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Det lagevidenskabelige fakultets forskningsmæssige situation: 

I en årrække har det været sædvane, at beretninger­

ne om Det lægevidenskabelige fakultets forskning 

alene redegjorde for de teoretiske institutters arbej­

de. Fra og med 1981 vil fakultetets årsberetning også 

omfatte det forskningsarbejde, som udføres af fakul­

tetets professorer, lektorer og stipendiater ved de kli­

niske sektioner (Rigshospitalet, Københavns Kom­

munes og Københavns Amts Hospitaler). 

Ved således at tilstræbe et mere fyldestgørende, 

samlet billede af fakultetets forskningsarbejde, øn­

sker fakultetet at markere, at de teoretiske og klini­

ske sektioner også forskningsmæssigt udgør en hel­

hed. En gennemgang af publikationslisterne vidner 

om et betydeligt samarbejde mellem fakultetets vi­

denskabeligt ansatte. 

Det må forventes i løbet af de kommende år, at 

institutionernes forskning og undervisning af under­

visningsministeriet vil blive budgetterede som sær­

skilte af hinanden uafhængige aktiviteter. Det vil 

måske derfor være hensigtsmæssigt allerede nu i en 

redegørelse for fakultetets forskningssituation, at an­

vende nogle af de termer - omend vagt defineret — 

som Direktoratet for de videregående uddannelser 

opererer med. 

På baggrund af fakultetslærernes urimeligt store 

undervisnings- og eksamensbyrde og rovdriften på 

de ansattes tid med administrative gøremål er fakul­

tetets forskningsaktivitet betydelig. Dette kommer bl.a. 

til udtryk i fakultetets publikationer, som er et ud­

tryk for opnåede aktivitetsmål — eller delmål. Der er i 

det forløbne år antaget 34 disputatser ved fakultetet. 

Et af forskningsbudgetteringens erklærede formål 

er at »sikre, at tildelte forskningsressourcer anvendes 

efter deres hensigt«. Sammeholdes publikationsfre-

kvensen pr. videnskabelig medarbejder med den tid, 

den enkelte har til rådighed til forskning, er det 

åbenbart, at den udviste aktivitet i vidt omfang har 

udfoldet sig udenfor gængse arbejdstidsrammer. 

Tilførsel af fondsmidler har faet tiltagende vægt i 

fakultetets forskningsfinanciering. 

Forskningsaktiviteten er ikke jævnt fordelt på in­

stitutter og personer - men en mindre aktivitet in­

denfor nogle områder opvejes rigeligt af en betydelig 

aktivitet indenfor andre områder. 

Det vil være uomgængeligt, at et kommende detal­

jeret forskningsbudgetteringssystem vil reducere fa­

kultetets forskningsproduktivitet på grund af det 

uproduktive tidsforbrug, som vil være indbygget i 

systemet. Mere tid vil blive brugt til at administrere 
mindre. 

Fakultetet skal i løbet af de kommende år reduce­

re sin stab ved de teoretiske institutter med en femte­

del. Overvejelser foregår om, hvorledes stabsreduk-

tionen kan efTektueres under samtidig bevarelse af 

fakultetets aktiviteter i så vidt omfang som muligt. 

Det er imidlertid indlysende, at fakultetet i nedskæ-

ringsperioden vil have fa eller ingen muligheder for 

at påbegynde nye aktiviteter. 

Opretholdelse af kvaliteten af de bestående forsk­

ningsmiljøer må fortsat have højeste prioritet. 

Olav Behnke 
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Anatomi 

1: Medicinsk-anatomisk Institut A 

Stab: 

1 professor (under besættelse), 10 lektorer (heraf 2 

afdelingsledere), 1 adjunkt, 9 T.A.P. 

Forskningsvirksomhed: 

Funktionelt er instituttet opdelt i følgende 3 afdelin­

ger: A) Elektronmikroskopisk afdeling, B) Cyto- og 

histokemisk afdeling. C) Eksperimentel hæmatolo-

gisk afdeling. 

A) Elektronmikroskopisk afdeling: 

Projekterne ved den elektronmikroskopiske afdeling 

ligger indenfor de samme områder som anført i årbø­

gerne fra 1979 og 1980, men opdeles nu af praktiske 

årsager i 5 områder; 

\. Det strukturelle grundlag for barrieremekanis­

mer, stofoptagelse- og transport i epiteler (K. Møll-

gård, B. van Deurs og F. von Biilow). 

II. Pinocytose i dyrkede fibroblaster (B. van 

Deurs). 

III. Neurobiologiske undersøgelser med særligt hen­

blik på den normale hjerneudvikling (K. Møllgård). 

IV. Undersøgelser af præparationen af fostervæv, 

samt af alkohols og tetracykliners indflydelse på fos­

tervæv og emaljedannende væv (M.E. Matthiessen). 

V. Anvendelse og fortolkning af frysefrakturerings-

resultater med særligt henblik på membranfluiditet 
(B. van Deurs). 

I. Transporterende epiteler: 

Formålet med disse undersøgelser er at belyse for­

skellige grundlæggende cellebiologiske aspekter af 

endocytose, transport- og barriereforhold i epiteler. 

Tidligere undersøgelser af barriereforhold, samt 

af endocytoseaktivitet og vesikulær transport af stør­

re hydrofile molekyler i plexus choroideus (jfr. årbog 

1979, 1980) er sammenfattet i en disputats (B. van 

Deurs, 1981). Vi har siden underbygget teorien om 
en vesikulær transportmekanisme over plexus epite­

let fra CSF- til blodsiden ved anvendelse af kationi-

seret ferritin (KF) som tracer. KF binder sig (elek­

trostatisk) til aniongrupper (f.eks. sialoglycoprotei-

ner) eksponerede på celleoverfladen, og fungerer 

derved tildels som membranmarkør. KF optages ved 

pinocytose i »coatede« vesikler ved epitelets apikale 

overflade og kan følges til epitelcellernes lysosomap-
parat såvel som til den basolaterale overflade af epi­

telet (B. van Deurs et al., 1981). Endvidere er en 

undersøgelse af plexus choroideus hos lampretten 

(en nulevende repræsentant for en meget gammel 

hvirveldyrgruppe) afsluttet. Resultaterne viser, at 

lamprettens plexus choroideus strukturelt såvel som 

funktionelt svarer til de højere hvirveldyrs. Trans­

port- og barriereforholdene i plexus choroideus må 

således opfattes som en evolutionsmæssigt set meget 

gammel (mindst 300-400 mill. år) komponent i hjer­

nens barrieresystemer (B. van Deurs i samarbejde 

med M. Bundgaard, Medicinsk-fysiologisk Institut 

A). 

Et andet område, vi arbejder med, angår »tight 

junctions«, der antages at hindre transport mellem 

(epitel)celler. Hvorvidt vand og salte fortrinsvis lø­

ber gennem eller imellem cellerne i et givent epitel er 

ikke afklaret. Ligeledes er det uafklaret, om der er 

korrelation mellem antallet af tight junction »bånd« 

og den elektrofysiologisk bestemte transepiteliale 

modstand. I undersøgelser af såvel voksne rotter 

som føtale fårs plexus choroideus epitel har vi tidli­

gere vist, at en sådan korrelation ikke er til stede, 

idet der er alt for mange bånd i forhold til epitelernes 

høje permeabilitet (K. Møllgård et al., Nature 264: 
293- 294, 1976; B. van Deurs & J.K. Koehler, J. Cell 

Biol. 80: 662-673, 1979). Der arbejdes nu med til­

svarende frysefraktureringsundersøgelser af frøens 

plexus epitel, hvor vi også kan påvise betydeligt flere 

tight junction bånd end forventet på grundlag af den 

elektrofysiologisk bestemte meget lave modstand i 

dette epitel (B. van Deurs, F. von Biilow & K. Møll­

gård). 
Vi beskæftiger os endvidere fortsat med et intra-

cellulært kanalsystem bestående af (glat) endoplas-

matisk reticulum, og dette systems mulige funktion i 

transcellulær transport i epiteler. To oversigtsartik­

ler (K. Møllgård i samarbejde med J. Rostgaard, 

Medicinsk-anatomisk institut B), der behandler dis­

se forhold, er publiceret i 1981. Nye epiteler er ind­

draget i de kombinerede elektronmikroskopiske og 

fysiologiske undersøgelser af dette rørsystem; således 

har vi netop afsluttet en række omfattende eksperi­

mentelle undersøgelser af hvorledes små hydrostati­

ske tryk påvirker galdeblæreepitelets vand- og salt­

transport (K. Møllgård og J. Rostgaard i samarbej­
de med E. Eldrup og O. Frederiksen, Institut for 

eksperimentel medicin). Undersøgelserne af blod­

hjerne og blod-cerebrospinalvæskebarriererne under 

fosterudviklingen fortsættes (K. Møllgård i samar­

bejde med M. Jacobsen, Hvidovre hospital og N.R. 
Saunders, University College, London). 

1 1 .  P i n o c y t o s e  i  f i b r o b l a s t e r :  

Pinocytoseaktivitet i to typer af dyrkede fibroblaster 

(humane hudfibroblaster og muse L929 celler) er nu 

blevet undersøgt. Hvad angår hudllbroblasterne, er 

specielt de såkaldte »coatede pits« på celleoverfladen 
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af interesse, idet disse indeholder specifikke recepto­

rer for low density lipoprotein (LDL) og således er 
involveret i receptor medieret endocytose af dette 

lipoprotein. Celler fra patienter med familiær hyper-
cholesterolæmi (FH) har defekte receptorer og opta­

ger derfor kun meget lidt LDL i forfold til normale 
celler. Vi har vist, at mens nativt ferritin (pl = 4,6; 

svarende til nativt LDL) kun optages i meget beske­

dent omfang af normale såvel som FH celler, optages 
kationiseret ferritin (KF; pl = 8,5) let af begge celle­

typer. Denne optagelse sker udelukkende via coatede 

pits, der kun udgør 1-5% af cellens samlede overfla­

deareal, og er et udpræget eksempel på en nonspeci-

fik (ikke-receptor-medieret), adsorptiv pinocytose 

befordret af molekylets høje pi. Disse observationer 

kan bl.a. forklare, hvorfor kationiseret LDL (til for­

skel fra nativt LDL) let optages af de receptor-defek­

te FH celler. 

Fil forskel fra hudfibroblasterne bruger L-celler 

tilsyneladende hele deres overflade til pinocytose, og 

internaliserer således betydelig større mængder ferri­

tin end hudfibroblasterne (især KF). Da det er vel­

etableret at mange celler, bl.a. L-celler, optager æk­

vivalenten til deres samlede overfladeareal ved pino­

cytose i løbet af 30-120 minutter, mens deres overfla­

deareal forbliver konstant, har der gennem de senere 

år været stor interesse for at påvise en direkte mem­

bran »shuttle« mellem plasmamembranen og cellens 

lysosomer. En række biokemiske holdepunkter her­

for foreligger, og vi prøver nu ved hjælp af elektron­

mikroskopi at dokumentere en sådan membran-

shuttle (B. van Deurs i samarbejde med K. Ni-

lausen, Medicinsk-anatomisk Institut C). 

III. Neurobiologi: 

Undersøgelserne af den normale hjerneudvikling 

(jfr. årbog 1980) fortsættes. I det forløbne år har vi i 

særlig grad interesseret os for de tidligste stadier i 

hjerneudviklingen hos menneske- og larefostre. I id-

lige hjerneanlæg har en bemærkelsesværdig forde­

ling af forskellige plasmaproteiner. Da vi har påvist 

nogle af disse proteiner i andre områder med høj 

celledelingsaktivitet (f.eks. knogleanlæg og muskel­

anlæg), er det muligt, at vore undersøgelser kan be­

lyse hidtil ukendte mekanismer indenfor celledilTe-

rentiering. Indtil videre er det helt uafklaret, om ner­

vecellerne i det tidlige hjerneanlæg selv danner plas­

maproteiner eller om de optager dem fra cerebrospi-

nalvæsken i hjernens indre hulrum (K. MøUgård i 

samarbejde med M. Jacobsen, Hvidovre hospital og 

N.R. Saunders, University College, London). 

Forsøgene med degeneration, regeneration, plasti­

citet og transplantation fortsættes. I et netop offent­

liggjort arbejde (L. Wiklund, L. Descarries & K. 

Møllgård) har vi påvist, hvorledes degeneration af 

v isse nervebaner fører til regenerationsprocesser som 

»skyder langt over målet« - altså en hyperinnerva-

tion. I en række af disse tidligere undersøgelser har 

vi anvendt selektive nervegifte. For at udelukke, at 

selve nervegiften spiller en central rolle i degenera-

tionsregenerationsproblematikken, har vi i det for­

løbne år foretaget en række elektrolytiske læsioner 
(»udbrændinger«) af forskellige hjernestammeområ­

der. Tidligere resultater vedrørende serotonin-inner-

vationens rolle for aktiviteten af rottens subcommis-

sural organ baseret på anvendelse af serotonin-ner-

vegifte (jfr. årbog 1979) er således verificeret med en 

anden metode (K. Møllgård). 

Det subcommissurale organ (SCO) anvendes fort­

sat som model, bl.a. til undersøgelser af neurotrans­

mitteren serotonin. I det forløbne år har vi målt se-

rotoninkoncentrationen i SCO under normale om­

stændigheder samt efter forskellige elektrolytiske læ­

sioner (se ovenfor). Resultaterne er sammenholdt 

med autoradiografiske undersøgelser af serotoninin-

nervationen, samt med histokemiske undersøgelser 

af de sekretoriske forhold i organet (K. Møllgård & 

J J. Lundberg i samarbejde med en forskergruppe i 

Lyon). Efter neurotoksiske læsioner fagocyteres de 

døende serotonin-nerveender i SCO af en karakteris­

tisk gruppe af mikroglia-lignende celler, som kan på­

vises med en simpel histokemisk teknik (K. Møll­

gård i samarbejde med M. Stagaard & J J. Lund­
berg). En gruppe nerveceller i den forreste del af 

SCO har vist sig at være sammenhængende med 

nucleus habenularis medialis. Denne nervecelle­

gruppe er sandsynligvis også innerveret af serotonin-

fibre. 

IV. Præparation affostervæv: 

Undersøgelser af præparation af fostervæv, der erfa­

ringsmæssigt er vanskelig (jfr. årbog 1979 og 1980) 

er afsluttet. 
Resultaterne fra ovennævnte undersøgelser er 

brugt til karakterisering af et normalmateriale. Man 

har fortsat undersøgelserne af alkohols og tetracykli-

ners indflydelse på fostervæv og emaljedannende 

væv. Som forsøgsdyr er anvendt minipigs, hvis mid-

termsfostres lever og tandanlæg er udtaget til ultra­

strukturelle undersøgelser, efter at mater har indta­
get betydelige doser alkohol eller tetracyklin i en 2-

ugers periode af graviditeten (M.E. Matthiessen i 

samarbejde med P. Rømert, Medicinsk-anatomisk 

Institut C). 

V. Frysefrakturering: 

Ved anvendelse af frysefrakturering har vi fornylig 

påvist interaktion mellem actomyosinsystemet i akti­

verede blodplader og intramembranpartikler (IMP) 

i blodplademembranen, et forhold der giver sig ud­
tryk i 1MP redistribuering (aggregation) (B. van 



Det lægevidenskabelige Fakultet  215 

Deurs og O. Behnke,,]. Cell Biol. 87: 209-218, 1980). 

I fortsættelse heraf undersøger vi nu et meget mar­

kant problem indenfor membranbiologien og fryse-

fraktureringen, nemlig at lymfocytcapping ikke med­

fører nogen redistribuering af I MP. Vi benytter os 

også her af kationiseret ferritin, idet denne polyva-

lente ligand inducerer capping (en proces, <ler er 

afhængig af temperatur, cellulær energi og et intakt 

actomyosinsystem). Vores resultater tyder på, at 

komponenter på cellens overflade kan aggregere (pe­

rifer fluiditet) uden at dette nødvendigvis implicerer 

redistribuering af integrale membrankomponenter 

(integral fluiditet) (B. van Deurs i samarbejde med 

C. Ropke). 

B) Cyto- og histokemisk afdeling: 

Projekterne på cyto- og histokemisk afdeling dækker 

emner, der er anført i tidligere årbøger og omfatter 

områder indenfor kvalitativ og kvantitativ histokemi 

samt histokemi relateret til eksperimentelle mo­
deller. 

I. Kvalitative enzymhistokemiske studier over fo-

stervandsceller samt metodologiske studier over sur 

fosfatase (Helge Andersen). 

II. Kvantitative studier over enzymer af betyd­

ning for syntese, omsætning og effekt af hormoner 

(Poul E. Høyer). 

IH. Eksperimentelle undersøgelser over granula­

tionsvæv og farmakas indvirkning herpå (C. Gar-
barsch). 

1. Metodekritiske undersøgelser vedrørende enzymhistokemi: 

I det sidste år har vi arbejdet med fostervands-celler 

for gennem en trinvis metodologisk analyse at kunne 

nå frem til enzymhistokemiske metoder, der er opti­

merede i en udstrækning, der opfylder validitets- og 

reliabilitetskravene, og som kan tjene til at nedsætte 

tidsintervallet mellem amniocentese og en eventuel 

prenatal diagnose af medfødte stofskifte-sygdomme 

og dermed fremskynde tidspunktet for en eventuel 

legal abort. Med anvendelse af succinat-dehydroge-

nase som testenzym er vi nu ved at afslutte det første 

arbejde i denne undersøgelsesrække. Arbejdet om­

fatter såvel rent enzymhistokemiske studier som si­

deløbende biokemisk enzymanalyse (Helge Ander­

sen i samarbejde med T. Lund Hansen, Rigshospi­
talet). 

Aktiviteten af enzymet sur fosfatase har siden 

1950'ernc været påvist på det elektronmikroskopiske 

plan ved hjælp af en særlig blysalt-metode. Denne 

har imidlertid vist sig at være overordentlig lunefuld 

og er almindeligvis blevet udført under ikke-optima-

le enzymkinetiske forhold og med stort tab af aktivt 

enzym. Der pågår nu undersøgelser, der gennem bi­

beholdelse af så god morfologisk integritet som mu­

ligt og ved brug af optimale enzymkinetiske inkuba-

tionsforhold søger at bebeholde en større mængde af 

aktivt enzym (H. Andersen & B. van Deurs). 

II. Cytokemi i relation til syntese, omscetmng og effekt af 

hormoner: 

Undersøgelserne tager særligt sigte på at udvikle op­

timale kvantitative cytokemiske metoder til in situ 

påvisning af enzymers aktivitet. Specielt undersøges 

oxidoreduktaser af betydning for hormoners dannel­

se, efTekt eller nedbrydning. Dette danner basis for 

nøjere at fastlægge ændringer i disse enzymers akti­

vitet i bestemte celletyper under forskellige fysiologi­

ske, patofysiologiske og eksperimentelle forhold 

(P.E. Høyer m.fl.). 

Ved cytokemisk påvisning af oxidoreduktaser i 

celler med stort indhold af lipider ses det, at slutpro­

duktet difTunderer fra sit oprindelige dannelsessted 

til lipider eller til interfasen mellem lipider og vand 

med unøjagtig intracellulær lokalisation til følge. 

Ved at chelere tetrazoliumsaltet BPST med nikkel 

eller kobolt har vi tidligere udviklet en metode, hvor 

slutproduktet forbliver in situ (F.P. Altman et al., se 

årbog 1979). Ved hjælp af kvantitativ mikrospektro-

fotometri er absorptionskarakteristika for BPST-for-

mazan, cheleret med nikkel eller kobolt, nu blevet 

bestemt i forskellige celletyper i ovarier og binyrer 

(P.E. Høyer & F.P. Altman, Institute of Orthopae-

dics, Middlesex). De molære ekstinktionskoefTicien-

ter søges nu bestemt. 

Enzymet 20a-hydroxysteroid dehydrogenase ka­

talyserer den reversible omdannelse af hormonet 

progesteron til 20a-hydroxyprogesteron. Sidstnævn­

te udviser kun svag biologisk aktivitet. I det forløbne 

år er der, i samarbejde med W.R. Robertson, Dept. 

of Chemical Pathology, Hope Hospital, Manchester, 

blevet udviklet en kvantitativ cytokemisk metode til 

påvisning af 20a-HSD i rotteovariet. Metoden er 

blevet optimeret m.h.t. alle enzymets kendte bioke­

miske karakteristika og kan nu benyttes til bestem­

melse af den initiale maximale reaktionshastighed, 

ligesom det er muligt at foretage kinetiske analyser 

af enzymets aktivitet i forskellige celletyper. Ved et 

pH, der favoriserer dannelsen af progesteron, har vi 

således fundet, at androstendion er en kraftig hæm­

mer af aktiviteten fulgt af progesteron, 17a-hydroxy-

progesteron. Compound S og 20a-hydroxyprogeste-

ron. Ved et pH, der favoriserer dannelsen af 20a-hy-

droxyprogesteron, ses kun hæmning med progeste­

ron og 17a-hydroxyprogesteron. Derimod ses ingen 
hæmning med testosteron ved nogen af de anvendte 

pH- værdier. Det vides, at biosyntesen af Progesteron 

15 Årbog 1981 
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i granulosaceller i rotteovariet kan påvirkes af an­

drogener. Desuden er det blevet postuleret, at an-
drogeninduceret tilbagedannelse af x-zonen i biny­

ren hos musen involverer hæmning af 20a-HSD. Det 

er derfor muligt, at den markante hæmning af 20a-

HSD, som androstendion bevirker i rotteovariet, kan 

have betydning som en modulerende faktor ved syn­

tesen af progesteron. 

I modsætning til tidligere kvalitative studier har 

vi også kunnet påvise aktivitet i granulosaceller og 

thecaceller i nogle typer af follikler samt i intersti-

tielle celler. Dette undersøges nu nærmere i forskelli­

ge faser af østruscyklus. Ved bestemmelse af den 

maximale initiale reaktionshastighed søges desuden 
aktiviteten af20a-HSD relateret til aktiviteten af 3(3-

hydroxysteroid dehydrogenase i forskellige genera­

tioner af corpora lutea (P.E. Høyer & W.R. Ro-

bertson). 

