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forskningen har været en øget dopaminfrigørelse ved aktive-
ring af systemet. Den øgede tilbøjelighed til dopaminfrigivelse 
er i overensstemmelse med hypotesen om, at der i sygdoms-
processen finder en sensitivering af det meso- limbiske dopa-
minsystem sted [10]. En sådan sensitivering vil forstærkes af 
påvirkninger, der øger dopaminfrigivelsen, f. eks. psykotiske 
episoder, diverse misbrugsstoffer samt stress.

Andre data viser, at også forstyrrelser i aktiviteten af præ-
frontale D1-  og D2-receptorer er involveret i patofysiologien. 
Talrige data har således vist en sammenhæng mellem forstyr-
relser i arbejdshukommelsen og dysfunktion svarende til præ-
frontale D1-receptorer. Samtidig synes der også at være en 
sammenhæng mellem høj præfrontal D2-aktivitet og positive 
psykotiske symptomer [11, 12]. Både dyrestudier og et tilta-
gende antal kliniske undersøgelser peger på, at informations-
bearbejdningen afhænger af en hårfin balanceret subkortikal 
og kortikal dopaminaktivitet og interaktioner mellem disse. 
Endvidere påvirkes dopaminaktiviteten og informationsbear-
bejdningen af en lang række andre signalstofsystemer og mil-
jøpåvirkninger.

Strukturelle kandidatendofænotyper
Såvel hos patienter med skizofreni som hos deres raske slægt-
ninge har man fundet ændringer i hjernens struktur, herunder 
i de fronto- striato- talamo-kortikale og temporale regioner. 
Specielt ændringerne i de kortikale områder har hos mange 
patienter et progressivt forløb, der har vist sig at korrelere 
med det funktionelle outcome. Den progressive atrofi er for-
mentlig primært genetisk betinget, men synes samtidig påvir-
kelig af en række miljøfaktorer. I nye studier peges der på, at 
atrofien korrelerer med, hvor længe patienterne har haft posi-
tive psykotiske symptomer. Dette understøtter hypotesen om, 
at psykosen i sig selv er »giftig«. Om der også er en sammen-
hæng mellem den tidligere beskrevne dopaminerge sensitive-
ring og atrofien, ved man ikke. I flere studier peges der på, at 
visse andengenerationsantipsykotika kan have en vis beskyt-
tende effekt på den fremadskridende atrofi [13], men dette er 
endnu ikke tilstrækkeligt belyst.

Mest konsistent har man hos førsteepisode-patienter fun-
det reduktion af hippocampus’ volumen samt forstørrede 
ventrikler, men litteraturen støtter også nedsat volumen af ba-
salganglierne. Behandling med førstegenerationsantipsyko-
tika og formentlig også visse andengenerationsantipsykotika 
[14] øger basalgangliernes volumen, hvorimod skift af be-
handling fra første-  til andengenerationsantipsykotika gene-
relt vil mindske volumen. De volumenændringer i basalgan-
glierne, der er relaterede til antipsykotisk behandling, skyldes 
formentlig dopaminblokaden, hvorimod den primært ned-
satte volumen menes at være relateret til sygdommen.
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Læge Olav Wendelboe Nielsen:

