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samt for de konformationsomlejringer i proteinet, der forer til
transport af Na* og K* over cellemembranen. Endvidere har vi
opnaet holdepunkter for, at en aminosyresidekede i domzne
A'iforbindelse med transporten af Na*, men for transporten af
K", bevaeges ind i den katalytiske region og derved deltager i
aktivering af ATP-hydrolysen.

Forf.s adresse: Mads Toustrup Jensen, Kaserneboulevarden 21, DK-8000 Arhus
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E-mail: mtj@fi.au.dk

Forsvaret finder sted den 13. november, kl. 14.00, Auditorium 424, Anatomisk
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Kurt Hojlund:

Skeletal muscle insulin resistance in

type 2 diabetes investigated by two approaches
Studies of insulin signaling into glycogen
synthase and proteome analysis

Ph.d.-athandlingen bestér af en oversigt samt fire artikler og
udgér fra Diabetesforskningscentret, Odense Universitets-
hospital.

En defekt i insulinaktiveringen af glykogensyntasen (GS),
nogleenzymet i glykogensyntesen, spiller en vaesentlig pato-
fysiologisk rolle for udviklingen af insulinresistens i skeletmu-
skulaturen og dermed type 2-diabetes (T2DM). Formalet med
ph.d.-studiet var at belyse de underliggende cellulzere meka-
nismer bag muskuler insulinresistens ved T2DM ved to strate-
gier: 1) At undersoge insulinvirkning p& enzymer i insulinsig-
nalkaskaden (IRS-1/PI3K/Akt/GSK-3) og p4 aktiveringen af
GS ved defosforylering af specifikke seriner. Herunder at stu-
dere andre enzymer som kunne pavirke GS-aktivitet. 2) At
finde zndringer i ekspression og posttranslationel modifika-
tion af proteiner i skeletmuskulatur hos patienter med T2DM
ved proteomanalyse.

Vi fandt at nedsat insulinaktivering af GS ved T2DM ikke
skyldes defekter i insulinsignalkaskaden, men en oget fosfory-
lering af seriner i den N-terminale ende af GS. Vi fandt ingen
endringer i AMP-aktiveret proteinkinase, som kunne forklare
denne defekt. Insulinmedieret nedregulering af PP2A-protein-
mengde var relateret til normal insulineffekt pa glukose og
fedtmetabolismen, men var ikke til stede hos patienter med
T2DM. Ved proteomanalyse fandt vi otte potentielle protein-
markerer for muskuler insulinresistens ved T2DM, som tyder
pa oget cellulert stress og forstyrrelser i den mitokondrielle
funktion, herunder specielt ATP-dannelsen.

Vi konkluderer, at fremtidige studier af de cellulzere meka-
nismer bag defekt insulinaktivering af GS og muskulzr insu-
linresistens ogsé ber fokusere pé betydningen af mitokondriel
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dysfunktion og eget intracelluler stress for udviklingen af
T2DM.
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Trine Hyrup Mogensen:

Molecular mechanisms of
NF-kB activation during
viral infections

Ph.d.-athandlingen er baseret pd arbejde udfert ved Depart-
ment of Cancer Biology, The Cleveland Clinic Foundation,
Cleveland, USA, og Institut for Medicinsk Mikrobiologi og
Immunologi, Aarhus Universitet. Afhandlingen bestar af tre
originalartikler og to oversigtsartikler publiceret i internatio-
nale tidsskrifter.

Under en virusinfektion udleses et proinflammatorisk im-
munrespons, som har til formal at eliminere virus. Blandt de
signalmolekyler, der aktiveres under en virusinfektion, spiller
transkriptionsfaktoren NF-KB en afgerende rolle for initiering
og regulering af immunresponset.

Formalet med dette ph.d.-projekt var at undersege nogle
basale NF-KB-aktiveringsmekanismer under virusinfektion.
Til det formal har vi dels benyttet et modelsystem med dob-
beltstrenget RNA (som produceres i store mangder under vi-
rusinfektioner), dels undersogt infektion af makrofager med
herpes simplex virus. Vi har studeret nogle af de molekyler,
der indgér i de signalveje, som forer til aktivering af NF-kB
under de to eksperimentelle betingelser. Vi fandyt, at kinaserne
TAK1, NIK, MEKK1 og PKR aktiveres under virusinfektion og
signalerer til den centrale NF-kB-regulerende kinase IKK. Des-
uden viste vi, at oxidativt stress udger det signal, som initierer
calciumfrigivelse fra mitokondrier og udleser signalvejen til
NF-KB.