Preliminære studier tyder på, at bestemmelse af 

aktiviteten af alkalisk phosphatase kan tjene som en 

hurtig screeningmetode til bestemmelse af alderen af 

corpora lutea i rotteovariet. Absorptionskarakteristi-

ka for slutproduktet ved bestemmelse af dette enzym 

er nu blevet undersøgt. Enzymets aktivitetsmønster i 

forskellige generationer af corpora lutea søges nu be­

stemt kvantitativt og korreleret til aktiviteten af 20a-

HSD (P.E. Høyer & H. Andersen). 

Enzymet glucose-6-phosphat dehydrogenase har 

bl.a. indirekte betydning for lipidsyntese samt hy-

droxylering af en række stoffer. Det vides, at synte­

sen af hormonet melatonin i corpus pineale kræver 

hydroxylering. Desuden er det velkendt, at sekretio­

nen af melatonin udviser en markant døgnrytme, 

ligesom det har været postuleret, at lipidindholdet i 

corpus pineale udviser en døgnrytme. Vi har nu af­

sluttet optimeringen af en kvantitativ cytokemisk 

metode til påvisning af aktiviteten af glucose-6-

phosphat dehydrogenase i corpus pineale hos rotten. 

Vi søger nu at optimere en metode til at skelne mel­

lem såkaldt type I og type H hydrogen (P.E. Høyer, 

H H. Strange Vognsen & M. Møller, Medicinsk­

anatomisk institut B). Type I hydrogen benyttes ved 

hydroxyleringsprocesser, medens type II hydrogen 

udnyttes ved biosyntetiske processer iøvrigt. Døgn­

rytmen ved benyttelse af begge nævnte procedurer 

søges nu bestemt. 

Cytochrom P-450 medvirker bl.a. ved lipidsynte­

se, aromatisering af androgener til østrogener samt 

ved hydroxylering af en række stoffer. Ved hjælp af 

en kvantitativ mikrospektrofotometrisk metode har 

vi kunnet påvise tilstedeværelsen af cytochrom P-450 

i corpus pineale hos rotten. Vi undersøger nu dette 

cytochrom ved bestemmelse af forskellige typer af 

dilferensspektra (P.E. Høyer & H H. Strange Vogn­

sen). Desuden undersøges den regionale fordeling og 

døgnrytmen, samt om det er muligt at modificere 
den tilstedeværende mængde ved indgift al pheno-

barbital eller steroidhormoner (P.E. Høyer, M. Møl­
ler & H.H. Strange Vognsen). 

H l .  U n d e r s ø g e l s e r  o v e r  k a r -  o g  g r a n u l a t i o n s v æ v :  

Viscosegranulomer implanteret subcutant på rotter 

undersøges med henblik på sammenligning mellem 

forskellige farmakas virkning på granulationsvævs-

indvæksten (Azathioprin og cyclophosphamide) (C. 

Garbarsch i samarbejde med T. Mørk Hansen & I 

Lorenzen, Hvidovre hospital). 
Prednisolon og cyclophosphamids indvirkning på 

læderet rotte- og kaninaorta undersøges specielt med 

henblik på intimaproliferationen (C. Garbarsch i 

samarbejde med B. Anker Jensen, Claes Enk & I. 
Lorenzen, Hvidovre hospital). 

Normale variationer af aortaendotelet undersøges 

med scanning og transmissions-elektronmikroskop 

(C. Garbarsch & B. van Deurs i samarbejde med J. 

Tranum-Jensen & N. Thorball, Medicinsk-anato-

misk Institut C). 

C) Eksperimentel hæmatologisk afdeling: 

Projekterne i afdelingen for eksperimentel hæmato­

logi og immunologi ligger indenfor de samme områ­

der som anført i årbøgerne 1979 og 1980, men opde­

les nu af praktiske årsager i 5 områder: 

I. Cellekloning (M.H Claésson). 

II. Analyse og sortering med den fluorescens-akti-

verede cellesorterer (FACS) (C. Ropke). 

HL Tumorimmunologi og tumorheterogenicitet 
(S.B. Gjedde). 

IV. Immunologiske studier over Hodgkin's sygdom 
(K. Borum). 

V. Sygdomsforebyggelse og sundhedsfremme, me­

dicinsk kvindeforskning og medicinsk pædagogisk 
forskning (K. Borum). 

I. Cellekloning: 

Analyse af humane T lymfocytkloner. Perifere T lymfo­

cytter fra blodet kan undergå klonal vækst, når de 

udsås i halvfast agarmedium og stimuleres med mi-
togenet PHA. Dette forhold er i de senere år blevet 

belyst i talrige eksperimentelle og kliniske arbejder, 

bl.a. udgået her fra laboratoriet. Agarkloningsmeto-

den anvendes idag af mange kliniske afdelinger (dog 

ikke her i landet) til at vurdere patienters immunolo­

giske status. Vi har ved hjælp af cellesortering, klo-

ningsmetoder, monoklonale antistofler og nye for­

mer for lymfocytkultivering (i samarbejde med for­

skere fra Rigshospitalet) analyseret de celler i peri­

fert blod, der er ansvarlige for dannelse af 1-lymfo­

cytkolonier samt undersøgt fænotvpiske og funktio­
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nelle forhold vedrørende de enkelte koloniceller. De 

T-kolonidannende celler er små OK 1-4 I lymfocyt­

ter, og kolonidannelsen hæmmes af OKT-8 positive 

T lymfocytter. Langtidskulturer af enkeltkolonier vi­

ser, at der hovedsageligt dannes OKT-4 positive cel­

lelinier. Enkelte ekspanderede langtidskulturerede 

kolonier indeholder også OKT-8 positive og helt ne­

gative celler. På trods af, at kolonicellerne således 

har hjælper-cellefænotype, er de ude af stand til at 

øge mængden af antistofproducerende B celler in vi-

tro. Funktionelle undersøgelser af de ekspanderede 

T-lymfocytkolonier fortsætter (M. Claésson & C. 

Ropke). 

Kloning af murine thymuslymfocytter. Som de første 
har vi været i stand til at klone muse thymocytter i 

methylcellulose. Frekvensen af klondannende celler 

er 1;5000 udsåede thymocytter. Disse T-lymfocytko-

lonidannende celler findes i thymus, milt og lymfe­

knuder (nævnt i tiltagende frekvens). Kolonicellerne 

er undersøgt med monoklonale antistoffer. De er 

Thy-1, Lyt-2 positive, men mangler Lyt-1 antigen. I 

præliminære eksperimenter er det vist, at kolonicel­

lerne besidder efiektor T lymfocytfunktioner. Funk­

tionelle studier af normale og ekspanderede T-lym-

focytkoloniceller fortsætter (C. Ropke & M. Claés­

son). 

Kloning af knoglemarvsceller. Vi har arbejdet videre 

med problemerne omkring de cytotoksiske knogle-

marvsderiverede cellekolonier og har undersøgt ka­

rakteristika for både de kolonidannende såvel som 

selve kolonicellerne. De cytotoksisk-kolonidannende 

celler er små, ikke-DNA syntetiserende knogle­

marvsceller med en større evne for selv-replikation 

end andre kolonidannende knoglemarvsceller. Både 

almindelige morfologiske, enzymhistokemiske og ul­

trastrukturelle undersøgelser af de cytotoksiske kolo­

niceller tyder på, at den enkelte koloni rummer mere 

end een celletype, d.v.s. indeholder forstadier til bå­

de monocytter, granulocytter og lymfoide celler. 

Derimod tyder vores undersøgelser ikke på, at den 

cytotoksiske diffuse koloni, som tidligere antaget, in­

deholder eosinofile granulocytforstadier (M. Claés­

son i samarbejde med L. Olsson, Rigshospitalet og 

P. Brix-Poulsen, Medicinsk-anatomisk Institut B). 

Ekspandering af cytotoksiske kolonier. Ved anvendelse 
af specielle cellekulturmetoder er det lykkedes at eks­

pandere de diffuse koloniceller således, at det nu er 

muligt, at studere henved en million progeni-celler 

fra een enkelt koloni. Disse flere uger gamle ekspan­

derede koloniceller udviser en ensartet morfologi og 

enzymhistokemi tydende på, at det drejer sig om 

ekspansion af en enkelt type af de forskellige cellefor­
stadier, der forekom i den oprindelige koloni. Ultra­

strukturelle undersøgelser tyder dog på, at der findes 

forskellige dilferentieringsstadier indenfor den eks­

panderede cellelinie. Funktionelle undersøgelser af 

ekspanderede cytotoksiske cellekolonier viser, at den 

cytotoksiske egenskab forsvinder ved langtidskulti-

verirfgen. Fornyet cytotoxicitet overfor tumorceller 

(YAC-L) kan let re-induceres ved behandling af cel­

lerne med enten interferon eller phorbolester (TPA). 

Vores fortsatte undersøgelser tager sigte på at kort­

lægge de ekspanderede cellekoloniers differen-

tieringspotential, antigene fænotypiske forhold samt 

deres in vivo betydning (M. Claésson & L. Martinsen 

i samarbejde med L. Olsson, Rigshospitalet & P. 
Brix-Poulsen & A. Goutner, Medicinsk-anatomisk 

Institut B). 

II. Analyse og sortering med den fluorescens-aktiverede celle-

sorterer (FACS): 

Arbejdet med FACS (jf. årbog 1981). Dette foregår ho­

vedsageligt i to områder. 1) 1 laboratoriets undersø­
gelser af B og T celler, disse cellers forstadier samt 

cancerceller, bruges FACS til analyse af cellernes 

overfladekarakteristika ved hjælp af monoklonale 

antistolfer, og til cellecyklusundersøgelser. Analyser­

ne danner basis for sortering af cellerne i subpopula­

tioner enten før eller efter dyrkning af cellerne i sus-

pensions- eller semisolide kulturer (se ovenfor). 2) 1 

samarbejde med klinikere undersøges blodlymfocyt­

ter fra patienter og kontrolpersoner for morfologiske 

og funktionelle karakteristika. Basis for analyse og 

sortering er mærkning af cellerne med monoklonale 

antistoffer mod overfladedeterminanter på under­

grupper af humane T lymfocytter. For tiden under­

søges blodceller fra leukæmi- og diabetes mellitus 

patienter (C. Ropke). 

I I I .  T u m o r i m m u n o l o g i  o g  t u m o r h e t e r o g e n i c i t e t :  

Tumorimmunologi. Undersøgelser af immunologiske 

forhold hos tumorbærende dyr er fortsat. Materialet 
består af tumorcelle transplanterede mus, normale 

mus saml resistente mus. Forsøgene viser, at tumor-

bærende dyr reagerer med kraftig antitumor aktivi­

tet målt på in vitro propagerede tumorceller. Antitu­

mor aktiviteten er stigende med tiltagende vækst af 

tumor. Dette er tilfældet, hvad enten der måles på 

den samlede tumorcelle population eller på tumor­

celler i deling. Forholdene hos de resistente mus er i 

denne henseende som hos normale mus, som udviser 

beskeden antitumor aktivitet. I modsætning til dette 

ses manglende reaktivitet overfor de tumorceller, 

som kan klones i agar. Terminalt ses endog stimula­

tion af denne fraktion. Konklusionen er, at værtens 

reaktion på tumorvækst og invasion kan resultere i 

både stimulation og inhibition af væksten af forskel­

lige subpopulationer i tumoren. Klonabilitet i agar 

ses imidlertid at være det bedste in vitro korrelat til 

tumorværtens reaktioner in vivo (S.B. Gjedde). 
Tumorheterogenicitet. Ovenstående undersøgelser 

åbnede op for mere indgående analyse af den pågæl­

IS* 
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dende tumorcellelinie, da den tilsyneladende ensar­

tede tumorcelle-population viste sig at bestå af celler 

med forskellige egenskaber. Tumorcellerne giver ved 

kloning i agar spontant anledning til to forskellige 

kolonityper bedømt udfra deres vækstmønster i agar. 

Kolonicellernes tumorgenicitet undersøges på basis 

af væksthastigheden af primær tumor, metastasering 

samt overlevelsesdata. Endvidere vil kolonicellerne 

blive karakteriseret cellekinetisk samt for antigene 

determinanter ved hjælp af monoklonale antistoffer 

(S.B. Gjedde). 

IV. Immunologiske studier over Hodgkin's sygdom: 

I den sidste halve snes år er der fremkommet en 

omfattende litteratur om ubehandlede Hodgkin pa­

tienters immunologiske status, som eentydigt peger 

på, at 1) Hodgkin patienter har en nedsat cellulær 

immunkapacitet, og at 2) denne defekt optræder tid­

ligt i sygdommen, måske som det første symptom. 

Dyreforsøg har vist, at fjernelse af thymus hos nyfød­

te mus og rotter medfører immunologiske deficit-

symptomer identiske med dem, man finder hos 

Hodgkin patienter. Dyreforsøg har ligeledes vist, at 

neonatalt thymektomerede hunmus og -rotter far de­

res immunologiske reaktionsevne restitueret ved at 

gennemgå en graviditet. 

Der er grund til at antage, at en svækkelse af den 

cellulære immunitet hos mennesker kan være en dis­

ponerende faktor for udviklingen af Hodgkin's syg­

dom. Der er ligeledes grund til at antage, at kvinder, 

der har denne defekt af immunsystemet, kan få den 

repareret ved graviditet og fødsel sådan, at de bliver 

mindre disponerede for at udvikle Hodgkin's syg­

dom. Hvis disse antagelser er rigtige, giver de en 

tvangfri forklaring på a) kønsfordelingen af sygdom­

men og på b) den kvindelige aldersfordeling af 

Hodgkin patienterne, idet dykket i histogrammet 

vedr. sygdommens hyppighed hos kvinder i forskelli­

ge aldre netop ligger i den fødedygtige alder. En 

mulighed for at teste, om der er hold i disse antagel­

ser, er at undersøge, hvor mange børn hver enkelt af 

de registrerede kvindelige Hodgkin patienter har 

født inden deres sygdom brød ud. Hvis kvindelige 

Hodgkin patienter som gruppe har født færre børn 

end en gruppe af sammenlignelige kvinder, vil det 

være en støtte for antagelserne. Undersøgelsen skal 

omfatte samtlige i Danmark registrerede kvindelige 

Hodgkin patienter fra 1970 til 1980 (K. Borum i 

samarbejde med R B. Andreasen, Herlev sygehus). 

é 
V. Medicinsk pædagogisk forskning: 

\ efteråret 1974 tog arbejdet med at udarbejde en ny 

lægevidenskabelig studieplan efter moderne pæda­

gogiske principper og med lægelig relevans for øje 

sin begyndelse. Disse initiativer blev efterhånden 

modarbejdet af det lægevidenskabelige fakultets læ­
rere, og det første studieplanudvalg blev nedlagt. I 

1977 forlangte direktoratet for de videregående ud­

dannelser under undervisningsministeriet, at der 
blev udarbejdet forslag til et ny lægestudium. I de 

følgende år forhandlede studerende, lærere og fagene 

om, hvor meget og hvor lidt forandring der skulle 

blive i lægestudiet (Ugeskrift for læger, januar 1981). 

Der er herved fremkommet et materiale, der er vel­

egnet til en analyse over de kræfter for og imod for­

andring, der rører sig i et medicinsk fakultet. En 

sådan analyse er i gang, og der forsøges draget kon­

sekvenser heraf af almen karakter. 

Forskning om sygdomforebyggelse og sundhedsfremme. 

Der er iværksat en undersøgelse over, hvor megen 

undervisning i sygdomsforebyggelse og sundheds­

fremme, der gives i de 15 vigtigste sundhedsuddan­

nelser, herunder lægeuddannelsen. Undersøgelsen 

er foretaget ved udsendelse af et spørgeskema til fa­

kulteter og skoler. De indsamlede data er under be­

arbejdelse (K. Borum i samarbejde med sygeplejer­

ske Ingrid Vosgerau, Sundby hospital). 

Medicinsk kvindeforskning. Medicinsk kvindeforsk­

ning udvikler sig i mange retninger. Den 2. konferen­

ce i Danmark med emnerne 1) kvindens forbrug af 

sundhedsvæsnet, 2) fertilitet og 3) graviditet og fød­

sel, er planlagt og afholdes 21.-23. januar 1982. 

Flere kvindelige medicinske forskere finder, at den 

nugældende naturvidenskabeligt baserede, værdi­

neutrale lægevidenskabelige forskning er for ensidig 

videnskabsteoretisk set, at den først og fremmest tje­

ner til den enkelte forskers meritering, og at den 

giver for små positive resultater for sygdomsbehand­

ling og for folks sundhedstilstand. Gruppen for me­
dicinsk kvindeforskning ønsker at bidrage til at ska­

be et nyt paradigme for lægevidenskabelig forskning 

og arbejder herpå (K. Borum i samarbejde med 

gruppen for medicinsk kvindeforskning). 
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Forskningsvirksomhed: 

Instituttets forskningsopgaver ligger indenfor områ­

derne embryologi, cytologi, histologi, makroskopisk anatomi 

og neuroanatomi. Hovedformålet er at beskrive, at 

kvantitere, samt at give en visuel fremstilling af mi­
kroskopiske og makroskopiske strukturer, som de fo­

rekommer hos mennesket og iøvrigt indenfor biologi­

en under normale forhold, under patologiske forhold 

og under eksperimentelle påvirkninger, som kan bi­

drage til at belyse kliniske, patofysiologiske eller nor­

mal fysiologiske fænomener. 

Forskningsvirksomheden løses ofte i samarbejde 

med forskere ved andre danske eller udenlandske 

institutioner. 

1 nedenstående summariske beskrivelse af årets 

forskningsaktiviteter er for de enkelte projekter an­

ført den medarbejder på instituttet, som er hoved­

ansvarlig for det pågældende projekt. 

Embryologi: 

Fortsatte undersøgelser, elektronmikroskopiske og 
histokemiske af indifferente gonadeanlæg fra kanin­

fostre efter transplantation til musemutanten nu/nu 

»nøgne« mus. 

Eksperimentelle teratologiske undersøgelser af ka­

ranomalier hos rottefostre (Frede Bro-Rasmussen). 

Karforsyning af penis: 

Gennem dissektion af genitalia masculina og frem­

stilling af plastik corrosionspræparater er fundet hid­

til ubeskrevne karanastomoser i penis. Undersøgel­

serne fortsættes med henblik på en ny terori om erek­

tionsmekanismen. 1 samarbejde med Gorm Wagner 

og Edmund A. Willis, Medicinsk-fysiologisk Institut 

B (Frede Bro-Rasmussen). 

Kromosomundersøgelser: 

Kortlægning af forskellige forsøgsdyrs, husdyrs og 

zoodyrs karyotyper ved anvendelse af båndfarv-

ningsmetoder med henblik på studier af de cytogene­

tiske evolutionsmekanisme. 

Undersøgelse af kromosomaberrationen »bovin 

autosomal tandem fusion translokation«. 

Scanning elektromikroskopiske undersøgelser al 

tungens slimhinde. 
Som gæsteforsker har stud. scient. M. Eauritzen 

gennemført studier af ferskenbladlusens kromoso­

mer (K M. Hansen). 

Morfologiske undersøgelser af blodets celler: 

Morfometrisk kvantitering af de cellulære forandrin­

ger i stimulerede T-lymfocytter under påvirkning^ af 

alloantigener, herunder kvantitering af de cellulære 

forandringer, der fremkommer under påvirkning af 
cellerne med medier, i hvilke der tidligere har fore­

gået en T-lymfocytformidlet cytolyse. Endvidere fo­

retages undersøgelser af de cellulære forandringer i 
T-lymfocytter, som har udført konstant cytolyse 

igennem en længere periode (10 dage). En undersø­
gelse af de cellulære forandringer i stimulerede T-

lymfocytter under påvirkning af knuste targetceller 

er netop afsluttet. 

I samarbejde med M. Glaésson, Medicinsk-anato-

misk Institut A, foretages elektronmikroskopiske un­

dersøgelser af klonede knoglemarvsceller, dels fra 

mus, dels fra patienter med knoglemarvslidelser. 

Den elektronmikroskopiske undersøgelse gør det 

muligt at finde hidtil ukendte difTerentieringstrin i 

hæmopoesen. 

I samarbejde med ovl. Bent Weeke, afd. FA, 

Rigshospitalet, foretages undersøgelser af allergiske 

patienters blod for indholdet af kemotaktiske fakto­

rer overfor den eosinofile granulocyt samt undersø­

gelser af, om patienternes granulocytters følsomhed 

overfor disse faktorer er ændret. Undersøgelserne fo­

retages i Boyden-kammer (Poul Brix Poulsen). 

Mikromorfologien af salt- og vandtransporterende epitel: 

Det er lykkedes at påvise, at et ringe hydrostatisk 

modtryk har en stærk inhiberende virkning på gal­

deblæreepitelets salt- og vandtransporterende evne. 

En detailleret analyse af den inhiberende mekanisme 

er gennemført ved hjælp af korrelerede morfologiske 

og funktionelle undersøgelser. Baseret på undersø­

gelsernes resultater må det konkluderes, at salt- og 

vandtransporten kun i yderst ringe omfang foregår 
paracellulært, men hovedsageligt transcellulært, 

samt at den transcellulære transportvej er meget føl­

som for selv et ringe hydrostatisk modtryk (4,5 cm 

vand). Resultaterne er overraskende og medfører, at 

eksisterende teorier vedrørende epitelial salt- og 
vandabsorption må re-evalueres. Undersøgelserne 

er gennemført i samarbejde med Ole Frederiksen og 

Ebbe Eldrup, Institut for Eksperimentel Medicin og 

Kjeld Møllgård, Medicinsk-anatomisk Institut A. 
Endvidere er gennemført metode-kritiske-studier 

af den elektronmikroskopiske præparationsteknik (J. 

Rostgaard). 

Gastroenterologiske undersøgelser: 

Cysteamin inducerede duodenalsår hos rotter: I. 