Epidemiology of heart failure and clinical 
application of natriuretic peptide testing in 
primary care
Disputats
Doktordisputatsens otte arbejder er udført under ansættelser på Bispebjerg Hospital, Rigshospitalet, Hvidovre Hospital og The Western Infirmary, Glasgow. Formålet har været at klarlægge de diagnostiske udfordringer, forekomst og prognose, samt om en blodprøve til måling af de natriuretiske peptider (NT-proANP, BNP) kan forbedre diagnostik og prognosevurdering ved hjerteinsufficiens i primærsektoren. De fem artikler er baseret på egne undersøgelser af 2.158 patienter i et tværsnitsstudie fra almen praksis i København, og tre artikler er baseret på to tværsnitsstudier fra Glasgow med henholdsvis 1.257 og 500 patienter. Disputatsen viser, at ca. 2% af hele befolkningen har været under mistanke for at have hjerteinsufficiens – stigende til 10% for personer over 65 år. For to tredjedeles vedkommende var mistanken alene i almen praksis, men diagnosen var usikker, idet kun 18- 20% havde en venstre ventrikel-uddrivningsfraktion (LVEF) <0,45. Det estimeres, at en sikker hjerteinsufficiensdiagnose vil gælde for ca. 1% af befolkningen, hvoraf halvdelen (0,5%) også har samtidig lav LVEF (<0,45). Nedsat LVEF forekommer fortrinsvis hos personer over 45 år, hvoraf knap 2% har haft symptomer på hjertesvigt, mens knap 2% har nedsat LVEF uden symptomer. Det er usandsynligt (<1%) af finde lav LVEF blandt personer med normal EKG og uden klinisk tegn på kardiovaskulær sygdom. Femårsmortaliteten ved mistænkt hjerteinsufficiens i primærsektoren er 39%, hvilket er 1,7 gange højere end for personer uden hjertesygdom.I disputatsen fastslås det, at det ikke er rationelt at screene med hverken ekkokardiografi eller brain natriuretic peptide (BNP) hos patienter med normalt EKG og uden symptomer. BNP (og NT-pro atrial natriuretic peptide) er den stær-keste markør for hjerteinsufficiens i almen praksis, men som isoleret test har den kun moderat styrke. Derimod opnås der en stærkere test, hvis BNP kombineres i en klinisk score med EKG og anamnese. Hvis man således tester patienter, der får kardiovaskulær medicin i almen praksis vil ca. halv-delen have en lav score og kun en lille risiko for at have lav LVEF eller dø inden for de næste tre år.I disputatsen perspektiveres det, at primærsektoren har en vanskelig diagnostisk opgave med en stor patientgruppe, der har en signifikant overdødelighed. Det synes at være rationelt at screene pa-tienter, hos hvem man har mistanke, med anamnese, EKG og måling af natriuretisk peptid og henvise til ekkokardiografi, hvis 2- 3 af sådanne test viser abnorme resultater, eller hvis BNP er svært forhøjet. Fremtidige forskningsområder vil være at genskrive epidemiologien ved hjertesvigt, hvor BNP indgår i det diagnostiske kriterium, at undersøge, hvor mange patienter der har bevaret LVEF, og i hvilket omfang tilstanden kan tilskrives diastolisk dysfunktion, arytmi og hjerteklapfejl. Der mangler også randomiserede kliniske studier til dokumentation for værdien af at indføre BNP i kli-nisk praksis. Disputatsens sammenfattende artikel kan rekvireres ved henvendelse til forfatteren.
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havn NV. 
E-mail: own@dadlnet.dk. 
Forsvaret finder sted den 21. november 2008, kl. 14.00, Auditorium L, Indgang
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Civilingeniør Sune Frederik Lamdahl Justesen:

Production and high-throughput analysis of 
MHC and MHC-like molecules
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Institut for International Sundhed, Immunologi og Mikrobiologi, Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet, Københavns Universitet.Major histocompability complex klasse II (MHC II)- molekyler er polymorfe overflademolekyler, som intracellulært binder peptidfrag-menter af ekstracellulært oprindelse. MHC II-molekylet er heterodimert og består af membranankrede a-  og b-kæder, som tilsammen danner en kløft, hvori peptidfragmenter kan binde. I første del af denne ph.d.-afhandling beskrives udviklingen af et MHC II- peptidbindings-assay baseret på α-  og β-kæder udtrykt individuelt i Escherichia Coli. Peptidbindings-assayet udføres ved at fortynde de to kæder ud i en titreringsrække af peptid og efterfølgende måle mængden af dannet kompleks. Fra dosis- respons-kurven udregnes efterfølgende ligevægtsdissociationskonstanten (KD). For nogle MHC II-alleler blev der udviklet et inhiberings-assay, dette inkluderer en meget lav koncentration af et biotinmærket peptid i titreringsrækken. Ud fra inhiberingskurven kan en indhiberingskonstant (IC50) udregnes, inhiberingskonstanten defineres som den koncentration af umærket pep-tid, der kræves for at inhibere indbindingen af mærket peptid med 50%. Begge assays blev udviklet på basis af det homogene luminescensoxygenkanaliserings (LOCI)- assay.De udviklede assays muliggør bestemmelsen af affiniteter mellem peptider og de følgende MHC II-alleler: I-Ed (murine) og HLA-DR1, - DR2a, -DR3, -DR4, -DR8 og -DP401.Den neonatale Fc- receptor er strukturelt tæt relateret til MHC I. Den associerer også med den lette kæde fra MHC I-komplekset (beta 2-mikroglobulin, β2m), men binder ikke peptid. I stedet binder den immunglobulin (IgG) og albumin på en pH-afhængig facon, således at IgG bindes med høj affinitet ved pH 6, mens albumin bindes med en lavere affinitet. FcRn menes at redde IgG og albumin fra lysosomal nedbrydning ved at binde til disse i sure endosomer og efterfølgende recirkulere dem tilbage til celleoverfladen. Mekanismen kan forklare den usædvanligt lange halveringstid i blodet, som kendetegner disse to molekyler i forhold til andre plasmaproteiner. Ved manipulering med FcRn- interaktionen kan man frembringe antistoffer, albuminer eller andre molekyler med ændrede farmakokinetiske egenskaber. Der er derfor en stor interesse i at studere FcRn- interaktionen og de bagvedliggende mekanismer. Til dette formål er der behov for store mængder af funktionelt FcRn. I dette arbejde vil vi beskrive den bakterielle ekspression og efterfølgende refoldning af funktionelt FcRn. Ydermere vil vi komme 
med eksempler på, hvorledes de fremstillede receptorer kan udnyttes, f.eks. ved etablering af et assay til at screene interaktioner mellem FcRn og andre molekyler med.
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