NF-KB har vist sig ikke kun at spille en afgerende rolle i
dannelsen af et proinflammatorisk respons mod infektioner,
men ogsa at vaere involveret i akutte og kroniske inflammato-
riske sygdomme samt cancer. Viden om denne transkriptions-
faktor er derfor vigtig for at opnd en bedre indsigt i NF-KB’s
patofysiologiske rolle i udviklingen af en hel reekke inflamma-
toriske og maligne sygdomme.
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Marcin Szkudlarek:

Ultrasonography of the finger and toe joints in
rheumatoid arthritis

Ph.d.-studiet er udfert ved Reumatologisk Afdeling, Rentgen-
afdelingen, og Dansk Videncenter for Magnetisk Resonans pa
H:S Hvidovre Hospital i perioden 2000-2002 og er baseret pa
resultater af tre studier og to substudier.

Formélet med ph.d.-studiet var at undersoge, ved sammen-
ligning med magnetisk resonans scanning (MRI), rentgen-
(RTG) og klinisk undersegelse, om ultralydundersogelse (UL)
kan bruges til at afslore og gradere destruktive og inflammatori-
ske forandringer i finger- og tiled ved reumatoid arthritis (RA).

Den nye aggressive behandlingsstrategi ved RA, som til-
streeber hurtig og effektiv suppression af inflammation, kree-
ver folsomme og specifikke metoder til afslering af sygdoms-
tegn og monitorering af sygdomsaktivitet. Finger- og tiled er
ofte involveret ved tidlig RA, og metoder til bedemmelse af
disse led er derfor af serlig betydning.

UL i disse studier var en reproducerbar metode til evalue-
ring af destruktive og inflammatoriske forandringer i RA i fin-
ger- og taled. Det var muligt at gradere disse forandringer.
Med MRI som referencemetode, blev UL vist at veere en pa-
lidelig metode til evaluering af knogledestruktion og inflam-
mationstegn i RA i finger- og tdled. UL havde den samme spe-
cificitet og en hejere sensitivitet end RTG for evaluering af
knogledestruktion i de undersogte led. B-mode UL var mere
sensitiv end klinisk undersegelse for evaluering af inflamma-
tionstegn med et minimalt tab i specificitet. I et substudium af
power Doppler UL af metakarpofalangeale led fandtes en me-
get tet overensstemmelse med fund ved dynamisk MRI mht.
evaluering af synovitis. Anvendelse af UL-kontraststof forte
ikke til visualisering af flere led med power Doppler-signal i
synovialis.

Dette ph.d.-studium indikerer, at UL er palidelig til evalue-
ring af RA i finger- og taled og opmuntrer steerke til yderligere
studier.

Forf.s adresse: Reumatologisk Klinik 232, Medicinsk Center, H:S Hvidovre Hospi-
tal, Kettegard Allé 30, DK-2650 Hvidovre.
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Teodor P. Grantcharov:

Virtual Reality computer simulation -
a valid method for assessment of
technical skills in laparoscopic surgery

Ph.d.-athandlingen er baseret pa arbejde udfert pa Kirurgisk
Afdeling L, Arhus Kommunehospital, og Kirurgisk Gastroen-
terologisk Afdeling, H:S Hvidovre Hospital, og omfatter fire
artikler.

Formalet var at validere simulatorsystemet MIST-VR som
verktoj til evaluering af kirurgiske, laparoskopiske faerdig-
heder.

MIST-VR giver mulighed for bdde treening og evaluering
af psykomotoriske fzerdigheder, som kraeves til at udfere lapa-
roskopi. Simulatoren beregner performance score baseret pa ob-
jektive parametre som tidsfaktor, antal fejl og rationalitet af
handernes bevegelser.

Validiteten af MIST-VR er undersogt ved at sammenligne
performance score pd MIST med den samme persons score ved
udferelse af laparoskopisk kolecystektomi pa gris. Studiet vi-
ste signifikant korrelation mellem vardierne registreret af si-
mulatoren og fra operationerne, hvilket tyder pa, at compute-
ren bedemmer praestationsparametre med praktisk relevans
for laparoskopisk kirurgi. Endvidere blev det pavist, at MIST
kan differentiere mellem kirurger af forskellige erfarings-
niveauer, der demonstrerer validiteten af computersystemet
som evalueringsverktoj af laparoskopiske, psykomotoriske
feerdigheder.

Evaluering af laparoskopiske feerdigheder for og efter en
nattevagt demonstrerede signifikant forverring af praestatio-
nen efter 17 timers vagt. Dette fund indikerer, at en aftenvagt
har negativ effekt pa kirurgiske, tekniske fzerdigheder.

Evaluering generelt har stor betydning for den moderne
traeningsproces i form af en struktureret og objektiv feedback
til de uddannelsessogende lzeger. MIST-VR kan for forste
gang give mulighed for kvantitativ, objektiv og valid evalue-
ring af psykomotoriske evner og ber introduceres i de fremti-
dige uddannelsesprogrammer.

Forf.s adresse: Mgllevej 27, DK-4040 Jyllinge.

E-mail: ttgrant@tdcadsl.dk

Forsvaret fandt sted den 17. oktober 2003.
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