Ved røntgengennemlysning af rotter med kontrast i 

ventriklen er konstateret, at cysteamin-indgift med­

fører total ventrikelatoni varende omkring 4 timer. 
Herefter normaliseres peristaltik ventrikeltømning 

gradvist. Ventrikelatonien bevirker en akkumulation 

afsyre i ventriklen og en manglende neutralisation af 

det sure ventrikelsekret ved opblanding med det øv­
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rige ventrikelindhold. Når ventriklen begynder at 

tømme sig, vil surt, ufortyndet ventrikelsekret løbe 

ned i duodenum og medvirke til dannelsen af duode-

nalsår. Tidsmæssigt er dette i overensstemmelse 

med, at de tidligste histologiske forandringer ses på 

dette tidspunkt. II. Cysteamin stimulerer syresekre-

tionen ved en frigørelse af gastrin. Denne synes at 

medieres via beta-adrenerge fibre i nervus vagus. 

Dette bygger på, at vagotomi totalt ophæver cystea­

mins gastrin-frigørende effekt, samt at hæmning af 

parasympathicus med atropin ingen efTekt har, hvor­

imod hæmning af de beta-adrenerge receptorer med 

propranolol ligeledes totalt hæmmer gastrin-frigørel­

sen. III. Brunnerkirtlerne i duodenum producerer 

EGF (Epidermal Growth Factor), som er identisk 

med Urogastron. Den potentielle betydning af dette 

stof til beskyttelse af duodenalslimhinden er blevet 

belyst ved at indgive stoffet direkte i duodenum med 

et katheter til rotter, som havde faet cysteamin. Det 

viste sig, at EGF hæmmer sårdannelsen, også i doser 

som er for små til at påvirke syresekretionen. Oven­

nævnte arbejder udføres i samarbejde med Peter 

Skov Olsen, klinisk kemisk afdeling, Rigshospitalet 

og Preben Kirkegaard, kir. afd. C, Rigshospitalet. 

Eksperimentel colitis induceret hos marsvin med 

carrageenan: Et væsentligt argument mod værdien 

af denne colitis model har været, at den adskiller sig 

fra human inflammatorisk tarmsygdom ved primært 

at afficere marsvinenes meget store cecum. Vi har 

fremsat den hypotese, at dette ikke skyldes manglen­
de modtagelighed i resten af colon, men snarere, at 

den lange transit tid i cecum bevirker, at carragee-

nanindholdet nedbrydes bakterielt eller absorberes, 

således at kun beskedne mængder når den egentlige 

colon. Vi har derfor foretaget en shunt-operation 

(ileotransversostomi) på en serie marsvin for at lede 

tarmindholdet uden om cecum. Det viste sig, at vi 

derved kunne fremkalde udtalte forandringer distalt 

i colon. I samarbejde med Peter Skov. 

Rectum biopsier ved inflammatoriske tarmsyg­

domme: Vi har tidligere påvist forekomsten af små 

(0,07-1 mm) aphtoide mikroerosioner (ME) ved mb. 

Crohn. I en prospektiv serie har vi undersøgt, om 

der var sammenhæng mellem forekomsten af ME og 

granulomer. Fund af granulomer betragtes som 

diagnostisk for mb. Crohn. Vi fandt granulomer i 

biopsier fra 75% af patienter med disse erosioner. 

Normalt findes de højst hos 30%. Der var således 
tydeligt en positiv korrelation. I samarbejde med 

Stig Jarnum, medicinsk afdeling P, Rigshospitalet og 

Niels Tinggaard, patologisk institut, Finseninstitut-
tet (Steen Seier Poulsen). 

Endocrine pancreas: 

Måling af tykkelsen af muskelkapillærernes basal­

membraner hos patienter med juvenil diabetes. 

Undersøgelse af morfologi og sekretionsevne i 

Langerhanske øer, der er transplanteret til lunger og 
milt hos mus. 

Volumenændringer af de Langerhanske øer hos 

mus i tilslutning til streptozotocininduceret diabetes 
mellitus (Jørn Egeberg). 

Undersøgelser over koglekirtlen: 

Vore undersøgelser over hvilke nervebaner, der del­

tager i formidlingen af lysimpulserne til corpus pine-

ale fortsætter. Vi har tidligere vist (se foregående 

årgange af årbogen), at der, foruden den sympatiske 

innervation af corpus pineale fra ganglion cervicale 

superius, er nervetråde, der træder ind i kritlen di­

rekte gennem stilken (centrale innervation). 

Vi har nu lokaliseret beliggenheden af disse nerve­

trådes perikarya. Dette er blevet gjort i et snævert 

samarbejde med »Zentrum fur Anatomie und Cyto-

biologie, Justus-Liebig-Universitetet i Giessen« ved 

at injicere et enzym, horseradish peroxidase, direkte 

i kirtlen. Dette enzym optages af nerveenderne og 

transporteres retrogradt i axonet tilbage til nervecel­

lelegemet, hvor d»t kan visualiseres. Ved injektion i 

40 ørkenrotter lykkedes det at kortlægge beliggenhe­

den af disse nervecellelegemer, og denne beliggen­

hed har støttet teorien om, at synsbanen projiceres 

direkte til kirtlen. Det er planen i de kommende år, 

dels at verificere dette innervationsmønster i flere 

pattedyr, dels ved overskæringsforsøg af nervebaner­

ne og sekundær måling af evt. ændringer i koncen­

trationen af det ratelimiterende enzym i hormonsyn­

tesen i corpus pineale (N-acetyltransferasen) at un­

dersøge funktionen af disse nervebaner. 

I samarbejde med dr. Jan Fahrenkrug, klinisk ke­

misk afdeling, Bispebjerg Hospital, har vi vist, at 

nogen af de centrale tråde, der innerverer corpus 

pineale indeholder vasoaktivt intestinalt peptid 

(VIP). En nøjere kortlægning af disse nervetråde er 

igang. 

I samarbejde med dr. P.E. Høyer, Medicinsk-ana-

tomisk Institut A, fortsætter de kvantitative mikro-

spektrofotometriske undersøgelser af glucose-6-fosfat 

dehydrogenasens døgnrytme i rotters corpus pineale 

(se årbogsafsnit fra medicinsk-anatomisk institut A). 

I samarbejde med lektor Ole Steen Jørgensen er 

de immuncytokemiske undersøgelser af D2-protei-

nets lokalisation i testis afsluttet (se årbogsafsnittet 

fra Psykokemisk institut, Rigshospitalet). 

I samarbejde med dr. Bent Ottesen og Jan Fah­

renkrug undersøges immunhistokemisk innervation 

af kattens uterus (se årbogsafsnit fra Medicinsk-fy-
siologisk Institut B) Morten Møller). 
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Rejser: 

K.M. Hansen har med støtte al Statens Jordbrugs-

og Veterinærvidenskabelige Forskningsråd i juli/au­

gust 1981 foretaget en studierejse til 7 universitets­

centre i USA, samt til forskningscentret ved San 

Diego Zoologiske Have. 
Efter invitation har K.M. Hansen ved Kansas 

State University, Manhattan, gæsteforelæst over 

emnet: Veterinary cytogenetics and its clinical use, 
og ved University ol Minnesota, St. Paul, gæstefore­

læst over emnet: Veterinary cytogenetics and its 

application. 
Morten Møller har fra 1/7-1/10-1981 været på 
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studieophold ved »Zentrum lur Anatomie und Cyto-

biologie des Klinikums der Justus - Liebig - Univer-

sitåt, Giessen, Vest Tyskland. 

Sårlige hverv: 

Morten Møller har den 10/6-1981 været opponent 

ved Ingemar Loréns disputats: Metal ions in monoa-

mine fluorescence histochemistry, Lunds universitet. 

Jørgen Rostgaard 

3: Medicinsk-anatomisk Institut C 

Stab: 

2 professorer, 9 lektorer (heraf 1 lektor orlov fra 16.9. 

1980 til 16.9. 1981 og I lektor orlov fra 1.6. 1981 til 

31.8. 1981), 1 seniorstipendiat (1.1.81-3l/l.81) der 

fortsatte som forskningsrådskandidat året ud, 1 kan­

didatstipendiat, W/z stilling for teknisk-administra-

tivt personale — heraf 10 på heltidsansættelse og V/i 

fordelt på 7 personer på deltid. 

Forskningsvirksomhed: 

Instituttets forskningsopgaver falder indenfor områ­

derne cytologi, histologi, makroskopisk anatomi og neuro­

anatomi. Deres væsentligste sigte er at give en beskri­

velse og en visuel fremstilling af mikroskopiske og 

makroskopiske strukturer, som de forekommer hos 

mennesket og iøvrigt indenfor biologien under nor­

male forhold og under sådanne eksperimentelle på­

virkninger, som kan bidrage til at belyse kliniske 
fænomener. 

Nogle af opgaverne løses i samarbejde med forske­

re ved andre danske eller udenlandske institutioner. 

I den følgende redegørelse for de enkelte projekter er 

anført den medarbejder på instituttet, som er hoved­

ansvarlig for det pågældende projekt. 

Effekten på normale celler af medikamenter, som benyttes 

ved behandling af patienter med cancer: 

Kemiske stoller, der hæmmer cellevækst, anvendes 

ved behandling af kræft. Stofferne kan på forskellig 

måde beskadige legemets normale celler, men vor 

viden om arten og graden af sådanne skader er me­
get mangelfuld. Rottens fortænder, der vokser livet 

igennem, indeholder liere cellepopulationer, der 
hver omfatter umodne, prolifererende og dilTeren-

tierende celler og modne, aktive celler, anordnet på 
overskuelig måde. Tidligere undersøgelser på insti­

tuttet tyder på, at disse cellepopulationer, der omfat­
ter alle stadier i cellernes livscyklus, er velegnede 

som testsystem ved en vivo undersøgelse af de skade­

lige virkninger af de antineoplastiske midler. Under­

søgelser foretages for tiden med stofferne vinblastin 

og adriamycin, og effekten af disse stoffer på tænder­

nes ameloblastsystem, odontoblaster og blodkarsy­

stem sammenholdes med virkninger på tarmepitel 

og bugspytkirtel (H. Moe og H. Winther Nielsen). 

Undersøgelser af strukturen af arterioler i et system under 

stadig vakst og omsætning: 

Vækst af arterier og arterioler og strukturel tilpas­

ning af karrene til ændrede krav frembyder mange 

uløste problemer, og en egnet model til studie af 

disse forhold under normale betingelser og eksperi­

mentelt har ofte været efterlyst. Karrene i de konti­

nuerligt voksende fortænder hos gnavere synes at 

repræsentere en sådan model, og karrenes udvikling, 

vækst, remodellering og tilbagedannelse udforskes. 

Vi har fundet, at arteriolerne gennemlever en karak­

teristisk cyklus, at de enkelte kar kan karakteriseres i 

rum og tid, og at der sker en stadig omsætning af 

karrenes cellulære komponenter. De videre undersø­

gelser sigter mod at klarlægge de intracellulære pro­

cesser under karomsætningen og forandringer i arte­

riesystemet, som afgiver de pulpale arterioler (H. 
Moe, N. Thorball, H. Winther Nielsen). 

Undersøgelse af permeabihteten af tarmkar: 

Undersøgelser af karpermeabilitet har overvejende 

centreret sig om kapillærers permeabilitetsforhold, 

hvorimod de lidt større kars permeabilitet (arterioler 

og venoler) er mindre velbelyst, men al interesse ved 

forskellige sygelige tilstande. På basis af en gennem­

arbejdet metode til anvendelse af fluorescerende 

dextraner som permeabilitetstracere undersøges per­

meabihteten af de forskellige afsnit af mikrocirkulati-

onen i de forskellige lag af tyndtarmen hos rotter. 

Permeabilitetens afhængighed af kartype, molekyl-

størrelse af og cirkulationstid for traceren undersø­

ges. Yderligere har ændringer i tracer-opløsningens 

kolloidosmotiske tryk vist sig at være af betydning 

for den fundne permeabilitet (N. Thorball). 

Undersøgelse af endothelcellemorfologi: 

Ved anvendelse af en særlig metode til sekundær 

fixering af væv m.h.p. elektronmikroskopi opnås en 

speciel kontrastering af den cellebestanddel, der be­

nævnes agranulært endoplasmatisk reticulum. Det 

agranulære endoplasmatiske reticulum i endothel-

celler er almindeligvis ikke iøjnefaldende og derfor 

heller ikke beskrevet i detaljer. Ved anvendelse af 

ovennævnte metode undersøges forekomsten og or­
ganisationen af denne organel samtidig med en un­
dersøgelse af filamentorganisationen i endothel, hvil­
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ket heller ikke tidligere er beskrevet (N. Thorball og 

J. Rostgaard). 

Undersøgelse af strukturelle andringer og permeabihtetsan-

dnnger ved eksperimentelt forhøjet blodtryk: 

Ved forhøjet blodtryk ændres karpermeabiliteten, og 
der udvikles strukturelle sygdomsforandringer i kar­

væggen. Samspillet mellem disse to faktorer er kun 

lidt oplyst. Ved anvendelse af fluorescerende dextra-

ner som tracere og veldefinerede tilstande af eksperi­

mentelt forhøjet blodtryk undersøges ved fluores­

cens-, lys- og elektronmikroskopi den tidsmæssige og 

udviklingsmæssige relation mellem de to nævnte for­

hold. 
Ved kombineret scanning elektronmikroskopi og 

almindelig elektronmikroskopi undersøges udviklin­

gen af »huller« i endothelcellelaget ved forhøjet 

blodtryk. Målet er at klarlægge, om disse huller er 

opstået som resultat af en kontraktion, en cellulær 

læsion eller på anden måde. Den spredte, pletvise 

optræden af sygdomsforandringer i karvæggen ved 

eksperimentelt forhøjet blodtryk har ikke fundet no­

gen egentlig forklaring. En eventuel sammenhæng 

med karrenes nerveforsyning undersøges ved fluor­

escens histokemisk metode (N. Thorball). 

Det menneskelige bevægeapparats funktionelle anatomi: 

Muskelkoordination og ledbevægelse undersøges 

ved nogle af menneskets naturlige bevægelser og 

funktioner. Undersøgelserne omfatter fodens stød­

dæmpning og afsæt, herunder støddæmpningen ved 

forskelligt udformede hæle på fodtøj, den siddende 

stilling og overgang fra stående til siddende og fra 

siddende til stående stilling samt øjets og skulderens 

kinematik (kuglefladebevægelser). Til bevægelsesre-

gistrering er udviklet en lyssporteknik med synkroni-

sation mellem bevægelse og muskelkoordination (F. 

Bøjsen-Møller). 

Morfometrisk undersøgelse af nucleus supraopticus: 

Nucleus supraopticus er en gruppe neurosekretori-

ske celler i hjernen, hvis væsentligste funktion er 

dannelsen af det antidiuretiske hormon. Cellernes 

morfologi undersøges elektronmikroskopisk hos rot­

ter, som er påvirket mindst muligt af ydre stimuli. 

Efter tilførsel af forskellige mængder vand bestem­

mes bl.a. antallet af sekretkorn ved morfometri (Ears 

Andersen). 

Røntgenmikroanalyse - Keratiniseringsprocessen: 

Røntgenmikroanalyse er en fysisk metode, der kan 

anvendes til bestemmelse af grundstofindholdet i 

meget små områder af et præparat. Metoden kan 

anvendes kvalitativt og kvantitativt. Biologisk rønt­

genmikroanalyse udføres på ultratynde snitpræpara­

ter i et elektronmikroskop forsynet med en følsom 
røntgendetektor. 1 detektoren analyseres energiind­

holdet i den røntgenstråling, som udsendes, når præ-

paratetet påvirkes af en elektronstråle. 

Kvantitative analyser kan udføres på biologiske 

præparater men kræver sammenlignende målinger 

på velegnede standardpræparater og kan kun udfø­

res på ukontrasterede, ikke osmiumfixerede snitpræ­

parater. 

Kvantitativ biologisk røntgenmikroanalyse er en 

metode under udvikling. Dens værdi består i, at den 

tillader korrellering af biokemiske og morfologiske 

data. Metoden kan med fordel anvendes i studiet af 

keratiniseringsprocessen. Der foreligger en betydelig 

biokemisk viden om hårets proteinsammensætning. 

Det er almindelig antaget, at såvel svovlrige som 

svovlfattige proteiner indgår i håret under dets dan­

nelse i hårfolliklen. Det er derimod ikke klarlagt, i 

hvilket niveau i hårfolliklen disse proteiner syntetise­

res, eller i hvilken mængde de indgår i forskellige 

cellulære strukturer i hårfolliklens celler. Dette søges 

belyst ved kvantitativ røntgenmikroanalyse. Specielt 

undersøges svovlindholdet i følgende strukturer før 

og efter de respektive cellers passage gennem hårfol­

liklens keratogene zone: Keratinfibriller i hårets cor-

tex-celler, granula (med et svovlindhold over 10%) i 

hårkutiklens celler og trichohyalin-granula i cellerne 

i hårfolliklens indre rodskede (H. Jessen). 

Regulation af cholesterolsyntesen i frisk isolerede humane 

blodceller og dyrkede fibroblaster: 

Studiet af interaktionen mellem det cholesterolrige 

plasmalipoprotein EDE (Eow Density Eipoprotein) 

og forskellige celletyper, både friskisolerede og dyr­

kede, er blevet fortsat. Formålet er at undersøge så­

vel optagelsesmekanismen som de metabolske kon­

sekvenser. 
Den cellulære interaktion med EDE er af væsent­

lig betydning for adskillige både normale og patoge­

netiske processer. Når EDE bindes og internaliseres, 

forsynes det cellulære stofskifte med den nødvendige 

cholesterol. Samtidig reguleres derved blodets ind­

hold af EDE og cholesterol, der igen er direkte rela­

teret til risikoen for udvikling af åreforkalkningssyg-
dom. Endvidere er en central komponent i udviklin­

gen af den atheromatøse karlæsion interaktion mel­

lem EDE, eventuelt modificeret EDE, og forskellige 

celler i karvæggen, som myointimale celler og mono-

cytter fra blodet sekundært omdannet til makrofager 

og siden skumceller. 
I det forløbne år har arbejdet omlattet følgende 

projekter: 
1. Interaktion mellem dyrkede fibroblaster (hu­

mane med og uden EDL-receptor defekt og murine) 
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og LDL og andre makromolekyler undersøgt ved 

biokemiske og elektronmikroskopiske metoder (Ka­

rin Nilausen, i samarbejde med B. van Deurs, Medi­

cinsk-anatomisk institut A). 
2. Studier af hvorledes ændringer i plamakoncen-

trationen af LDL, in vivo, hos patienter med famili­

ær hypercholesterolæmi påvirker LDL- og choleste-

rolstofskiftet i frisk isolerede lymfocytter og mono-

cytter fra blodet (Karin Nilausen). 
3. Problemet om identitet mellem LDL- og immu-

noreceptorer, omtalt mere detaljeret i årbogen for 

1980, er fortsat under studium med forbedret meto­

dik (Karin Nilausen). 

Alkohols og tetracykliners indflydelse på fostervæv: 

Undersøgelser af præparationen af fostervæv, der er­

faringsmæssigt er vanskelig (jfr. årbog 1979 og 1980) 

er afsluttet. 

Resultaterne fra ovennævnte undersøgelser er 

brugt til karakterisering af et normalmateriale. Man 

har fortsat undersøgelser af alkohols og tetracykli­

ners indflydelse på fostervæv og emaljedannende 

væv. Som forsøgsdyr er anvendt minipigs, hvis mid-

termfostres lever og tandanlæg er udtaget til ultra­

strukturelle undersøgelser, efter at mater har indta­

get betydelige doser alkohol eller tetracyklin i en 2-

ugers periode af graviditeten (P. Rømert, i samarbej­

de med M.E. Matthiessen, Medicinsk-anatomisk in­

stitut A). 

Struktur og innervation af tarmmuskulatur, med specielt hen­

blik på betydningen af tarmens interstitielle celler: 

Musens tyndtarm er principielt opbygget som tynd­
tarmen hos større pattedyr, men er på grund af sin 

ringe tykkelse særlig velegnet for detaillerede topo­

grafiske og morfologiske studier. Blandt tarmmusku­

laturens interstitielle celler kan identificeres celle-po­

pulationer, der må formodes at have væsentlige re­

gulerende og integrerende funktioner i tarm-peristal-

tikken (se årbøgerne 1978 og 1979). En af disse celle­

populationer, ofte refereret til som »Cajal's institielle 

celler« (CIC), danner en inkomplet skede omkring 

Auerbach's nerveplexus i interstitiet imellem tarm­

muskulaturens 2 hovedlag. Vore resultater, sam­
menholdt med andre elektro-fysiologiske undersø­

gelser af lokalisationen af tarmens pacemaker-aktivi­

tet (slow waves), giver væsentlige holdepunkter for, 
at CIC er tarmens pacemaker-celle. Som en funktio­
nel test af denne hypotese udnytter vi den iagttagel­
se, at CIC kan selektivt vitalfarves med methylen-

blåt, og undersøger effekten heraf på tarmmuskula­
turens elektriske aktivitet. 

1 relation til et andet af tyndtarmens nervenet, 

plexus muscularis profundus (PMP), har vi lys- og 

elektronmikroskopisk identificeret en rigt innerveret 

interstitialcelle-type, der - morfologisk - er indskudt 

mellem nerver og muskulatur. Idet den fysiologiske 

betydning af PMP er ukendt, søger vi at kortlægge 
de cellulære relationer, samt at opnå en identifika­

tion af forskellige typer nerve-terminaler i PMP. 

Blandt tarmens interstitielle celler kan udskilles 

en celletype, som ultrastrukturelt kan klassificeres 

som en macrophag-lignende celle (MLC). Vi søger 

ved korrelerede lys- og elektronmikroskopiske meto­

der at beskrive disse cellers topografiske fordeling i 

tarmmuskulaturens interstitier, deres relationer ind­

byrdes og til andre celler, samt cellernes phagocytæ-

re egenskaber (H. Mikkelsen, J. Rumessen, L. Thu­

neberg). 

