatologisk Afde-ling K, Amtssygehuset i Gentofte. Formålet med afhandlingen var at undersøge effekten af kombineret udsættelse for allergener og irritanter eksperimentelt med henblik på at generere viden, der kan anvendes i forebyggelse af kontakteksem. I de eksperimentelle studier indgår eksempatienter med allergi over for konserveringsmidlet methyldibromoglutaronitril (MDBGN) samt raske forsøgspersoner. Der er anvendt metoder som lappe- og anvendelsestest til at provokere eksemreaktioner på testpersonerne. MDBGN, og Sodiumlaurylsulfat (SLS) (en detergent) og alkoholba-seret hånddesinfektion blev anvendt til at fremkalde kontakteksem. Effekten af kombineret udsættelse for a) MDBGN og SLS og b) detergent og alkoholbaseret hånddesinfektion blev testet hos eksempatienter og raske forsøgspersoner. Eksemreaktioner blev evalueret ved visuel aflæsning og ved non-invasive målemetoder som evaporimetri og colourimetri. Det blev testet om et sikkert 
brugsniveau for anvendelsen af MDBGN i en kosmetisk creme (leave-on-produkt) kunne være 50 eller 100 ppm ved en anvendelsestest på halsen. Forsøgene viste, at ved kombination af MDBGN 
og SLS sammenlignet med MDBGN alene, blev det allergiske respons øget med en faktor 6,4 (additivt). Desuden vistes, at 50 ppm ikke er et sikkert brugsniveau for MDBGN i en creme. Den vi-
denskabelige kommité i EU-Kommissionen har derefter bl.a. på baggrund af dette resultat, indstillet at brugen af konserveringsmidlet i alle kosmetiske produkter forbydes. Forsøgene viste, at al-
koholbaseret hånddesinfektion forårsagede mindre hudirritation end detergent, samt at detergent/alkoholbaseret hånddesinfektion appliceret alternerende gav mindre hudirritation end deter-
gent anvendt ved hver applikation. På baggrund af ovennævnte fund rekommanderes, at alkoholbaseret hånddesinfektion kan erstatte eller anvendes alternerende med konventionel håndvask 
med henblik på forebyggelse af irritativt kontakteksem.

Forf.s adresse: Østerbrogade 86, 4. th., DK- 2100 København Ø. 
Email: lkyne@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted fredag den 4. november 2005, kl. 14.00 i Store Auditorium,
Amtssygehuset i Gentofte, Niels Andersens Vej 65, Hellerup.
Bedømmere: Klaus Ejner Andersen, Magnus Lindberg og Tonny Karlsmark.
Vejledere: Tove Agner, Jeanne Duus Johansen og Elisabeth Held.
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Læge Mia Hee Greisen Søndergaard:

Maternal Separation – en dyremodel 
for depression og angstlidelser
Baggrunden for denne ph.d.-afhandling, udført på Neuropsykiatrisk Laboratorium på H:S Rigshospitalet, er at depression og nogle angstlidelser er ledsaget af en dysfunktionel stressakse, hvilket kan være afgørende i disse lidelsers patogenese. Kliniske studier har peget på emotionelt stress i barn-dommen som en mulig prædisponerende faktor. Her er Maternal Separation anvendt som dyremodel for stress tidligt i livet, hvor rotteunger separeres fra deres mor 180 min om dagen (MS180) i de tidligste uger af livet og sammenlignes med handlede dyr separeret i 15 min dagligt. I MS180 dyr var basal hypotalamisk CRF-mRNA forhøjet. Kronisk stress induceret CRF mRNA i hypothalamus og serumkoncentration af kortikosteron (se-CORT) var lavere i MS180-rotter. CCK-4, der er anxiogent og har en mulig rolle i stress-akse-responset, hævede se-CORT i MS180-rotterne til de hand-lede rotters niveau. Disse fund indikerer en MS-fænotype med højere HPA-akse-aktivitet og øget endokrin CCK-4-sensitivitet. I den mørke fase af den circadiane rytme var hypotalamisk CRF-protein nedsat i MS180, hvilket var korreleret til øget kopulatorisk adfærd og støttede dermed teorien om en inhibitorisk effekt af CRF på seksual adfærd. Koncentrationen i hippocampus af BDNF, der stimulerer neurogenese og neuronal overlevelse, var forhøjet i MS180-rotterne, mens neurogenese-rate var ens. Det er derfor muligt, at MS dyr udviser adaptivt øget neuronal beskyttelse resulte-
rende i neurogenese på niveau med de handlede rotter.

Forf.s adresse: Rude Vang 67, DK-2840 Holte.
E-mail: mia@soendergaard.org
Forsvaret finder sted den 4. november 2005, kl. 14.00, afdeling O’s auditorium, 
H:S Rigshospitalet, Henrik Harpestrengsvej, opgang 61A, København.
Bedømmere: Morten Møller, Connie Sanchez Morillo og Martin Balslev Jørgensen.
Vejledere: Tom G. Bolwig, Erling T. Mellerup og Gitta Wörtwein.