Komplementlyse: 

I fortsættelse af tidligere rapporterede undersøgelser 

over serum-komplementproteinernes cytolytiske me­

kanisme (se årbøgerne 1977- ,80) har vi i indeværen­

de år arbejdet på at karakterisere strukturen af det 

amfifile C5b-8(m) kompleks og det hydrofile SC5b-8 

kompleks. Vi har endvidere undersøgt bindingen af 

serum S-protein til detergentsolubiliserede C5b-

9(m) komplekser, som ved binding af dette protein 

antager hydrofile egenskaber. Vi har gennem disse 

undersøgelser bl.a. opnået yderligere sikkerhed for 

den topografiske lokalisation af C5b-9 (m) kom­

pleksets apolære molekyloverflade. 

Ved undersøgelser af det bakterielle toxin a-stap-

hylolysin, har vi fundet en række principielle analo­

gier til C5b-9(m) komplementkomplekset i dets cy­

tolytiske mekanisme, idet dette toxin synes at danne 

en hul cylinder, som ved hydrofob interaktion er for­

ankret i targetcellemembranen og etablerer en pore 

af ca. 30 Å diameter. Under dette arbejde opdagede 

vi, at det hydrofile 3 S ot-staphylolysin molekyle, der 

er byggestenen i det membranbundne, cytolytiske 12 

S staphylolysin-oligomer, ved kontakt med deoxy-

cholatmiceller spontant overgår til en 12 S amfifil 

form, formentlig helt identisk med det oligomer, der 

findes bundet til membraner lyseret med nativt a-

staphylolysin. Vi har fulgt disse observationer op 

med en undersøgelse af toxinets binding til humant 
low density lipoprotein (LDL). 

I ovennævnte arbejder er kravene til højopløs­

nings-elektronmikroskopi blevet stedse skærpede, og 

vi har i det forløbne år lagt en indsats i forbedringer 

af den anvendte elektronmikroskopiske teknik, lige­
som vi har indledt udvikling og indarbejdning af 

metoder til korrektion af elektronoptiske afbildnings-

fejl og analyse af elektronmikroskopiske optagelser 

ved filtrering og rekonstruktion af optisk fourier-
transformerede fotografiske negativer (J. Tranum-

Jensen, i samarbejde med S. Bhakdi, Institut fur 
Medizinische Mikrobiologie, Giessen, Vesttysk­
land). 
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Hjertet: 

1 fortsættelse af tidligere rapporterede undersøgelser 
over hjertets alTerente innervation (se årbøgerne 

1976-'79) har vi i indeværende år videreført undersø­

gelserne af en ederent komponent til hjertets atriale 

tryk- og strækreceptorer (J. Tranum-Jensen). 

Blod-hjerne barrieren under normale og eksperimentelle for­

hold: 

Under normale forhold er der i hjernen en meget 

beskeden transport af proteinstolTer fra blodet, gen­

nem vægbeklædningen af hjernens mindste arterier 

(arterioler), til det omkringliggende hjernevæv og til 

cerebrospinalvæsken. Dette er sandsynliggjort på 

grundlag af elektronmikroskopiske undersøgelser 

med anvendelse af tracerteknikker foretaget på min­

dre forsøgsdyr. Den iagttagne permeabilitet kan øges 
under visse eksperimentelle forhold som akut hyper­
tension forårsaget af kemiske stoller eller ved be­

handling med eet eller flere elektrochok. Desuden 

fremkalder iskæmi en forøget permeabilitet. Det er 

ligeledes blevet vist, at indgift af blyforbindelser ikke 

ændrer permeabilitetsforholdene overfor traceren 

peberrodsperoxidase, der har en molekylevægt på 

40,000. I øjeblikket undersøges eHekten på permea-

biliteten af hypertonisk ureaopløsning, injiceret i a. 

carotis interna. Endelig fortsættes med elektronmi­

kroskopiske undersøgelser af hjernekarvæggenes 

permeabilitet under andre former for trykforøgelse 

end ovenfor anførte (E. Westergaard, i samarbejde 

med H.E. Brøndsted, Medicinsk-fysiologisk institut 

A, og T G. Bolwig, M.M. Hertz, R. Hemmingsen, 

D. Barry, Psykokemisk institut, Rigshospitalet). 

Redaktion af videnskabelige tidsskrifter: 

H. Moe og F. Bojsen-Møller er medredaktører af 

tidsskriftet Acta Anatomica. 

O. Behnke er medredaktør af tidsskrifterne Euro­

pean Journal of Cell Biology og Cell Biology International 

Reports. 

Universitets hverv: 

O. Behnke har i det forløbne år været dekan for Det 
lægevidenskabelige Fakultet. 

H. Jessen er medlem af Forskningsrådenes Elek­

tronmikroskopiudvalg. 

E. Westergaard er medlem af National Science 

Foundation, Washington, D.C., USA. 

Pris: 

J. Tranum-Jensen har sammen med S. Bhakdi, 
Giessen, Vesttyskland, modtaget hædersprisen Kon-

stanzer Medizinisches Forderpreis. 

Publikationer: 

Anderson, R.H., A.E. Becker, J. Tranum-Jensen & 

M.J. Janse, 1981: Anatomico-electrophysiological 

correlations in the conduction system - a review. 

Brit. Heart J. 45: 67-82. 
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Bhakdi, S., R. Fiissle & J. Tranum-Jensen, 1981: 
Staphylococcal a-toxin: oligomerization of hy-

drophilic monomers to form amphiphilic hexa-

mers induced through contact with deoxycholate 

detergent micelles. Froc. Natl. Acad. Sci. USA, 

78: 5475-5479. 

- & J. Tranum-Jensen, 1980: Re-incorporation of 

the terminal C5b-9 complement complex into li-

pid bilayers: formation and stability of reconstitu-

ted liposomes. Immunology 41: 737-742. 

- & J. Tranum-Jensen, 1981: Molecular weight of 

the membrane C5b-9 complex of human comple­

ment: characterization of the terminal complex as 

a C5b-9 monomer. Froc. Natl. Acad. Sci. USA, 

78: 1818-1822. 

Bojsen-Møller, F., 1981: Kan ligamenter blive træt­

te? Symposion om »lokal træthed« (Ed. Fl. Bon-

de-Fetersen), København, p. 106-122. 

- & B.G. Andersen, 1981: Synchronization of a 

multicomponent display technique in gait analy-

sis. I: Gomputing in Medicine, Strathclyde Bioen­

gineering Unit, Glasgow, p. 1-8. 

- B. van Deurs, J. Rostgaard, J. Rumessen & L. 
Thuneberg, 1981: Dine organ genomskådade. 

Forskning och Framsteg 5: 38-41. 

Fiissle, R., S. Bhakdi, J. Tranum-Jensen, A. Szigo-

leit & H.J. Wellensiek, 1981: On the mechanism 

of membrane damage by a-staphylolysin: isola­

tion of a-staphylolysin from target membranes 

and reconstitution into liposomes. In: Staphylo-

cocci and Staphylococcal Infections (Ed. J. Jeljas-

zewicz), Zbl. Bakt. Suppl. 10, Gustav Fischer 

Verlag, Stuttgart, New York, p. 223-230. 

- A. Sziegoleit, J. Tranum-Jensen, T. Kranz & H.J. 
Wellensiek, 1981: On the mechanism of membra­

ne damage by staphylococcus aureus a-toxin. J. 

Gel I Biol. 91: 83-94. 
Hertz, M.M., T.G. Bolwig, Fh. Grandjean & E. We­

stergaard, 1981: Lead poisoning and the blood-

barin barrier. Acta neurol. scand. 63: 286-296. 

Hussain, M.M., J. Franum-Jensen, O. Norén, H 
Sjostrom & K. Ghristiansen, 1981: Reconstitution 

of purified amphiphilic pig intestinal microvillus 

aminopeptidase. Biochem. J. 199: 179-186. 
Laursen, H. & E. Westergaard, 1981: I he permea-

bility of the blood-brain barrier and cell membra­

nes to horseradish peroxidase in hyperammonae-

mia. Acta Neutopathol. 54: 293-299. 
Meinertz, H., O. Faergeman, K. Nilausen, M.J. 
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Chapman, M. Lapland & S. Goldstein, 1981: Ef-
fect of Casein and Soy protein formula Dietson 

human plasma lipoproteins. Europ. Lipoprotein 

Club, 21 (abstract). 
Moe, H., 1981: Adaptation of arterioles to moving 

capillaries. Acta Anat. 109: 369-377. 
Nilausen, K. & H. Meinertz, 1981: On the relation-

ship of low density lipoprotein — and immunore-

gulatory receptors of human lymphocytes. IVth 
Scand. Symposium on Atherosclerosis Res., p. 33 

(abstract). 

Rostgaard, J. & O. Frederiksen, 1981: Fluid trans­

port and dimensions of epithelial cells and inter-

cellular spaces in frog gallbladder. Studies in the 

living state, and during processing for electron 

microscopy. Cell Tissue Res. 2I5\ 223-248. 

Rømert, P. & M.E. Matthiessen, 1981: Swelling of 

mitochondria in immersion-fixed liver tissue. Acta 

Anat. 109: 332-338. 

Thorball, N., 1981: FITC-dextran tracers in micro-

circulatory and permeability studies using combi-

ned lluorescence stereo microscopy, fluorescence 

light microscopy and electron microscopy. Histo-

chem. 7i. 209-233. 

Thuneberg, L., JJ. Rumessen & H.B. Mikkelsen, 

1981: The interstitial cells of Cajal: intestinal pa­

cemaker cells? Z. Gastroenterologie I9\ 405 (ab­

stract). 

Tranum-Jensen, J. & O. Behnke, 1981: Acetylcholi-

nesterase in the platelet-megakaryocyte system. \. 

Structural localization in platelets of the rat, mou-

se, and cat. Europ.. J. Cell Biol. 24\ 275-280. 

- 1981: Acetylcholinesterase in the platelet-megaka­

ryocyte system. IL Structural localization in me-

gakaryocytes of the rat, mouse, and cat. Europ. J. 
Cell Biol. 24: 281-286. 

- M J. Janse, J.W.T. Fiolet, W.J.G. Krieger, C.N. 

d'Alnoncourt & D. Durrer, 1981: Tissue osmolali-

ty, cell swelling, and reperfusion in acute regional 

myocardial ischemia in the isolated porcine heart. 
Circ. Res. 49: 364-381. 

F. Bojsen-Møller 

4: Anthropologisk Laboratorium 

S lab: 

2 deltids videnskabelige assistenter, 2 odontologiske 

konsulenter, 2 forskningsstipendiater, I deltids-
medhjælp. 

Forskningsvirksomhed: 

Laboratoriets rutinemæssige opgaver i form af un­

dersøgelse af skeletfund m.v. fra Danmark og Grøn­

land er fortsat på sædvanlig vis. 

Forskningsstipendiat Berit Sellevold er i gang 

med at afslutte sit arbejde om befolkningen i Dan­

marks jernalder. 
Forskningsstipendiat Pia Bennicke er i gang med 

at afelutte sit arbejde over sygelige forhold i oldtid og 

middelalder. 

Publikationer: 

Bennike Pia & ChristolTersen J: Et hoved kortere. 

SKALK 1981; 10-13 
- Skeletforskning - sygdom og sundhed i oldtiden. 

I: Flumaniora 1981 Beretning fra Statens Fluma-

nistiske Forskningsråd 1978-80; 4: 177-182. 

- Menneskeskeletterne fra Asnæs-gravpladsen. II 

Sygdom og Sundhed. »Fra Holbæk Amt« 1981: 

39-46. 

- Fortidens kranieoperationer. Årsskrift 1981. Vær­

løse historiske forening. 

- Menneskelige skeletfund fra Danmarks forhistori­

ske perioder. Foredrag på Folkeuniversitetet, 

Svendborg. 21.1.81. 

- Biologisk Antropologi i Danmark. Foredrag ved 

symposium »Nordisk Humanarkæologi«, Vasa, 

Finland. 25-27.6.81. inviteret. 

- Sundhed og Sygdom blandt fortidens mennesker. 

Foredrag på Folkeuniversitet, København. Emne­

kursus: Naturvidenskab og arkæologi. 25.11. 81 

Jacobsen, J., Jørgensen, J. Balslev, Kreiborg, S. & 

Jensen, N.S.: Kong Valdemar Atterdag; antropo­

logisk fund under en odontologisk synsvinkel. 

Tandlægebladet 1981, 85.1:9-16. 

Jørgensen J. Balslev: Skeletfund fra Jelling Kirke. 

Oldskriftsselskabet. Foredrag 17.2. 81. 

- Liv og helbred i middelalderen. Løgumkloster 

Højskole 10.7. 81. 

- Anthropologi. Folkeuniversitetet, København. 

Naturvidenskab og arkæologi, foredrag 4.11. 81. 

- Danmarks Konger i middelalderen. Vesterbro-

Frederiksberg lægeforening. 28.9.81. foredrag. 
- Udgravningerne i Jelling Kirke. Lægemødet. Ho­

bro. 23.11.81. foredrag. 

- Middelalderens sygdomme. Inst. f. Middelalder­

arkæologi. 25.11.81. foredrag. 
- og Pedersen PO. Undersøgelsen af de jordiske re­

ster af Kong Christian IH og Dronning Dorothea 

i krypten under Helligtrekongers Kapal i Roskilde 

Domkirke 1979-1980. Antropologisk Laboratori­

um, København. Publ. nr. 14. 

P.O. Pedersen: Zahnarzt und Anthropologie. ZWR. 

Das Deutsche Zahnårzteblatt, 89. Jahrg., Okto­
ber 1980. 

- Dental Caries in Greenland before World War II. 

Abstract 5th International Symposium on Cir-
cumpolar Health, August 1981, p. 34. 
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Foredrag: 

Om tandsygdomme i Grønland før og nu. Interna­

tional Symposium on Circumpolar Health. Køben­

havn august 1981. 
Tandsygdomme i Grønland. Grønlandsmedicinsk 

Selskab, København marts 1981. 
Historiske personers tænder og tandsygdomme. 

Dansk retsodontologisk Forening, København no­

vember 1981. 
Nogle patologiske forandringer i de hårde tand­

væv. Dansk retsodontologisk Forening, København 

november 1981. 

Udstilling: 

Tandplejen i Grønland gennem tiderne. Internatio­

nal Symposium on Circumpolar Health, København 

august 1981. 

Forskning: 

I hele 1981 er odontologiske undersøgelser af grøn­

landske mumier samt dansk kraniemateriale fortsat. 

Sellevold B. Menneskelige skeletfund fra jernalder 
og vikingetid i Danmark. Folkeuniversitet i 

Svendborg. 28.1. 81. 

- Menneskeskeletterne fra Asnæs-gravpladsen. I 

køn, alder og arvelige træk. »Fra Holbæk Amt«, 

Årsskrift 1981. 33-38. 

Gæster: 

Christy G. Turner, University of Arizona. 

Kenneth H. Jacobs, University of Texas. 

David A. Thomson, University of Connecticut. 

Minna Ivanova Nikolova, plovdiv Universitet, Bul­

garien (3 mdr.) 
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Fysiologi 

1: Medicinsk-fysiologisk Institut A 

Stab: 

1 professor, 11 lektorer, 2 ingeniører, 2 seniorstipen­

diater, 2 kandidatstipendiater, I værkstedsleder, 3 

teknikere, 3 lærlinge, 7 1/8 laboranter, 2 2/5 sekre­

tærer. 

Forskningsvirksomhed: 

Instituttets forskningsvirksomhed er organiseret på 

den måde, at flertallet af de videnskabelige medar­

bejdere samarbejder i forskergrupper, der koncen­

trerer sig om løsning af opgaver indenfor specificere­

de felter, således at de enkelte medlemmer af ar­

bejdsgruppen belyser hovedproblemet fra forskellig 

side. Grupperne er ikke hierarkisk opbygget, men 

forskerne er sidestillet og forenet i en fælles interesse 

om et emne. Til grupperne er der foruden det fastan­

satte videnskabelige personale knyttet gæsteforskere 

fra ud- og indland, stipendiater samt studenter. 

Hvert år udgiver instituttet en detaljeret intern års­

rapport over det videnskabelige arbejde, hvor hver 

enkelt medarbejder redegør for forløbet af sin forsk­

ning. Denne årsrapport kan rekvireres af interessere­

de ved henvendelse til instituttets sekretariat. 

Som helhed ligger instituttets samlede forsk­

ningsemner indenfor området membrantransport, 

der omhandler stofbevægelse over en lang række for­

skellige membranfaser i organismen, under såvel 

normale som patologiske forhold. Til dette formål 

foretages undersøgelser på hele organer, vævsfrag-

menter. enkelte cellelag eller enkelte celler. De fleste 

af forskergrupperne har nær kontakt med forskere 

indenfor tilsvarende felter i udlandet, ganske særlig i 

England og USA. Der er afholdt 24 institutsemina­

rer i årets løb, hvoraf 8 er givet af udenlandske gæ­

ster. I anledning af besøg af prof. F. Plum (Cornell 

University, New York) afholdtes et heldags-sympo-

sium med bidrag af instituttets medarbejdere. 

Kapillærfysiologisk arbejdsgruppe: 

(M. Bundgaard, C. Crone, O. Christensen, J. Frø­

kjær-Jensen, S.-P. Olesen). 

Kapillærerne eller hårkarrene udgør den mindste 

enhed i kredsløbet. Det er i disse mikroskopiske kar, 
at næringsstoffer samt ilt og kuldioxyd udveksles 

mellem blod og celler. Der er altså her tale om vitale 
funktioner for organismen. Hårkarrene er ca. I mm 

lange og nogle fa tusindedele millimeter tykke, såle­

des at undersøgelse af forholdene i et enkelt hårkar 
må foregå under mikroskop. Problemerne undersø­

ges dels ved forsøg på enkelte hårkar, dels ved at 

studere den mikroskopiske opbygning af hårkarrenes 

væg. Formålet er i sidste instans at forstå udveks-

lingsprocesserne i relation til den struktur, som ka-

pillærvæggen har. I kapillærfysiologien skelnes mel­

lem transport af »små« molekyler og af »store« mole­

kyler, hvor grænsen ligger ved en molekylstørrelse 

på ca. 30 A. Medens forståelsen af små molekylers 

passage gennem kapillærvæggen nu er kommet me­

get langt, er der stadig problemer med at forstå pas­

sagen af »store« molekyler, og vi agter i de kommen­

de år at sætte ind på dette område, ligesom vi også 

vil gå igang med at udrede, hvad der sker, når hår­

karrenes permeabilitet tiltager (som under betæn­
delsestilstande) - et område, der er meget uklart for 

øjeblikket. 

Blandt de vigtigste resultater fra det forløbne år 

kan flg. fremhæves: Hidtil har kapillærerne i mesen-

terialmembranen været foretrukket som studieob­

jekt, da de er så let tilgænge'ige. Man har haft den 

optimistiske forestilling, at man her stod overfor et 

»typekapillær«, hvis egenskaber var almene. Dette 

viser sig ikke at være tilfældet. I laboratoriet er der 

udviklet en muskelpræparation med bevaret circula-

tion. Hertil anvendes en uhyre tynd frømuskel, som 

er gennemskinnelig for lys. Ved hjælp af denne præ­

paration har vi nu foretaget de første målinger på 

enkelthårkar i muskler, og det har vist sig at deres 

gennemtrængelighed for ioner er ca. 5-10 gange min­

dre end mesenterialkapillærets, ligesom deres elek­

triske modstand tilsvarende er ca. 10 gange større. 

Disse resultater er helt nye og interessante derved, at 

bygningen af de to typer af kapillærer i elektronmi­

kroskopet ikke udviser klare forskelle — et problem 

som vi vil forsøge at udrede nærmere. I samarbejde 

med en amerikansk kapillærgruppe (Univ. of Davis, 

California) er der foretaget bestemmelser af vandbe­

vægelsen gennem disse muskelkapillærer. Denne er 

ligeledes ca. 5-10 gange lavere end i mesenteriet. Re-

flektionskoefficienten (der angiver størrelsen af diflu-

sionskanalen) er mærkelig nok identisk med mesen­

terialkapillærets, hvilket kunne tyde på, at den en­

kelte difTusionskanal er ens i de to vævs hårkar, men 

at tætheden af diffusionkanaler er forskellig. 

Som nævnt i tidligere årsrapporter har hjernens 

hårkar i en del år været et hovedemne i gruppens 

forskning. Frøhjernens kar har vi nu karakteriseret 

dels elektrofysiologisk, dels elektronmikroskopisk. 

Man har længe diskuteret, om den meget store tæt­

hed af hjernekapillæret skyldes et særlig tæt cellelag 

eller en ydre beklædning med nerveceller. Frøhjer­

nens kar har lige så stor tæthed for stofbevægelse 

som pattedyrenes, men i modsætning til disse er kar­
rene på hjerneoverfladen ikke dækket af nerveceller 

(glia). Denne heldige omstændighed gør det nu mu­

ligt med sikkerhed at sige, at den store tæthed af 

membranen skyldes, at de enkelte endothelceller er 
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hæftet meget tæt sammen, og at dette forhold alene 
forklarer blod-hjerne-barrierens meget specielle per-

meabilitetsforhold. 
Imidlertid viser komparative undersøgelser på 

forskellige dyrearter, at ikke alle dyr benytter endot-

helceller til at tilvejebringe tæthed af hjernekapillæ­

rer. I samarbejde med en engelsk-amerikansk for­

skergruppe er der foretaget forsøg ved det marinbio­

logiske laboratorium i Plymouth med senere bear­

bejdelse af det elektronmikroskopiske materiale i 

København. Som studieobjekt er benyttet blæk­

spruttehjernen. Her har det overraskende vist sig, at 

det er nervecellerne (glia) udenpå kapillærerne, der 

udgør blodhjerne-barrieren. Således er gliacellerne 

knyttet sammen af meget tætte forbindelsessystemer 

(cellekontakter), der ikke er gennemtrængelige for 

sporstoffer som horseradish peroxidase eller ionisk 

lanthan. Dette arbejde fuldender foreløbigt mange 

års arbejde med at klarlægge blodhjerne-barrierens 

komparative fysiologi og anatomi. Forsøgene på frø­

hjernens kapillærer fortsætter nu med anvendelse af 

elektrofysiologisk teknik i den hensigt, at belyse 

membranens selektive ionpermeabilitet. 

Neurobiologisk arbejdsgruppe: 

(J. Abott, H.E. Brøndsted, M. Bundgaard, O. Chri­

stensen, C. Crone, H. Cserr, C. Font, A. Gjedde, J. 

Gyring, M. Franck, AJ. Flansen, C. Kjeldsen, M. 
Lauritzen, E. Siemkowicz og R. Wennberg). 

Gruppen arbejder indenfor et bredt område af, hvad 

vi kalder »humoral neurobiologi«. Hermed menes 

helheden af de processer, der knytter sig til nervecel­

lernes miljø, blodforsyning, tilpasning til forskellige 

fysiologiske og patofysiologiske situationer, visse si­

der af stofskifteprocesserne, cerebrospinalvæsken 

o.lign. Området ligger udenfor det klassiske neurofy­

siologiske område, hvor der især arbejdes med elek­

trofysiologisk teknik, men ikke mindst gennem Soko-

lolTs autoradiografiske metode til måling af regiona­

le stofskiftehastigheder i hjernen, er humoral neuro­

biologi et område i vækst. Oprindelig er interessen 

for disse forhold udsprunget af studierne over blod­

hjernebarrierens transportfysiologi, og kendskabet 

til hvorledes hjernens vigtigste næringssubstrat, glu­

kose, passerer ind i hjernen fra blodet ved en lang 

række forskellige tilstande (ana^stesi, adaptation til 

sult og forhøjede blodglukose-koncentrationer) er 

væsentlig udvidet i de seneste år gennem arbejds­

gruppens indsats. Den detaljerede mekanisme, hvor­

ved glukose transporteres gennem blodhjerne-bar­

rieren, er dog endnu meget dunkel, udover at det 

kan fastslås, at det drejer ^ig om såkaldt »faciliteret« 

diffusion (som kendes fra andre celletyper, men ikke 

fra andre kapillærendotheler). Det har vist sig, at 

beskrivelsen af glukosetransportprocessen kræver en 

mere detaljeret matematisk analyse end før anvendt, 

og en del arbejde har været koncentreret herom. 

Dette har resulteret i en stor reviewartikel, som kri­

tisk belyser disse vanskelige kinetiske forhold, lige­

som der er gjort opmærksom på en række nødvendi­
ge korrektiver til Sokoloff-teknikken, når denne an­

vendes ved forskellige niveau'er af glukose i blodet. 

Disse forhold er af praktisk betydning ved anvendel­

se af SokololT-metoden til vurdering af forholdene 

ved lavt blodsukker og ved iltmangel i hjernen og vil 

nok påkalde sig en del interesse. I samarbejde med 

en amerikansk forskergruppe er der foretaget en 

computeranalyse af tidligere glukosetransportdata i 

lys af vor nuværende viden, og det viser sig at for­

tolkningen på flere punkter har måttet ændres. 

Der er to spørgsmål af særlig interesse vedrørende 

glukosetransporten: a) hvorledes tilpasses den til 

skiftende stofskiftehastigheder i nervecellerne i hjer­

nen, b) hvorledes er den molekylære mekanisme ved 

transportprocessen. Gennem forsøg på rottehjernen, 

udført under varierende betingelser er det fundet, at 

der dels er tale om at kapillæroverfladen i hjernen 

undergår funktionel ændring (rekruttering), men at 
der endvidere sker »varige« ændringer i endothelcel-

lernes transportproteiner. Sådanne forhold (adapta­

tion) kendes fra andre cellesystemer, men har ikke 

været kendt før for hjerneendothelets vedkommende. 

Fastholdes en forhøjet glukosekoncentration i blodet 

gennem længere tid (som hos diabetikere, hvis suk­

kersyge ikke er erkendt eller utilstrækkeligt behand­

let) så omlægges glukosetransporten på hensigts­

mæssig måde, idet transportkapaciteten går ned. 

Dette vil -  alt andet lige - stabilisere glukosekoncen­

trationen i hjernen. Hvis nu blodsukkerkoncentra­

tionen nedsættes med insulin som led i behandling af 

sukkersygen, kan det ske, at glukosetransporten ind i 

hjernen bliver utilstrækkelig på et koncentrationsni­

veau, der hos »normale« ville være passende. Blod­

sukkerkoncentrationen må altså ikke sænkes for 

pludseligt hos personer, der gennem nogle dage har 

haft for højt glukoseniveau i blodet. Det er interes­

sant, at disse adaptationsprocesser genfindes i epi-

thelvæv (se redegørelse fra epithelfysiologisk ar­

bejdsgruppe) og fundet harmonerer helt med den 

opfattelse vi er nået frem til, at hjerneendothelet i 

virkeligheden er et »tæt« epithel. Denne analogi kan 

være overraskende, når man tænker på at hjerneen­

dothelet kun er under en tusindedel millimeter tykt, 

men konklusionen synes nu sikker. 

Affiniteten af forskellige glukoselignende moleky­
ler (analoger) til transportsystemet i blodhjerne-bar-

rieren er bestemt i den hensigt at karakterisere de 

molekylære mekanismer, der er nødvendige for bin­

ding til membrantransportproteinerne. Hydroxyl­
grupperne i 1, 3 og 4-stillingen i glukosemolekylet 

skal være frie for at transport kan finde sted gennem 

det specifikke system. Desuden forekommer der en 

meget begrænset uspecifik transport af ringe hastig­
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hed. Det er nu hensigten at prøve at klarlægge om 

tilstedeværelse i blodet af galaktose ændrer glukose-

afTiniteten i transportsystemet. Herigennem kunne 

der måske bidrages til belysning af den skadelige 

virkning af galaktose i blodet (galaktosæmi). 

Gennem flere år har vi beskæftiget os med spørgs­

målet om, hvad der forklarer at hjernen beskadiges 

så alvorligt af selv fa minutters ophævet blodforsy­

ning (som ved hjertestop) eller mangel på ilt (druk­

ning eller narkoseulykker). Undersøgelserne foregår 

på rotter, der udsættes for totalt ophævet blodforsy­

ning i 10 minutter, hvorefter dyrene tages ud af be­

døvelsen og deres genopvågnen studeres, ligesom de 

neurologiske følger karakteriseres. Under disse for­

søg har det vist sig, at hvis blodglukosekoncentratio­

nen i blodet forøges forud for (og under) stoppet af 

blodforsyning, således at hjernen, når blodet atter 

begynder at strømme, modtager forøget glukosetil­

bud (samt indeholder større mængder under selve 

stoppet) så reduceres overlevelsen og hjernerestitu­

tionen meget stærkt. Denne ganske uventede effekt 

har ikke en indlysende forklaring. Man kunne tvært­

imod vente, at forhøjet glukosekoncentration ville 

gøre det muligt længere at opretholde hjernens stof­

skifte, men selvom dette i princippet er tilfældet, er 

der andre skadelige virkninger, som vi antager sJtyl-

des en større ophobning af mælkesyre, som øger væ­

vets surhedsgrad til kritisk høje værdier. Under for­

søgene har det overraskende vist sig, at det forment­

lig særlig er perioden efter at gennemblødnings-stop-

pet er ophævet, som er farlig for hjernefunktionen, 
idet iltoptagelsen til at begynde med kan være gan­

ske pæn, hvorefter den støt og roligt falder til kritisk 

lave værdier i løbet af en time. En mulighed er, at 

der optræder unormal stærk elektrisk hjerneaktivitet 

i den »postanoksiske« periode (som giver sig til ken­

de i form af kramper). Herpå kunne det forhold pe­

ge, at dæmpning af den elektriske aktivitet med epi­

lepsihæmmende stoffer forbedrer overlevelsen. Det 

har videre vist sig, at efter ophævelsen af den stand­

sede blodforsyning til hjernen er modstanden mod 

blodets cirkulation gennem hjernen forøget. Dette 

meget uheldige forhold er særlig farligt, hvis blod­

trykket ikke er oppe på normalværdien (det er f.eks. 

tilfældet hvis en person har haft hjertestop). Tera­

peutisk er det derfor meget vigtigt at have et normalt 

eller let forhøjet blodtryk i denne vulnerable periode. 

Men desuden er der det problem, at blodforsyningen 
ikke er jævnt fordelt i hjernen, men ujævn, således at 

visse hjernedele får en større blodforsyning end re­

sten, hvilket er særdeles farligt for restitutionen. 

Hertil kommer, at mikroskopiske undersøgelser har 

vist, at visse nerveceller er langt mere sårbare for 
iltmangel end andre. Dette gælder især celler i den 
såkaldte »hippocampus«-region - et forhold man ik­

ke tidligere har været klar over. I det hele taget er 
det påfaldende, hvor sparsomme oplysninger der fo­

religger om en så vigtig tilstand som følger efter hjer-

neanoksi. 

Som led i udforskningen af disse problemer er der 

foretaget bestemmelser af forholdene i enkelte nerve­

celler under iltmangel, og det viser sig, at nervecelle­

membranen efter nogle få minutter bliver abnormt 

gennemtrængelig for ioner, hvilket hindrer nervecel­

len i at blive aktiveret. Dette kan skyldes, at iltman­

gelen forhindrer, at den cellulære calciumkoncentra­

tion holdes lav. Hvis calciumkoncentrationen øges, 

så stiger kaliumpermeabiliteten og cellen bliver akti­

vitetsmæssig »død«. Denne iagttagelse stemmer godt 

med det forhold, at elektroencephalogrammet efter 

få minutters anoksi bliver »fladt«, som tegn på op­

hævet neuronaktivitet (dette behøver i og for sig ikke 

at betyde, at hjernen ikke kan genoplives, men hvis 

det »flade« EEG har varet i mange timer, er der 

naturligvis ingen muligheder for genoplivning). 

Under iltmangelen sker der i øvrigt voldsomme 

skift af væske fra rummet udenfor cellerne ind i disse, 

der svulmer kraftigt op, hvilket givetvis også er uhel­

digt for cellefunktionen. Samtidig løber der NaCl ind 

i det intracellulære rum, medens der tabes kalium. 

Således stiger kaliumkoncentrationen udenfor celler­

ne ca. 20-30 gange. Dette er fundet v.hj. af kalium­

følsomme mikroelektroder anbragt i hjernen, 

udenfor nervecellerne. Det er vist, at der ikke er en 

nær sammenhæng mellem stigningen i kaliumkon­

centrationen og chancen for senere overlevelse. 

Det skal endvidere nævnes, at den særlige til­

stand, som hjernen kan komme i ved pludselig kraf­

tig mekanisk påvirkning (»spreading depression«) 

indebærer en pludselig kortvarig forøgning af kali­
umkoncentrationen udenfor nervecellerne, der nor­

malt hurtigt reduceres igen. Under den forhøjede 

kaliumkoncentration må det antages, at hjernen er 

helt funktionsløs, og man kunne tænke sig, at den 

sjældne sygdom, der hedder »global transitorisk 

ischæmi« kunne indebære en gennem timer vedlige­

holdt forhøjet kaliumkoncentration i hjernen, hvilket 

kunne forklare den længevarende bevidstløshed og 

senere fuldstændige restitution. Vi fortsætter nu ar­

bejdet på at forstå baggrunden for de dramatiske 

ionkoncentrationsændringer i hjernen under iltman­

gel. Laboratoriet har en række internationale kon­

takter i dette patofysiologiske arbejde og har stillet 

ekspertise til rådighed for besøgende, der har ønsket 

at lære anvendelse af ionfølsomme mikroelektroder. 

I samarbejde med R. Wennberg (Univ. of Davis, 

USA) benyttes laboratoriets teknikker til karakteri­

sering af blod-hjernebarrieretransport af bilirubin. 

Baggrunden for dette arbejde er den sygdom, der 
hedder »Kernicterus«, som rammer for tidligt fødte 

børn og kan føre til varige hjerneskader. 

Som en anden udvikling af gruppens arbejde, der 
har betydning for opklaring af sygdomsmekanismer, 
skal nævnes, at migrænetilstanden kan hænge sam­
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men med forbigående pludselige stigninger i hjer­
nens kaliumkoncentration, »spreading depression«, 

der i efterfasen resulterer i en langvarig forhøjet gen­

nemblødning, således som det forekommer ved stør­

re migræneanfald. 

Udover de nævnte undersøgelser foregår der også 

eksperimenter omkring hjernens omsætning af nu-
kleotider og nukleosider (purinstofskiftet). Det viser 

sig, at hjernen formentlig danner disse vigtige stoffer 

selv og ikke (ar dem tilført fra blodbanen. Den eneste 

»forløber«, der optages fra blodbanen er stoffet uri-

din. Disse undersøgelser kan foruden den grund­

forskningsmæssige betydning fa konsekvenser for 

udviklingen af anticancerogene stofier ved hjerne­

svulster. Her er det bl.a. en forudsætning, at stoffer­

ne kan trænge over i hjernevævet. 

C. Font (Valencia) har undersøgt blod-hjerne­

passagen af inositol, som indgår i forskellige stofskif­

teprocesser, og vist, at passagen er meget langsom, 

hvilket indicerer, at hjernen selv syntiserer stoffet. I 

det hele taget tyder mere og mere på, at hjernen 

indeholder så at sige alle enzymsystemer for syntese 

af komplicerede stoffer udfra enkle kemiske forbin­

delser, hvilket harmonerer med organets ejendom­

melige stilling som et organ, der så at sige er isoleret 

fra resten af organismen (kemisk set). 

Arbejdsgruppen har afholdt et postgraduat kursus 

i Hu moral Neurobiologi. 

Arbejdsgruppe vedrørende stoftransport gennem epilhelmem-

braner: 

(Z. Arad, S. Arnason, N. Bindslev, H. Bærentsen, 

O. Christensen, K. Holtug, P. Koch Jensen, B.G. 

Munck, J. Hedemark Poulsen, G. Rice, E. Skad-

hauge, Th. Zeuthen). 

Gruppens arbejdsfelt er transportfysiologi i bred for­

stand rækkende fra enkelte celler, cellemembraner, 

membranfragmenter og enzymer over organer og de­

res sekreter til hele organismens osmo- og volumen-

regulation. Arbejdsgruppen har benyttet spytkirtel, 

tarm, galdeblære og nyre. Man tilsigter at belyse 

normalfysiologiske forhold, herunder virkningen af 

hormoner, men også sygelige forandringer, bl.a. ved 

sukkersyge og sekretorisk diarré, ligesom virkningen 

af visse farmaka er undersøgt. Nogle undersøgelser 

har et rent zoofysiologisk sigte, især vedr. fuglenes 

osmoregulation. 

Ved undersøgelser over spytkirtlens funktion har 

rotten været anvendt som det mest velegnede for­

søgsdyr. Undersøgelser over intestinal transport er 

udført på rotte- og kanintyndtarm, og især den al­

mindelige tamhønens bagtarme (colon og coprode-

um), idet disse organers natriumtransport udviser 

en usædvanlig adaptation (se indberetningen for 

1980). En række elektrofysiologiske undersøgelser 

har med stor fordel kunnet gennemføres på galde­

blæren fra en paddeart (Necturus). De nyrefysiologi­
ske undersøgelser er udført på rotten. 

Transporten af ioner over organernes vægge og 

kanaler styres af mekanismer i disses slimhinder 
(epitelcellelaget). I dette lag er de enkelte trans­

porterende celler adskilt af de laterale intercellulær-

rum, hvis barriere er de såkaldte »tight junctions«. 
Cellerne er ind mod organernes hulrum begrænset af 

en børstesøm, den luminale membran, der har andre 

transportegenskaber end den basolaterale membran, 

der vender ind mod epitelcellernes blodside. lonab-

sorptionen beskrives ved en model, der er opstillet af 

H H. Ussing. Natriumionen diffunderer over den lu­

minale membran ind i cellen, og føres derefter ved en 

energikrævende proces i udveksling med kaliumion 

over den basolaterale membran. NæringsstofTerne 

glucose og aminosyrer føres ind i cellen koblet til 

natriumtransporten over den luminale membran. 

En anden model forklarer sekretion, d.v.s. bevægelse 

ind i organernes hulrum, af chloridion under indfly­

delse af de ubikvitære intracellulære signalmolekyler 

cAMP og cGMP. Disse stoflers koncentration øges i 

tarmcellerne under indflydelse af hhv. choleratoxin 

og toxin fra E. coli. Det sidste er ansvarligt for diarré 

hos spædbørn og antagelig også for almindelig »tu­

ristdiarré«. Ophobningen af cAMP kan ikke blot 

komme i stand ved øget dannelseshastighed, men 

også ved hæmning af den phosphodiesterase, der 

fremmer stoffets nedbrydning. Fosfodiesterasen på­

virkes af flere farmaka, bl.a. teofyllin. 

Arbejdsgruppen har tolket sine resultater under 

benyttelse af ovennævnte og af mere komplicerede 

cellulære og organfunktionsbeskrivende modeller. 

Disse underkastes i vidt omfang datamatbehandling. 

De anvendte eksperimentelle teknikker omfatter 

unidirektionelle fluxmålinger med isotoper, elektro­

fysiologiske undersøgelser på isolerede epitelcellelag 

og intracellulære potentialmålinger med de ved in­
stituttet udviklede ionfølsomme elektroder. Ved en 

ny teknik, frekvensfluktuationsanalyse, såkaldt 

»støj«-analyse, er det lykkedes at bestemme antallet 

af natriumkanaler i den isolerede hønse-coprodeums 

luminale membran. En række biokemiske teknikker 

anvendes til isolering af cellemembraner og mem­

branfragmenter, og en række enzymatiske metoder 

er tilpasset gruppens arbejdsproblemer. Endvidere 

er lysmikroskopisk og elektronmikroskopisk teknik 

anvendt til korrelation af struktur og funktion. 

Elektrolyt- og vandtransporten er undersøgt ved 

hjælp af enzymatisk isolerede acini fra spytkirtler. 
Det er lykkedes at sandsynliggøre, at spytdannelsen 

sker ved en transcellulær, sekundært aktiv transport 

af chloridioner, hvorimod natriumioner »shunter« 

over tight junctions fra de laterale intercellulærrum. 

Chloridsekretionen kommer i gang ved en co-trans-
port af chlorid og natrium over den basolaterale 

membran. Herved trækkes chlorid ind i cellen af na­
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trium, som transporteres tilbage til interstitialrum-

met ved natrium-kalium-udvekslingspumpen, der 

også er lokaliseret til den basolaterale membran. Så­

ledes synes det at være natrium(kalium)-pumpen, 

som også i dette epitel udgør det direkte bindeled 

mellem kemisk energi (ATP) og iontransport. 

Undersøgelser over epitelcellernes natrium- og 

chloridtransport er under udvikling ved brug af iso­

lering og identifikation af membranfragmenter og 

måling af transporten i vesikler. Formålet er at ud­

vikle den bedste teknik til separation og identifika­

tion af membranvesikler fra cellehomogenater i hø­

nens tynd- og tyktarm. Ved separation på sucrose-

gradient og brug af forskellige enzymer som markø­

rer for fragmenter fra hhv. luminal cellemembran, 

basolateral membran og mitochondrier, samt endo-

plasmatisk reticulum og mitochondrie-indermem-

braner søges vesikler præpareret, som vil tillade un­

dersøgelse af disse cellefragmenters særlige trans­

portegenskaber. Den luminale cellemembran ønskes 

også karakteriseret v.hj. af stoffer (diuretica), der 

blokerer natriumkanalerne i denne membran. I sam­

arbejde med professor A.W. Cuthbert, Dept. of 

Pharmacology, University of Cambridge, er det lyk­

kedes ved studier over disse diureticas binding til 

den isolerede hønsecoprodeums luminale membran 

at bestemme antallet af bindingssteder. Dette har 

vist sig at stemme med det kanaltal, der blev målt 
ved støjanalysen. 

4 Ussingkammer er transporten af natrium og 

chloridion over hønsecolon også undersøgt som 

funktion af den elektrokemisk drivende kraft. Chlo-

ridfluxerne er passive, idet fluxhastigheden er pro­

portional med den elektrokemiske potentialforskel. 

Natriumtransporten fra serosa til mucosa (blod til 

lumen) er passiv, medens absorptionen kan beskri­

ves ved mætningskinetik. Da natriumtransportme-

kanismen ved adaptation fra lavt til højt indtag af 

NaCI skifter fra en natriumkanalmedieret transport 

til en natriumtransport, der er koblet til glukose og 

aminosyrer, var det værdifuldt at beskrive kinetik­

ken i de to situationer. Den væsentligste forandring 

er en stærk stigning af den tilsyneladende »Km«-

værdi fra lav til høj NaCI-adaptation. 

Optagelsen af aminosyrer i tyndtarmen er under­

søgt i kaninens ileum. Formålet har været at under­

søge, om transporten af neutrale aminosyrer trans­

porteres af to systemer, hvoraf et fungerer uafhæn­

gigt af natriumionen og et kun under tilstedeværelse 

af natriumioner, eller om disse aminosyrer benytter 

samme transportsystem som basiske aminosyrer. En 
oversigtsartikel over tarmens aminosyretransport er 
udgået fra laboratoriet. 

Den udtalte følsomhed, som hønens kloakepitel 
udviser for kostens NaCI-indhold, gør dette organ til 
en fremragende model for den hormonale regulation 
af natriumabsorptionen i tyktarm og nvre. Vi har 

tidligere fundet en beskeden virkning af aldosteron 

på dette organ. 1 den videre udredning har vi under­

søgt variationerne i flere hormoners koncentration i 

plasma som funktion af kostens NaCI-indhold, og vi 

har undersøgt virkningen af inhibitorer på fuldt 

adapterede dyr, og virkningen af aldosteron og corti-

costeron (de to vigtigste binyrebarkhormoner hos 

fugle), samt af arginin-vasotocin (fugles antidiureti-

ske hormon). Endvidere måles prolactin og renin-

plasma-aktivitet i samarbejde med hhv. dr. A. 

Chadwick, Leeds og prof. H. Nishimura, Memphis, 

Tennessee. Vore foreløbige undersøgelser viser, at 

aldosteronkoncentrationen, som venteligt, øges kraf­

tigt ved lavt NaCI-indhold i kosten, men at der sam­

tidig sker signifikante ændringer i koncentrationerne 

af corticosteron, arginin-vasotocin og prolactin. In­

teressant for virkningsmekanismen er endvidere, at 

aldosteron har langt kraftigere virkning givet samti­

dig med en akut øgning af NaCI-indtagelsen, hvor 

hormonet tillader epitelet at bevare sit lav-NaCl 

transportmønster. I denne situation kan den kompe-

titive inhibitor, spironolacton, som ikke har virkning 

på det fuldt NaCI-depleterede individs kloakepitel, 

fuldstændig supprimere aldosteronvirkningen. Disse 

fund tyder i forbindelse med morfologiske fund på, 

at adaptationen skyldes en primær forandring indu­

ceret af aldosteron, og derefter en sekundær adapta­

tion. Undersøgelser over epitelcellernes hormonbin­

ding planlægges. De morfologiske undersøgelser har 

vist, at de tidligere fundne »darkw-celler, hvis antal 

øges fra ca. 2% på høj NaCl-kost til 20% på lav 

saltkost antagelig repræsenterer særligt mitochon-

drierige celler. Mitochondrie — densitetsændringen 

synes at indtræde senere end omslaget af de fysiolo­

giske transportparametre. 

De laterale intercellulærrums osmolaritet er un­

dersøgt under transepitelial vandtransport. Meka­

nismen bag koblingen af vand- og ion- (især NaCI) 

transporten ved absorption og sekretion over epite-

lier er et vigtigt fysiologisk problem, og ikke endeligt 

afklaret. Hovedspørgsmålet er i dag, hvilken fraktion 

af vandet der passerer cellen og hvilken mellem cel­

lerne. Problemet er belyst ved undersøgelser under 

brug af ionfølsomme mikroelektroder i Necturus' 

galdeblære. Undersøgelserne tyder på, at lateral­

rummenes NaCl-koncentration ikke besidder den 

nødvendige hyperosmolaritet til at forklare den 

transepiteliale vandtransport ved simpel osmose 
gennem cellerne. Væsken i lateralrummene synes 

nemlig.at være iso-osmolær med ydervæskerne. 

Numeriske modeller (i samarbejde med H. Bæ-

rentsen) til analyse af eksperimentelle data for ion­
transporten i »lække« epitelier har vist, at trans­

porten af Na + , Cl -  og K+ kan beskrives ved simple 

permeabiliteter, en Na + /K + -pumpe med koblings-

forholdet 3/2, samt en Na/H+ og en HCO~s/Cl 
exchangemekanisme på luminalmembranen. Disse 

16* 
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to neutrale exchangemekanismer kobles via det in-

tracellulære CO2/HCO 3-system og er således 
ukendelige fra en NaCI cotransport. 

Patogenesen ved den svigtende nyrefunktion ved 

langvarig sukkersyge er undersøgt på eksperimentelt 

diabetiske rotter, hvor ensidig nyrefjernelse har øget 

de sygelige forandringer i den anden nyre. Denne 

eksperimentelle model belyser den sendiabetiske ny­

res funktion, især sammenhængen mellem faldet i 

filtrationspermeabilitet og de kompensatoriske me­

kanismer, der opretholder ultrafiltrationen. 

Den normale nyres funktion er undersøgt på rot­

ten, især udmalkningen af papillen, d.v.s. hvorledes 

den færdige urin presses ud af nyrekanalerne. 

I samarbejde med flere udenlandske gæsteforskere 

er en række problemer vedr. fugles osmoregulation 

belyst. In vitro undersøgelser har vist at kloakepite-

liernes natriumtransport påvirkes væsentligt af den 

transmurale elektriske potentialforskel. Tidligere in 

vivo undersøgelser var imidlertid udført ved perfusi­

on af kloakkens to halvdele tilsammen, hvorfor po­

tentialet var ens. Disse organers transportforhold 

blev derfor igen undersøgt in vivo, men separat for 

colon og coprodeum. Undersøgelserne viste, at colon 

(det øvre afsnit) spiller den væsentligste rolle for na­

triumabsorptionen hos tamhønen, medens coprode­

um (det nedre afsnit) spiller en beskednere rolle ved 

finjusteringen af den endelige natriumudskillelse. 

Undersøgelser af colons vandabsorption under højt 

NaCI-indhold i kosten viste overraskende en meget 

ringe absorptionshastighed. Dette ledte til en under­

søgelse af colons NaCI- og vand-absorption hos den 

saltbelastede and. Denne fugl har saltkirtel. Knut 

Schmidt-Nielsen har tidligere postuleret en reno-in-

testinal-saltkirtel recirkulation af NaCI. Denne me­

kanisme skulle under vandmangel og NaCI-belast-

ning tillade fortsat udskillelse af den uopløselige 

urinsyre, der er slutproduktet af kvælstofstofskiftet, 

med NaCI og vand der tilbageresorberes i kloakken. 

Den påfølgende NaCl-udskillelse (næsten uden 

vand) gennem saltkirtlen skulle sikre bevarelse af 

»frit« vand. Hvis, som hos hønen, colons vandab­

sorption var beskeden, kunne den postulerede meka­

nisme ikke fungere. Vore undersøgelser på anden 

viste, at denne fugl - i modsætning til tamhønen -

har en kraftig vandabsorption knyttet til en stor na­

triumabsorption i colon. Herved vil 25% eller mere 

af den ureteralt udskilte vandmængde genvindes. 

Dette giver Knut Schmidt-Nielsens hypotese ekspe­

rimentel støtte. 
Urinen regurgiteres hos tamhønen ikke bare til 

kloakken men til toppen af blindtarmene, de to cae-

ca. Disse organers salt- og vandabsorption blev un­

dersøgt ved in vivo perfusion. Absorptionen var rin­

ge i fravær af acetat og glukose, men ved tilstedevæ­
relse af fysiologiske koncentrationer al disse stoffer 

var absorptionshastigheden så høj, at den oversteg 

den mængde af urin, der transporteres til blindtar­

mene. En væsentlig rolle af dette organ i den norma­
le osmoregulation er derfor påvist. 

Ved en række undersøgelser på dehydrerede og 
saltbelastede høns blev plasmakoncentrationen af 

arginin-vasotocin korreleret til plasmaosmolaliteten. 

Det kunne vises, at stigningen i plasma arginin-vaso­
tocin som funktion af plasmaosmolaliteten havde 

den dobbelte hældning på fugle, hvis ekstracellulær­

rum var depleteret ca. 10% (lavt saltindhold i ko­

sten). Dette fund forklarer integrationen af osmo- og 

volumenregulationen. Vore undersøgelser har på­

vist, at organismen afpasser ekstracellulærvæskens 

osmolaritet via AVT-frigørelse, hvorved nyrens 

vandudskillelse reguleres. Ekstracellulærrummets 

volumen reguleres, idet f.eks. et salt- og vandindtag 

ikke blot medfører NaCl-retention, men også via den 

ovennævnte korrelation udløser vandretention. 

E. Skadhauge har under et gæsteprofessorat ved 

Dept. of Animal Physiology, University of Nairobi, 

undersøgt aspekter af strudsens osmoregulation, og 

har udarbejdet en monografi over emnet: Osmore­

gulation in birds. 

Levercellemembranem transportforhold: 

(L. Østergaard Kristensen, M. Folke). 

Levercellernes optagelse af aminosyren alanin fra 

blodet indtager en vigtig plads i leverens stofskifte. 

Vi har tidligere vist, at alaninoptagelsen i leverceller 

kræver en medtransport af natriumioner (Na + ) og 

udløser en forøgelse af den elektriske spændingsfor­
skel over cellemembranen, fordi cellemembranen 

under den Na+-koblede alanintransport bliver mere 

gennemtrængelig for kaliumioner. Det sidstnævnte 

forhold er hensigtsmæssigt, eftersom den elektriske 

spændingsforskel udgør en energikilde (drivkraft) for 

alanintransporten. Vi søger nu at klarlægge, hvorle­

des den øgede gennemtrængelighed for kaliumioner 
kommer i stand. Det ser ud til, at calciumioner -

efter at være frigjort fra intracellulære depoter - akti­
verer (»åbner«) specielle kaliumkanaler i cellemem­

branen. Der er også holdepunkter for at de natrium­
ioner, som kommer ind i cellen sammen med alanin, 
kan være ansvarlige for frigørelsen af calciumioner­

ne, men vore undersøgelser heraf er endnu ikke tilen­

debragt. 
I samarbejde med overlæge LeifSestoft (Hvidovre 

Hospital) og reservelæge Paul Bartels (Bispebjerg 

Hospital) undersøges leverens evne til at fjerne mæl­

kesyre fra blodet og omdanne mælkesyren til gluko­

se. Ifølge en fremherskende teori kan forøgelse af 

blodets surhedsgrad virke direkte nedsættende på 

denne evne. Teorien har bidraget til forståelse af 

visse kliniske former for acidose (syreforgiftning), 
hvori en fremadskridende og livstruende ophobning 
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af mælkesyre i organismen indgår som et væsentligt 

led. Vi har nu for rotteleverens vedkommende uven­

tet fundet, at mælkesyreoptagelsen er vidtgående 

uafhængig af blodets surhedsgrad. Derimod kan dår­

lig blodforsyning af leveren (naturligt nok) virke 

stærkt hæmmende på mælkesyreoptagelsen. Disse 

resultater har betydning for den behandlingsstrate­

gi, der bør vælges ved de nævnte kliniske tilstande. 

Nervecellers impulsudsendelse: 

(M. Colding-Jørgensen). 

Undersøgelserne tager sigte på at klargøre de meka­

nismer, der styrer nervecellernes impulsudsendelse. 

Det har som nævnt i tidligere årsrapporter været 

muligt i nerveceller fra vinbjergsnegle at påvise en 

ionstrøm, der synes at være ansvarlig for impulsud­
sendelsen. I det forløbne år er det lykkedes at opstille 

en rimelig model for, hvordan denne mekanisme far 

nervecellen til at opføre sig, og en teoretisk gennem­

gang heraf er under udarbejdelse. 

Resultaterne kan i princippet forklares ved, at 

hver nerveimpuls forårsager en hæmning af impuls­

udsendelsen, sådan at jo mere cellen aktiveres, jo 

mere hæmmes den. Det har længe været kendt, at 

påvirkes en nervecelle pludseligt med et langvarigt 

stimulus, vil den først reagere kraftigt, hvorefter 

hæmningen indtræder og bremser impulsudsendel­

sen. Dette fænomen kaldes adaptation. Det nye er 

nervecellens reaktion på gentagne kortvarige stimu­

li. Hvis stimulus ikke er for stort, vil hæmningen 

efter nogle stimulationer medføre, at stimulus ikke 

kan fremkalde en impuls, hvorfor der falder en eller 

flere impulser ud af mønstret. Men når der ikke mere 

kommer impulser, forsvindei* hæmningen efterhån­

den igen, og stimulus kan atter fremkalde en impuls. 

På denne måde kan cellen veksle mellem impulsud­

sendelse og ikke impulsudsendelse i et regelmæssigt 

og til tider ret kompliceret mønster. Med visse sim­

plifikationer kan mønstret beskrives matematisk, og 

der er derfor i første tilnærmelse ikke tale om et til­

fældigt mønster, selvom man ved at se på aktive 

nervecellers impulsmønster kunne få den opfattelse. 

Af interesse er også, at modellen tillader en be­

handling af resultatet af flere nervecellers påvirk­

ning. Det er netop på grund af hæmningen ikke mu­

ligt blot at addere effekten af de enkelte nerveceller 

til et samlet resultat. Som eksempel kan nævnes, at 
et stimulus selv langt over tærskelen for nervecellen 

aldrig vil kunne give en impuls, hvis det altid falder 
lige efter et andet, der er lige over tærskelen. 

Transport af ioner over det røde blodlegemes cellevæg: 

(J. Funder i samarbejde med J.O. Wieth, Institut for 
Biofysik). 

Salisylahonens virkning på den røde blodlegememem­

brans gennemtrængelighed for anioner. Tilstedevæ­

relse af salicylationen i blodet hæmmer den trans­

port af klorid og bikarbonat, der foregår gennem det 

røde blodlegemes cellevæg som et nødvendigt led i 

organismens udskillelse af CO2 og regulationen af 

pH. Ved at undersøge kloridudvekslingen over blod­

legememembranen søges denne virkning af salicylat 

klarlagt. Selvom salicylationen ikke bindes irrever-

siblet til cellevæggen skulle det være muligt at belyse 

på hvilket sted i det proteinstof, hvorigennem anion­

transport finder sted, salicylationen udspiller sin 

virkning. 

Natrium-lithium-udveksUng ved essentiel hypertensi­

on. En del mandlige patienter med blodtryksforhø­

jelse af ukendt årsag (essentiel hypertension) har i 

deres røde blodlegemer en signifikant øget aktivitet i 

et transportsystem, der kan udveksle natrium og li-

thiumioner i forholdet 1:1. Det er blevet hævdet, at 

dette kunne tages som udtryk for en ændret trans­

portfunktion i organismens andre celler, specielt i de 

glatte muskelceller, der bestemmer kartonus og der­

med blodtrykket. Da en 1:1 udveksling af natrium 

ikke fører til nogen nettotransport og derfor heller 

ikke kan have nogen fysiologisk betydning, må det 

være rimeligt at undersøge, om dette transportsy­

stem kan udveksle natrium med andre ioner. Her 

har det vist sig, at hverken kalium eller calcium ind­

går som udvekslingspartner. Ud fra studier af trans­

portsystemets pH-afhængighed kan dette system til­

syneladende udveksle natriumioner med brintioner. 

Såfremt dette transportsystem skal have nogen sam­

menhæng med udviklingen af hypertension, kunne 

en udveksling af natrium for brint indgå i pH-regu-

lationen i de celler der styrer muskelspændingen i de 

karafsnit der er bestemmende for organismens blod­

tryk. 
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Gæster og rejser: 

Greg Rice, Ph.D. (Australien), Cecilio Font (Spa­

nien), Z. Arad (Israel), R. Wennberg (U. of Da­

vis, USA), Helen Cserr (Brown Univ., Providen-

ce, USA), Joan Abbot (King's College, London). 

Sighvatur Arnason (Reykjavik Universitet) ophol­

der sig ved instituttet i 2 år for at gennemføre et 

licentiatstudium. 

E. Siemkowicz og Christel Kjeldsen (Hvidovre 

Hosp.) har arbejdet som gæsteforskere over læn­

gere perioder. 

Desuden har instituttet haft studenter tilknyttet i 

længere tid: Klaus Holtug og S.-P. Olesen. 

E. Skadhauge har opholdt sig I måned ved Univ. of 

Nairobi, Kenya. 

A. Gjedde har opholdt sig i USA i 1'72 måned. 

J. Frøkjær-Jensen har arbejdet ved Dept. of Physio­

logy, U. of Davis, USA, i 1 måned. 

M. Bundgaard har opholdt sig i 1 V2 måned ved The 

Marine Biologieal Laboratory, Plymouth, Eng­
land. 

Gæsteforelæsninger: 

Christian Crone har givet Special Invited Lecture 

ved University of London (King's College) samt 

gæsteforelæsning ved Max-Planck Institut fiir Sy-

stemphysiologie, Dortmund, og ved Symposium 

arr. af Fondazione Baldacci i Lucca, Italien. 
Erik Skadhauge har forelæst ved Departement de 

Physiologie Animale, Montpellier, ved Départe-
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ment de physiologie Comparée, Univ. de Nice, 

Frankrig, samt givet indledningsforedrag ved 9. 

Int. Endocrinologkongres i Hong Kong. 
H.E. Brøndsted har forelæst ved Alb. Einstein Coll 

of Medicine, New York, og ved Dept. of Physiolo-

gy, Univ. of Utah, Salt Lake City, USA. 

J. Hedemark Poulsen har forelæst ved Univ. of Man­

chester, England. 

M. Colding-Jørgensen har undervist ved postgra­

duat kursus i elektromyografi i Pavia, Italien. 

A. Gjedde har været inviteret discussor ved 8. Int. 

Neurokemikongres i Nottingham, England. 

C. Crone, T. Zeuthen og B.G. Munck deltog med 

bidrag i det internationale symposium i anledning 

af H.H. Ussings afsked som professor. 

J. Hedemark Poulsen 

2: Medicinsk-fysiologisk Institut B 

Stab: 

1 professor, 6 lektorer, 5 stipendiater, 1 gæsteforsker, 

I ingeniør, 18 TAP-medarbejdere. 

Forskningsvirksomhed: 

Hormonal regulation under muskelarbejde: 

(H. Galbo, E A. Richter, B. Sonne, K. Mikines, M. 

Kjær). 

I forsøg med rotter og mennesker undersøges, hvilke 

faktorer, der er ansvarlige for de ændringer, der ind­

træder med hensyn til hormonsekretion dels under 

akut muskelarbejde og dels som følge af fysisk træ­

ning. Det undersøges endvidere, hvilke »stofskifte­

ændringer« de omtalte ændringer i hormonsekretion 

foranlediger. I det forløbne år har vore vigtigste re­

sultater været: 

a) Vi har undersøgt trænede og utrænede raske 

forsøgspersoners reaktion på insulin-induceret hypo-

glykæmi. Når trænede personer undersøgtes 3 dage 

efter sidste træningsperiode var de mod forventning 

ikke mere følsomme for insulin end utrænede og hav­

de under og efter insulinbelastning samme glukose-

turnover bedømt med isotopteknik. Imidlertid hav­

de de trænede højere adrenalin og lavere glukagon-

sekretion under hypoglykæmi tydende på en ændret 

hormonal regulation af leverens glukoseproduktion 

efter træning. 
b) I forsøg med en isoleret, perfunderet rottebag-

kropspræparation har vi vist, at muskelglykogenoly-
sen ved vedvarende elektrisk stimulation er af få mi­
nutters varighed med mindre adrenalin er til stede i 

perfusionsmediet i en koncentration, der er uden ef­

fekt i hvilende muskel. Det blev konstateret at adre­

nalins fremmende virkning på glykogenolysen under 

arbejde kan tilskrives dels en (3-adrenergt medieret 
forlængelse af den tid, i hvilken phosphorylase er 

aktiveret under nervøs stimulation, og dels en a-

adrenerg effekt, der muligvis skyldes øget energiom­

sætningshastighed. 
c) Vi har indarbejdet de mangfoldige og vanskeli­

ge tekniske procedurer, der er forbundet med anven­

delsen af dobbelt-isotopteknik til karakterisering af 

kulhydratmetabolismen hos løbende rotter. 

d) Vi har med henblik på vurdering af leverens 

autonome nerveforsyning udviklet og evalueret en 

teknik til selektiv destruktion af disse nerver. 

Isolering og karakterisering af det insulinbindende alfa-et 

serumglobulin: 

(Flemming Gjedde). 

1. Som nævnt i Årbogen for 1980 var det af flere 

grunde ønskeligt at anvende menneskeserum til 

fremstilling af det insulinbindende alfa-et globulin. 

Den immunologiske adsorptionsteknik, hvorved glo-

bulinet isoleredes ved binding til immobiliserede an­

tistoffer mod insulin, viste sig mindre tilfredstillende, 

idet udbyttet var lavt, og proteinet i stort omfang 

blev denatureret ved elueringen. 

I løbet af 1981 blev der derfor udarbejdet en alter­

nativ isoleringsmetode, hvor humant serum, tilsat 

'"jod-mærket insulin for at mærke globulinet ved 

binding til dette, blev underkastet en række præpa­

rative fraktioneringer. Efter fremstilling af 40 til 80 

kD fraktionen ved gelfiltrering på Sephacryl bliver 

denne filtreret gennem Blue Sepharose og Con A 
søjler, hvorved albumin og de fleste glykoproteiner 

(jernes, og fraktioneres ved ionbytning på DEAE 

Sephacel, hvoved der sker en rensning med en faktor 

tusinde. I den rensede fraktion findes dog betydelige 

mængder af mindst tre andre proteiner, der søges 

fjernet ved immunosorption og kromatofokusering. 

Skønt den ny metode således er væsentlig mere om­

stændelig og tidskrævende end den oprindelige, er 

udbyttet større og denatureringsgraden mindre. Det 

hæmmer dog arbejdet, at proteinet er labilt med ten­

dens til irreversibel selvassociering i renset tilstand. 

Yderligere er det et svagt antigen, hvorfor der med­

går betydelige mængder renset globulin til fremstil­

ling af specifikke antistoffer. 
2. Når radioaktivt insulin tilsættes serum in vitro, 

bindes insulin til tre serumproteiner, mest til alfa-2 

makroglobulin, lidt til gamma makroglobulin og en 

del til det ovenfor nævnte alfa-et globulin. 

I modsætning hertil fandt jeg i de tidligere in vivo 

forsøg, hvor jeg indsprøjtede jodmærket insulin på 

forsøgsdyr udelukkende binding af radioaktivt insu­

lin til alfa-et globulinet, uden spor af binding til 

makroglobu linerne. 
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I et par preliminære forsøg har jeg imidlertid i den 

senere tid fundet en ikke ubetydelig indbygning af 

radioaktivitet i makroglobulinfraktionen, hvis der 

samtidig bliver indsprøjtet somatotropin (væksthor­

mon) til forsøgsdyret. 

Diabetisk autonom neuropati: 

(Jannik Hilsted). 

Ud fra egne tidligere arbejder er formuleret hypote­

sen, at følsomheden overfor cirkulerende adrenalin 

med hensyn til lipolyse, glycogenolyse samt puls- og 

blodtryksændringer er øget hos insulinkrævende dia­

betikere med autonom neuropati, sammenlignet 

med diabetikere uden neuropati. Denne hypotese ef­

terprøves ved undersøgelse af metaboliske, hormo­

nale og cardiovaskulære forhold under adrenalinin­

fusion hos insulinkrævende diabetikere med og uden 

autonom neuropati. 

Optagelse af alkohol (ethanol) fra indåndet luft under hvile 

og arbejde: 

(P. KruhøfTer). 

Undersøgelser med kemiske analyser og massespek-
trometri af indåndede alkohol (= ethanol)dampes 

behandling i luftveje + lunger er afsluttet. De har 

vist: 

1) at der under langvarig indånding af alkoholhol­

dig luft optages ca. 55% af det indåndede i organis­

men, når ethanol ikke findes i blodet, 

2) at dette forhold ikke ændres påviseligt af æn­

dringer i åndingsvolumenets størrelse og af ethanol-

koncentrationer i blodet på indtil ca. 50 gange kon­

centrationen i indåndingsluften, 

3) at der ved ånding i en atmosfære indeholdende 

ethanoldampe foregår en betydelig »pendling« af et­

hanol mellem omgivelserne og luftvejenes vægge, så­

ledes at en betydelig del af det indåndede ethanol 

deponeres i overfladiske lag af luftvejene, hvorfra det 

atter afgives til stort set ethanolfri alveoleluft, når 

denne expireres gennem luftvejene. Denne udtalte 

deponering gør det sandsynligt, at optagelsen (ab­

sorptionen) af indåndet ethanol for en stor del sker 
via blodet i luftvejenes småkar; klarlæggelse heraf 

kræver specielle — og vanskelige - forsøg. Fundene 

har praktisk betydning ved vurdering af, i hvilken 

grad indånding af ethanolholdig luft i diverse ar­

bejdssituationer kan tænkes at være ansvarlig for se­

nere påviste blodalkoholkoncentrationer. 

Neuropeptider i de hunlige og hanlige genitalia: 
(Bent Ottesen). 

I de senere år er en lang række neuropeptider blevet 

påvist i de hunlige og hanlige genitalia. Peptiderne 
er lokaliseret til nervefibre, der blandt andet forsyner 

blodkar, glatte muskelceller samt slimproducerende 

celler. Undersøgelser tyder på, at flere af peptiderne 

kan spille en fysiologisk rolle i regulationen af blod­

gennemstrømningen, den glatte muskelcelleaktivitet 

samt slimsekretionen i genitalia. Disse fund kan give 

os en bedre forståelse af mange fysiologiske processer 

som vé-mekanismen, æg-transport, spermatozo­

transport, slimsekretion og andet. På længere sigt vil 

dette måske hjælpe til at forklare sygdomme inden­

for områderne gynækologi, obstetrik og sexologi. 

Nyrens rolle i regulationen af den extracellulære væskefases 

volumen: 

(S. Nybo Rasmussen og O.F Nissen). 

Det eksperimentelle arbejde har fortsat været centre­

ret om at belyse udløsningsmekanismen for det fald i 

forholdet mellem filtrationsfraktionen (FF) i det dy­

be og FF i det overfladiske venøse drainageområde i 

kattenyren, som ses ved intravenøs tilførs^1 af salt­

vand (Ringervæske). 

Med henblik på at klarlægge, hvorvidt saltvands-

virkningen udløses direkte via ændringer i fysiske 

faktorer i det til nyren strømmende blod, såsom ned­

sat viskositet og/eller kolloidosmotisk tryk, eller indi­

rekte, det vil sige ved nervøs eller humoral påvirk­

ning af nyren, har vi udført forsøg med indgift af; 

1) Saltvand med konstant hastighed, men alterne­

rende mellem infusion via en halvsvene og nyrearte­

rien. 

2) Forskellige »humorale« faktorer, såsom nor­

adrenalin, angiotensin II og acetylcholin. 

Endvidere har vi 

3) undersøgt hvorvidt forøgelse af vævstrykkene i 

nyren fremkaldt ved øgning af trykket i de fraførende 

urinveje fremkalder ændringer i FF og i de to draina-

geområder svarende til efiekten af saltvandsinfusion. 

Disse forsøg har tillige relevans for forståelsen af det 

nyresvigt, som optræder hos patienter med urinaf-

løbshindring. 

Ad I); Forsøgene med saltvandsinfusion, 1-2 

ml/min viser, at vi har at gøre med en direkte efiekt 

af saltvand på nyren, idet ovennævnte respons (fald i 

FF-dyb ved uændret FF-superfic., det vil sige udtalt 

fald i FF-dyb/FF-superfic.) er betydeligt større ved 

indgift via nyrearterien end ved den systemiske ind­

gift via halsvenen. 

Ad 2): Indgift af nævnte humorale faktorer via 

nyrearterien påvirker FF-dyb og FF-superfic. i sam­

me retning og omfang, for eksempel stiger begge li­

geligt ved infusion af noradrenalin. Ingen af de hidtil 

undersøgte stoffer kan således være involveret i ud­

løsningen af responset på saltvand. 

Ad 3): Øgning af trykket i nyrebækkenet til vær­

dier mellem 20 og 50 mmHg påvirker FF i de to 
drainageområder ligeligt og imiterer således ikke 

virkningen af saltvandsinfusion. Disse undersøgelser 
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tyder ikke på, at urinafløbshindring i særlig grad 

nedsætter funktionen i de pelvisnære dele af nyren. 

Undersøgelser over blodgennemstrømning, kapillærpermeabi-

lilet og diffusion: 

(P. Sejrsen). 

1. I samarbejde med William Paaske og Ole Henrik­

sen er udført undersøgelser over kapillærpermeabili-

tet i skeletmuskulatur på katte for 1 " I-albumin. Til­

svarende forsøg er udført med venetryksforhøjelse. 

Undersøgelse af samme art er tillige udført på un­

derarmen på mennesker på Klinisk-Fysiologisk Af­
deling, Bispebjerg Hospital, her med deltagelse af de 
før nævnte plus Niels A. Lassen. 

2. I samarbejde med Susanne Keiding og Ole 

Henriksen er udført undersøgelser over kapillærper-

meabilitet for '  G-EDTA og l4C-inulin på underar­

men på mennesker. Undersøgelserne er udført på 

Klinisk-Fysiologisk Afdeling på Bispebjerg Hospital. 

3. Undersøgelser over nogle indikatorstoffers fri 

difTusion i vand (agargel) er blevet udført. StofTernes 

renhed er ligeledes bestemt ved disse undersøgelser. 

Der er desuden udført bestemmelser af difTusions-

koefTicienter for indikatorerne i væskerummet mel­

lem cellerne i muskelvæv. 

4) I samarbejde med Poul Jaszczak er udført en 

række målinger med henblik på at kalibrere varme­

afgivelsen fra en transcutan-02-elektrode til hud- og 

fedtgennemblødningen i målefeltet ved forskellige 

elektrodetemperaturer med henblik på at kunne må­

le gennemblødningen udfra varmeafgivelsen. 

Insulinfølsom sukkertransport over fedtcellemembranen. 

Måling af hjertets minutvolumen: 

(J. Vinten). 

1. Karakterisering af hexosetransport i fedtceller. 

2. Sammenligning af 3-O-methylglucosetransport 

og glucosetransport i humane erytrocyter (i samar­

bejde med J. Brahm, Institut for Biofysik). 
3. Udvikling af en non-invasiv metode til bestem­

melse af hjertets minutvolumen hos mennesket (i 

samarbejde med L. Kielland Brandt og L. Nørgaard 

Petersen). 

Reproduktionsfysiologiske undersøgelser: 

(G, Wagner). 

Anatomiske studier af kar i penis er udført i samar­

bejde med Edmund Willis og F. Bro-Rasmussen, 

Medicinsk-anatomisk Institut A, og Morten Nielsen, 

Patologisk-anatomisk Institut. Nogle nye shuntkar 

er fundet og en ny teori for erektionsmekanismen 

opstillet. 

Sammen med Richard Green, New York færdig-

skrevet og publiceret bog om impotens. Konsulent 
på dansk produceret film »Din Nabos Søn«. 

I forbindelse med nyerkendt sygdom, Toxic Shock 

Syndrome indledt målinger af ilt-, kultveiltespæn­

ding, pH, redox potential og blodgennemstrømning 
af væggen i vagina under menstruation hos normale 

unge kvinder. Hensigten er at skabe forståelse for 

biokemiske og fysiologiske ændringer i skedens for­

hold uden og med anvendelse af menstruationstam-
poner. 
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Forskningsvirksomhed: 

Jernbalancen: 

Hård træning medfører et særligt stort jernbehov 

specielt hos distanceløbere. Det ekstra jerntab finder 

ikke i nævneværdig grad sted gennem urin og fæces. 

Langvarige aktiviteter med særlig store svedtab vi­

ser, at sveden er den dominerende tabsvej. Jernkon­

centrationen i sved er ikke stor, men et stort svedtab 

^.kan fordoble den daglige jernflux fra organismen. 

Studier af jernbalancen hos unge, voksende 

idrætsudøvere fortsættes. 

Permeabilitetsændringer af cellemembraner under muskelak­

tivitet: 

Cellemembraner omkring tværstribede muskelceller, 

samt omkring erythrocytterne - og ved konkurrence­

løb tillige myokardiet - får øget permeabilitet for 

proteiner under muskelaktivitet. Med stigende rela­

tiv arbejdsintensitet stiger frigørelsen af myoglobin, 

enzymer og hæmoglobin til blodplasma. Træning 

kan mindske frigørelsen til et minimum. 

Distanceløb og distanceroning provokerer samme 

permeabilitetsændring. Et arbejde er i trykken og to 

relaterede er under udarbejdelse. 

Skoleidræt: 

Arbejdet med fysiologiske variable relateret til skole­

idræt og med skoleidrætsskader fra 1976 er videre­

ført af fem læger. To publikationer - samt mange 

mindre artikler - er trykt i 1981. To afhandlinger er 

under publikation først i 1982. Publikationer om em­

nerne opvarmning og accelerations- (G) påvirknin­

ger i idrætstimerne er under udarbejdelse. 

Lægegruppen har fremsat den hypotese, at de fle­

ste trampolinspring-ulykker er G-inducerede. Denne 

hypotese kan sandsynliggøres. Etiske og tillige måle­

tekniske krav umuliggør formentlig at endeligt bevis. 

I de 86 skoler med 55000 skolebørn (hvis hospi-

talsbenyttelse var fulgt over 3 år) androg summen af 

trampolintimer ca. 5% af skoleidrætstimerne (lige 

som svømmetimerne). 

Mens svømmetimerne næsten ikke medførte ska­

der - og ingen mén (sekvelae) — så var trampolinti­

merne ansvarlige for 3/4 af alle skader med sekvelae. 
Svømmefærdighed kan have overlevelseseffekt. 

Dette kan tale for mere svømmeundervisning efter 

indført trampolinstop, idet børnene herved synes at 

opnå et »cost-benefit ratio« der går mod nul. 

Undervisningsministeriet har i cirkulære af 12.5. 

1981 - på baggrund af lægegruppens materiale -

henstillet, at man indtil videre ophører med brug af 

stor trampolin og minitrampolin (trampet) i skoler­

ne. Sundhedsstyrelsen finder ligeledes - med bag­

grund i det store antal alvorlige skader efter brug af 

trampolin og trampet samt i vanskeligheden ved at 

forebygge disse ulykker — at anvendelse af disse red­

skaber i folkeskolen, gymnasiet, sociale institutioner 

for børn m.v. ikke bør fihde sted (skrivelse af 

26.11.1981). Lignende foranstaltninger med trampo­

linstop er indført i andre lande. 

Risikofaktorer vedr. arteriosclerose: 

Fysisk inaktivitet synes at være fællesnævneren for 

ophobning af risikofaktorer for arteriosclerose (adi-

positas, hypertensio arterialis, høje koncentrationer i 

serum af kolesterol, triglycerid, urat og glukose). 

Ved årlig undersøgelse af en gruppe ægtepar har 

det vist sig, at den sædvanlige aldersforværring af 

ovenstående variable kan brydes i en årrække, samt 

at kvinder synes at reagere hyppigere end deres 

mænd på rådgivning vedr. afslappet motion og sun­

de kostvaner. 

Syre-base-variable: 

Arbejdet med interlaboratoriel sammenligning blev 

publiceret i Clin.Chem.Acta i 1981. 

En forbedret dialyseteknik - vurderet med bl.a. 

syrebasevariable som kriterium - er publiceret i 

Nephron. 

Sikkerhedsforhold ved dykning: 

Det internationale arbejde i »Medical group, Euro­

pean Diving Technology Committee, Mines Safety 
and Health« er i 1981 bragt til en foreløbig afslut­

ning med en række »guidance notes for safe diving«, 

der tilsyneladende benyttes såvel i som uden for Ef. 
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A rbejdsjysiologi: 

Den chelaterbare del af kropsbly blev målt hos 32 
arbejdere og 7 kontorister efter en infusionstest med 

CaNa2 EDTA. Arbejderne havde været udsat for 

respirabelt bly i et bly- og zink-opberedningsanlæg 
for 1-3 år. Der var god korrelation (r=0,87) mellem 

blodbly og chelaterbar urinbly-udskillelse, beskrevet 

med ligningen: y = 0,07 • 10" tb  \ Bedømt ved den­

ne ligning kan det forudsiges, at den generelt accep­

terede grænseværdi for chelaterbar urinbly-udskillel­

se (0,42 n,mol • mmol CaNa2 EDTA 1 • 24 timer ') 

svarer til en blodbly-koncentration (B-Pb) på 1,7 

(imol/1, hvilket er lavere end den alment acceptere­

de grænseværdi (for tiden 2,9 |amol/l) for erhvervs-

udsatte mænd. Vi fandt en bedre korrelation mellem 

den chelaterbare bly-udskillelse og urinens ALA-ud-

skillelse (r = 0,45; p<0,001) end mellem B-Pb og 

urinens AEA-udskillelse (r = 0,26: p<0,05). 

Publikationer: 

Bjældager, P.A.L., Christiansen, E., Jensen, H. 

Ærenlund & Paulev, P.-E., 1981: Improved ElTect 

of Hemodialysis on Acidemic Patients from an 

Acetate Concentration of 38 mmol/1, Nephron, 

Vol. 27, 142-145. 

- Jensen, H. Ærenlund, Larsen, E., Lauritsen, O.S., 

Paulev, P.-E., Tjur, T. & Uldall, A. 1981: Inter-

laboratory comparison af acid-base variables in 

human blood and in quality Control materials, 
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I professor, I afdelingsleder, 4 lektorer, I adjunkt, 2 

kandidatstipendiater, 2 stipendiater, 1 elektroingeni­

ør, 1 elektronikmekaniker, 1 mekaniker, I sekretær, 
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Forskningsvirksomhed: 

Institutets hovedforskningsområde er regulations-

funktioner, udøvet af signalstoffer af polypeptidna-

tur, især sådanne hormoner, som frigøres fra hjer­

nens hypothalamusdel eller fra mavetarmkanalen. 

Problemerne drejer sig om, hvorledes stolTernes 

frigørelse sker, herunder processer på nervecellele-

gems- og dendritniveau og på intracellulært niveau 

ved selve frigørelsesstedet (stimulus-sekretionskob­

ling). For visse hormoner eller analoge heraf under­

søges yderligere deres omsætning og virkninger un­

der forskellige forhold. 

Desuden arbejdes der med problemer omkring re-

gulation af fedtvævsgennemblødning, især i relation 

til dykkermedicin. 

En bredere baggrund for de enkelte grene af forsk­

ningsvirksomheden er beskrevet i tidligere udgaver 

af årbogen (se f.eks. 1977-udgaven, side 110-112). 

Her skal derfor kun gives en summarisk beskrivelse 

af årets aktiviteter. 

1. Mekanismen ved stimuleret frigørelse af signalmolekyler 

fra celler: 

Arbejdet drejer sig om at klarlægge frigørelsesmeka-

nismen for vasopressin (det antidiuretiske hormon), 

som anvendes som model. Man koncentrerer sig om 

samspillet mellem calciumioner, et nyopdaget calci-

umbindende regulatorprotein (calmodulin) og pro-

teinkinaser samt enkelte andre faktorer. Årets arbej­

de har været koncentreret om følgende projekter: 

a. Subcellulær fordeling af Calmodulin i neurohypofysen: 

Der er arbejdet intenst på at klarlægge, om Calmo­
dulin findes i sekretkorn og i så fald i forskellige dele 

af sekretkorn (ydre overflade, indside, opløst i se-

kretkornsindholdet). I forbindelse med dette projekt 
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er vi begyndt at undersøge calmodulin-bindende 
proteiner, deres lokalisation, karakteristika og funk­

tion. 

b. Calcium-optagelse i højtrensede sekretkorn fra neurohypo-

Jysen: 

Vi har påvist, at der over sekretkorns membran kan 

ske en indtrængning af calcium-ioner, der sandsyn­

ligvis er en udveksling for natrium-ioner. Dette er en 

ny mekanisme, der kan være væsentlig for regulatio-

nen af calcium-koncentrationen i nerveenderne og 

hermed for frigørelsesmekanismen af hormoner. 

c. Karakterisering af nye neuropeptider fra neurohypojysære 

nerender: 

Vi har i samarbejde med professor Jens Rehfeld, 

Rigshospitalet og hans medarbejdere påvist, at højt­

rensede sekretkorn fra neurohypofysen hos rotter og 

køer indeholder gastrinlignende- og cholecystokinin-

lignende peptider. Dette har betydning i relation til 

en meget intens international diskussion om samek­

sistens af forskellige transmittersubstanser i sekret­

korn. Disse problemer undersøges videre. 

I projekterne 1-3 har deltaget følgende videnska­

belige medarbejdere: M. Gratzl, S F. Olsen, J. Slani-

nova, T. Særmark, N.A. Thorn og M. Treiman. 

d. Tømte sekretkorns intracellulære skæbne: 

Vi har påvist, at en extracellulær markør (peber-

rodsperoxydase) optages (ved stimulation af isoleret 

neurohypofysevæv) til subcellulære partikler, der 

ligner de vacuoler, der kan påvises ved elektronmik­

roskopi i stimuleret væv. Herved er sat et spørgs­

målstegn ved en amerikansk hypotese om denne pro­

ces' natur. (M. Gratzl, J.T. Russell, N.A. Thorn). 

e. cAMP og Calcium-Calmodulin afhængig endogen fosfory-

lering i membraner fra chrornaffine sekretkorn: 

I dette projekt, med deltagelse af professor Weber, 

Biokemisk Institut, Hamburgs Universitet, er to af 

de fosfor lerede komponenter karakteriseret som vig­

tige regulatormolekyler. (M. Gratzl, M. Treiman). 

2. Perifere effekter af oxytocin og vasopressin: 

Undersøgelse af frigørelsen af plaminogen aktivator 
og faktor VIII på ubedøvede hunde injiceret med 

analoger af vasopressin. Undersøgelser over vaso-

pressin-analogers eflekt på frigørelsen af hormoner 

fra isolerede celler fra hypofysens forlap. 

Undersøgelse afbindingen af oxytocin til recepto­
rer i plasmamembraner isoleret fra rottens myome-

trium. 

Undersøgelser over effekten af en oxytocin-anta-

gonist hos kvinder med primær dysmenorrhoe. 
(H. Vilhardt). 

3. Sekretionsmekamsmen for h yp o thai am us hormoner: 

Arbejdet centrerer sig om at belyse hypothalamus-

hormonernes frigørelsesmekanisme og subcellulære 
forekomst: 

1) Den hidtil anvendte sekretionsmodel (isolerede 
nerveender (synaptosomer) fra rotte-hypothalami) 

er i årets løb søgt forbedret ved at præparere synap-

tosomerne ved ultracentrifugering under isosmotiske 

omstændigheder på Percoll gradienter. 

2) Fortsatte undersøgelser af K+- og Na+-indhol-

det i hypothalamiske synaptosomer har vist, at de 

intracellulære ion-koncentrationer ændres (specielt 

falder K + -koncentrationen) under metabolisk hæm­

ning med 2,4-dinitrophenol eller iodeddikesyre/na-

trium cyanid samt ved påvirkning med ouabain eller 

vinblastin. 

3) Ved intracerebroventrikulær infusion af pro-

staglandin-E^ (PGE-j) har vi vist, at prostaglandin-

følsomheden af de neurosekretoriske elementer i hy-

pothalamus-hypofyse området varierer gennem 

østrus cyklus hos rotter. I samarbejde med dr. 
scient. Anne Grete Byskov, Finsenlaboratoriet, har 

vi undersøgt effekten af PGE^ på follikel og corpus 

luteum strukturer samt på follikel cellernes prolifera-

tionsevne. 
4) Vi har desuden i årets løb indarbejdet en radio­

immunologisk metode til måling af vasopressin 

(AVP) i plasma. I samarbejde med P. Bie har vi 

bestemt omsætningshastigheden for AVP hos leven­

de, ubedøvede hunde samt undersøgt sammenhæn­

gen mellem plasmakoncentrationen af AVP og den­

nes cardiovasculære effekter. Sammen med F. Bon­

de-Petersen, Gymnastikteoretisk Institut har vi un­

dersøgt AVP sekretionen hos mennesker under si­

muleret vægtløshed. 

(]. Warberg, L. Wogensen). 

4. Hormonal styring af nyrernes udskillelse af vand og salt: 

Hos pattedyr er udskillelsen afvand og salte normalt 

bestemt hovedsageligt af koncentrationerne af visse 

hormoner i blodet. Vasopressin er af betydning for 

vandudskillelsen, medens aldosteron/corticosteron 

influerer på udskillelsen af salte. Såvel vasopressin 

som hormonet angiotensin II, som styrer aldoste­

ron/corticosteron produktionen, kan påvirke kreds­

løbet bl.a. ved en direkte virkning på hjerte og/eller 

blodkar. 
a. Den eksperimentelle del al en detaljeret under­

søgelse af vasopressins og angiotensin I Fs virkning 
på trænede, vågne hundes kredsløb (arterielle blod-

trvk, centralt veneblodtryk, puls) er blevet alsluttet. 
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Det er vist, at vasopressins virkning på det centrale 

venetryk er langt mere udtalt end virkningen af an-

giotensin II, og at koncentrationen af vasopressin i 

plasma er uafhængig af tilstedeværelsen af angioten-

sin II. Dette sidste er bl.a. blevet undersøgt ved me­

dikamentel blokade af dannelsen af angiotensin II. 

Resultaterne er blevet forelagt ved flere møder. 

(Y. Lund, J. Warberg, P. Bie) 
b. Undersøgelser over syntetisk arginin-vasopres-

sins virkning på udskillelsen af vand og salte er ble­

vet fortsat på ubedøvede hunde. Blandt undersøgel­

sesresultaterne kan specielt nævnes, at virkningen på 

vandudskillelsen synes maksimal ved indgift af do­

ser, som (netop) ikke er i stand til at fremkalde 

hjerte-kredsløbsændringer. 

(P. Bie). 

c. Der er foretaget indledende eksperimenter med 

henblik på undersøgelse af andre peptidhormoners 

virkning på nyrefunktionen under vanddiurese (dy-

norphin, substans P), og på belysning af virkningen 

af en moderat vandbelastning på de hormonale sy­

stemer, som styrer udskillelsen af natrium- og kali­

umioner. Vandbelastning udløser et stærkt fald i ud­

skillelseshastigheden for natrium-ion hos de ubedø­

vede dyr, men mekanismen er endnu ikke klarlagt. 

(A. Ranje, M. Munksdorf, P. Bie). 

5. De gastro-pankreato-intestinale pep tid (hormoners) fysio­

logi: 

Vi har i 1981 koncentreret os om følgende: Styringen 

af ventriklens motoriske og sekretoriske funktion. 

Gennem forsøg på bedøvede grise samt isolerede 

præparationer af svine antrum og ventrikel har vi 

undersøgt frisætningen af gastrin samt dennes sam­

menhæng med frisætningen af somatostatin under 

stimulation af såvel den sympatiske som den para-

sympatiske innervation. Ydermere er udviklet rea­

genser til en analysemetode for det nye neuropeptid 

GRP (mammalian bombesin), som også antages at 

deltage i ventriklens sekretionskontrol. 

Styringen af pankreas endokrine og eksokrine se­

kretion. Også her undersøger vi frisætningen af hor­

monale peptider og neuropeptider fra isolerede præ­

parater af svinepankreas. Opklaring af strukturen af 
tarmpeptidet »basic OLI«, et tarmglucagon beslæg­

tet med glicentin, som formentlig secerneres og har 
betydelig biologisk aktivitet. 

Karakterisering af og forekomst af ekstrapankrea-
tisk glucagon hos mennesket. 

Relationen mellem den perifere venøse koncentra­

tion af somatostatin og ventriklens sekretionstilstand 

hos normale samt patienter med abnorm sekretion; 

karakterisering af forekomsten af somatostatin og 

gastrin i ventrikelslimhinden fra sådanne patienter. 
(F. Baldissera, S. Knuhtsen, L. Hilsted, M. Ole­

sen, U. Knigge, J.j. Holst). 

6. Heterogeniteten af gas tric inhibitory polypep tide (GIP): 

Tarmhormonet GIP stimulerer insulinsyntese og fri­

sætning. Ophæves GIP-virkningen bliver rotter dia­

betiske. Da kliniske studier tyder på nedsatte GIP-

koncentrationer hos juvenile, insulinkrævende dia­

betikere, kan GIP have betydning for den svigtende 

betacellefunktion. GIP måles ved en radioimmun-

analyse. Ved gelfiltrering kan påvises op til 4 im­

munreaktive komponenter i plasma afhængig af, 

hvilket antistof man måler med. 

Projektet omfatter undersøgelser af denne hetero­

genitet ved kromatografisk udskillelse af plasma og 

ekstrakter fra tarm fra mennesker og grise. Målet er 

en karakterisering af forholdene hos diabetikere. 

(T. Krarup, J.J. Holst). 

7. Fedtvævs gennemblødningens funktioner og regulatwn: 

Der er tidligere i perfusioner af isolerede fedtklum­

per under stimuleret lipolyse vist, at mobiliseringen 

af uesterificerede fedtsyrer bl.a. er afhængig af fedt-

vævsgennemblødningen. Disse fund er fulgt op af en 

undersøgelse på intakte hunde. Formålet var at bely­

se fedtvævsgennemblødningens forhold i relation til 

afgiften af glycerol og fedtsyrer under langvarigt mu­

skelarbejde. Fedtvævsgennemblødningen steg i hun­

dens subcutis som tidligere beskrevet for det humane 

subcutis, og mobiliseringen af fede syrer var afhæn­

gig af stigningen i gennemblødning svarende til re­

sultaterne i isolerede fedtklumper. Som et interes­

sant bifund kan nævnes, at det subcutane fedtvævs 

reesterificering af frasplatede fedtsyrer stiger under 

muskelarbejde. 

(J. Biilow). 

I en anden forsøgsserie undersøgtes med mikro-

sfæreteknik fedtvævsgennemblødningen i samtlige 

større fedtdepoter i hunde før og under langvarigt 

muskelarbejde. Det fandtes, at den tidligere, i det 

subcutane fedt, beskrevne gennemblødningsstigning 

under muskelarbejde er et generelt fænomen for 

samtlige fedtdepoter. 

(J. Biilow). 

I samarbejde med E. Tøndevold har J. Biilow un­

dersøgt knoglegennemblødningen under længereva­

rende muskelarbejde, og sammen med C. Biinger 

har J. Biilow undersøgt regulation af gennemblød­

ningen i hundeknæled med eksperimentel arthrit. 

Den øgede fedtvævsgennemblødning under mu­

skelarbejde er vist at udløses humoralt, idet den ikke 

ændres ved denervering af det undersøgte fedtvæv. 
Dette er vist ved samtlige målinger af henholdsvis 

127-Xe og 133-Xe udvaskningen fra symmetriske 

fedtdepoter på hunde under hvile og løb, dels før, 
dels efter denervering af det ene fedtdepot. 

(J. Biilow, J. Madsen). 
En serie fedtvævsperfusioner er indledt med det 
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formål at undersøge betydningen af arterieblodets 

fedtsyrekoncentration for lipolyse, reesterificering og 

fedtsyremobilisering. 

(J. Bulow, J. Madsen). 
Endelig er det i en serie rotteforsøg vist, at en 

forøgelse af plasmaglucosekoncentrationen ved i.v. 

infusion af insulinantistof ikke nedsætter fedtvævs-

gennemblødningen i modsætning til en tilsvarende 

øgning af glucosekoncentrationen ved infusion af 

glucose. 
Sammen med tidligere meddelte resultater støtter 

disse forsøg hypotesen, at glucoseeffekten på fedt-

vævsgennemblødningen udløses via en øget insulin­

sekretions hæmning af lipolysen. 

(A. Malchow-Møller, J. Madsen). 
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Forskningsvirksomhed: 

Ved instituttet drives forskning indenfor liere neuro­

biologiske områder. En gruppe undersøger den neo-
natale udvikling og innervation af muskelfibre og 

foretager en ultrastrukturel og histokemisk analyse 

af normale og patologiske muskelfibre hos menne­

sket. En anden arbejdsgruppe undersøger enkelte 

nervecellers biofysiske egenskaber og deres synapti-

ske forbindelser med elektrofysiologiske metoder på 

tynde skiver af hjernevæv. Disse in vilro præparater 

muliggør langvarige registreringsperioder samtidig 

med at extracellulærvæskens sammensætning kan 

kontrolleres. 

Flere delprojekter belyser hvorledes information 

fra sanseorganer i muskler, led og hud samarbejder 

med hjernens styremekanismer ved udformningen af 

vore bevægelser. De motoriske kontrolmekanismer 

undersøges dels ved en elektrofysiologisk analyse af 

f.eks. konvergensmønstret mellem forskellige descen-

derende baner og segmentelle afierenter på rygmar­

vens indskudsneuroner, dels ved elektromyografisk 

analyse af forskellige bevægelser hos aber og menne­

sker. 

Kortikale sensoriske funktioner undersøges dels 

ved måling af abers formskelneevne og evne til at 

genkende ansigter før og efter læsioner i infratempo-

ral cortex, dels ved elektrisk registrering fra synskor-

tex på aber som stimuleres med lys i forskellige 

farver. 

De kortikale og subkortikale dele af hjernen som 

er af speciel betydning for en integreret adfærd er 

også gjort til genstand for eksperimentelle studier. 

Her kortlægges de neuronale forbindelser med ana­

tomisk teknik baseret på axonal transport. Det har 

vist sig at komparative studier mellem forskellige dy­

rearter har bidraget til en bedre funktionel forståelse 

af disse områder. 

I det følgende gives en oversigt over aktuelle forsk­

ningsprojekter ved instituttet. 

A. Muskel og nerve-morfologi: 

Afdelingen for histokemi og elektronmikroskopi har 

fortsat undersøgt muskel- og nervebiopsier for for­

skellige hospitalsafdelinger for at stille laboratoriets 

tekniske muligheder og ekspertise til rådighed ved 

diagnosticering af neuromuskulære sygdomme, som 

ikke kunne diagnosticeres ved hjælp af rutinemeto­

der. Forskningsinteressen på dette område har været 

centreret om muskelsygdomme med abnorme mito-

kondrier. Vi har nu samlet et stort materiale og kan 

afgrænse en hidtil ukendt form, som ikke er arvelig 

og som fortrinsvis angriber øjenmuskulaturen hos 

ældre kvinder (i samarbejde med Ole Sjo, Øjenafde-

lingen, Rigshospitalet). 
Vi har startet en undersøgelse af den nyfødte rot­

tes muskulatur. Disse muskler er umodne og svarer i 
nogen henseende til muskulaturen hos unge menne­

skefostre. Flvis nogle fibre af en muskel denerveres 

ved fødslen, kan disse fibre i modsætning til muskel­
fibre hos voksne dyr ikke reinnerveres. Overskærer 

man senere nerven til en muskel, som delvis er blevet 

denerveret ved fødslen, regenererer denne nerve, 
men reinnerverer kun de muskelfibre, som er blevet 

skånet ved den første denervering. Dette forhold er 

muligvis grunden til at reinnervation er ubetydelig 

hos patienter med Werdnig-HolTmann's sygdom, en 

arvelig nervelidelse, som kort efter fødslen fører til 

døden. 

Ved hjælp af freeze-fracture teknikken påviste vi 

sammen med H. Jahnsen elektriske kontakter (gap 

junctions) mellem nervecellerne i en hjerneregion 

(hippocampus). Disse gap junctions kan have betyd­

ning for opståen af epileptiske krampeanfald. 

Et andet laboratorium har senere gjort en lignen­

de iagttagelse ved hjælp af elektriske registreringer 

fra nervecellerne. (Z. Kamieniecka, H. Schmal-

bruch). 

B. Nervecellers biofysiske egenskaber og synoptisk transmis­

sion: 

1. Synaptisk transmission i hippocampus: 

Som omtalt i sidste års rapport har vi udviklet en 

speciel forstærkertype som går det muligt at fastlåse 

spændingen over cellemembraner og derved måle 

transmitterinducerede strømme. Det nye ved meto­

den er, at låsning af spændingen og måling af strøm­

men foregår igennem samme elektrode. Derved er 

den praktiske mulighed for anvendelsen af metoden 

udstrakt til små celler i hjernen. 
Den udviklede forstærker' (»damp« eller »samp­

ling« amplifier) har i det forløbne år været anvendt til 

forsøg på måling af enkelte ionkanalers konduktans 

og deres gennemsnitlige åbningstid (»lifetime«). På­

virkning af nervecellemembranen med en transmit­

ter ændrer det gennemsnitlige antal åbne ionkana­

ler, og dette kan registreres som en ændring i den 

strøm som passerer mellem en mikroelektrode i cel­

lens indre og en indifferent ydre elektrode. To typer 

af strømændringer er af interesse. Under påvirkning 

af transmitteren ændres de hurtige variationer i 

strømmen der registreres som støj. Af støjens efiekt-

spektrum (power density function) kan man regne 

sig til, dels ionkanalernes gennemsnitlige åbningstid, 

dels deres konduktans. Analysen udføres på en data­

maskine og har krævet udvikling af specielle, pro­

grammer. Resultatet af måling på hippocampuscel-

ler med transmitteren GABA tyder på at metoden er 

brugbar (gennemsnitlig kanallevetid ca.' 70 msek, 

kanalkonduktans ca. 30 picosiemens). Fremgangs­

måden kaldes »fluktuationsanalyse«. En anden lig­
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nende metode som har været undersøgt er »relaxa-
tionsanalyse«. Når transmitteret) påvirker celle­

membranen i synapserne sker der et skift til en ny 

ligevægtstilstand karakteriseret ved et andet gen­

nemsnitligt antal åbne ionkanaler. Tilstanden er 

desuden afhængig af spændingen over membranen. 

Indstilling af membranstrømmen på et nyt niveau 

ved spændingsskift foregår efter en eksponential­

funktion og dens tidskonstant er et udtryk for ionka­

nalernes gennemsnitlige åbningstid. Resultatet af 

denne analyse stemmer med fluktuationsanalysen. 

Et specielt program til analysen på datamaskine er 

udviklet. 
Konklusionen er, at disse metoder er lovende og 

bør udvikles yderligere. Forholdene er imidlertid ret 

komplicerede da der samtidigt forekommer ændrin­

ger i flere populationer af ionkanaler. 

Vi har endvidere testet forskellige stoller som har 

været foreslået som »endogene ligander« for benzo-

diazepinerne. I analogi med fundet af naturligt fore­

kommende opiumslignende stoffer har det været fo­

reslået at der også findes naturligt forekommende 

stoffer med samme (eller modsat) virkning som psy-

kosedative stoffer af benzodiazepingruppen (stoller 

som StesolidR, MogadonR o.l.). Vi har til tester 

brugt GABA virkninger på hippocampale pyramide­

celler, en specifik test, da det somatiske svar er hy-

perpolariserende og det dendritiske depolariserende. 

Ingen af de afprøvede stoffer (inosin og nogle (i-car-

boliner) har vist egenskaber som støtter hypotesen at 

de er endogene benzodiazepin ligander. (A. Djørup, 

H. Jahnsen, A. Mosfeldt Laursen). 

2. Extracellulære ionkoncentrationers påvirkning af enkelte 

nervecellers aktivitet: 

Dette års hovedprojekt har været en undersøgelse af 

extracellulær K+ akkumulation fremkaldt af en en­

kelt nervecelles aktivitet. Det er påvist at (K + ) i 

extracellulærrummet omkring en Purkinjecelle øges 

betydeligt under impulsaktivitet og at K+ stignin­

gen afhænger af hvilken type aktionspotentialer cel­
len generer. Hurtige Na+ afhængige, somatiske ak­

tionspotentialer forøger (K + )0 med op ti! 1 mM, 

mens de langsommere Ca++ afhængige aktionspo­

tentialer i dendritterne forøger (K + )0 med op til 4 

mM. Arbejdet er den første systematiske analyse af 
de faktorer, der betinger K+ akkumulation omkring 

enkeltnerveceller i centralnervesystemet hos verte-
brater. Undersøgelsens vigtigste konklusion er at 

(K + ) under et fysiologisk aktivitetsniveau øges i en 

sådan grad at nervecellernes funktion påvirkes og 

således kan tænkes at indgå som et vigtigt led i cen­

tralnervesystemets funktion på linie med synaptisk 
transmission. 

Der er desuden udviklet et in vitro præparat af 
hjernestammen og foretaget en elektrofysiologisk un­

dersøgelse af gliaceller og motorneuroner i n. Oculo-
motorius. 

Endelig er der indledt et projekt med henblik på 

at bevare større områder af hjernen fra koldblodede 

hvirveldyr i live in vitro. (J. Hounsgaard). 

C. Motoriske kontrolmekanismer: 

1. Det motoriske systems neuronale organisation i »udgangs-

trinet« i medulla spinalis: 

I den senere tid har vi frem for alt studeret den 

funktionelle betydning af rekurrent inhibition af a-

motorneuron, som formidles via motorneuronernes 

axonkollateraler og inhibitoriske interneuroner 

(Renshaw celler). Denne opbygning medfører en ne­

gativ feedback som formindsker forholdet mellem 

aktiviteten i f.ex. det descenderende banesystem og 

muskelkontraktionens styrke ved at mindske for­

stærkningen i selve »udgangstrinet«. Den negative 

tilbagekobling kan styres ved facilitering eller hæm­

ning af Renshawcellerne. Man skulle dermed groft 

kunne sammenligne efiekten af disse variable negati­

ve tilbagekoblinger med gearkassen i en bil. Vi stu­

derer for tiden kontrolsystemet i Renshawcellerne 

både hos forsøgsdyr og under frivillige bevægelser 

hos mennesket (H. Hultborn, R. Mackel, E. Pierrot-

Deseilligny). 

2. Polysynaptisk excitation af motorneuroner fra muskeltene­

nes grove la afferenter: 

I ca. 40 år har man ment at la afferenternes væsent­

ligste effekt på motorneuronerne bestod i deres di­

rekte monosynaptiske forbindelser, som bl.a. formid­

ler de velkendte »senereflekser«. For ca. 5 år siden 

opdagede vi en polysynaptisk rygmarvsreflex fra 

muskeltenene, som leder til en langvarig kontraktion 

af en muskel, der strækkes. Denne reflexbane er spe­

cielt aktiv hos akut decerebrerede dyr og sandsynlig­

vis også hos dyr med kroniske spinale skader. Vi 

mener, at det er meget sandsynligt, at en stor del af 

de toniske strækreflekser ved spasticitet formidles via 

denne reflexbane. For tiden studerer vi denne refleks 

normalfunktion og dens styring fra hjernestammens 

centre. (Clarissa Crone, H. Hultborn, L. Mazieres). 

3. Sen-forandringer af rygmarvsreflekser efter spinale 

skader: 

Beskadigelser af de såkaldte »øvre motorneuroner« i 
storhjernen og hjernestammen eller deres baner ned 

gennem rygmarven fører ikke kun til nedsat eller 

manglende evne til at udføre voluntære bevægelser 

(parese eller paralyse), men også til udvikling af spa­
sticitet og øget muskeltonus. I mange tilfælde med 

begrænset parese kan en stor del af den motoriske 

17' 
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funktionsnedsættelse faktisk skyldes spasticiteten. I 

det aktuelle projekt undersøger vi på forsøgsdyr 

hvorledes reflekser fra muskel og hudafferenter for­

andres efter kroniske rygmarvslæsioner. Projektet 

belyser den neuronale plasticitet efter læsioner, og 

især deres betydning for spasticitetens genese og pa-

tofysiologi (H. Hultborn, J. Malmsten). 

4. Motorisk kontrol studeret ved elektromyografisk analyse af 

bevægelser: 

Vi har tidligere undersøgt muskelaktiviteten ved 

landing fra spring både hos aber og mennesker, og 

fundet at den var meget præcist styret af et forud 

fastlagt program. Vi er i gang med at undersøge 

hvilke områder i centralnervesystemet, der har be­

tydning for styringen af programmet. For at under­

søge om den nøjagtige styring skyldes øvelse eller 

anlæg, har vi målt muskelaktiviteten under spring 

hos gymnaster af varierende dygtighed. Jo bedre re­

sultater gymnasterne havde opnået ved kojikurren-

cer jo nøjagtigere var tidslåsningen af muskelaktivi­

teten. Længden af den tidligere træning ser ud til at 

have betydning. (Helene Gottlieb, Poul Dyhre-Poul­

sen, Arne Mosfeldt Laursen). 

På heste er aktivitetsmønstret i forben undersøgt 

under skridt, trav og galop. Samtidig er hestens be­

vægelser registreret på film med høj hastighed og 

kræfterne mellem hoven og underlaget er registreret 

med en kraftplatform. Det har vist sig der er udtalt 

cokontraktion af bøje og strækmuskler og aktivitets-

mønstret tyder på at mange af musklerne fungerer 

mest som stødabsorbere og stabilisatorer. Frem og 

tilbagebevægelsen af forbenet skyldes særlig aktivite­

ten i skulderleddet (Ellen Korsgaard og Poul Dyhre-

Poulsen). 

Styringen af følgebevægelser undersøges hos aber, 

der er trænet til at holde et konstant tryk mod et 

håndtag, der sidder på en stang, der kan bevæges op 

og ned af en motor. I modsætning til springforsøge­

ne, hvor opgaven er den samme fra gang til gang, og 

derfor kan indlæres, skal aben her hele tiden styre 

sine bevægelser efter trykket mod hånden for at kom­

pensere håndtagets bevægelse. Foreløbige undersø­

gelser tyder på at bagstrengene har betydning for 

kontrollen af følgebevægelserne (Poul Dyhre-Poul-

sen). 

D. Kortikale sensoriske funktioner: 

1. Undersøgelse af synsbarkens funktion ved opfattelse af 

farver: 

Menneskets evne til at skelne farver belyses ved at 

undersøge farvesyn hos aber, hvis syn fysiologisk og 

psykofysisk meget ligner menneskets. På bedøvede 

dyr undersøges svar fra celler i synsbarken på lyssti­

muli af varierende farve, intensitet, form og bevægel­
se ved den passende placering i synsfeltet. I den pri­

mære synsbark (Brodmann's area 17) er cellerne 

ordnet så de danner et kort af synsfeltet og man 
mener at nærliggende celler svarer enten på farve 

eller sorthvid kontrast og påvirkes på samme måde 

af form og bevægelse. Den sekundære synsbark 
(Brodmann's area 18-19) mener Dr. Zeki i London 

kan opdeles i flere områder, hvor celler svarer for­

trinsvis på specifikke funktioner af synsopfattelsen, 

medens organiseringen af synsfeltet er diffust. Kun i 

et område (Zekis area IV) er farvefølsomme celler 

dominerende. Denne opdeling af sekundær synsbark 

bliver modsagt af andre forskergrupper. Vi har tidli­
gere fundet nogle farvefølsomme celler i area IV, der 

svarer til Zekis beskrivelse og fortsætter undersøgel­

sen med en ændret teknik, der ventes bedre egnet til 

undersøgelse af dette område. 

Der er beskrevet patienter med hjerneskade i 

synsbarkområdet der pludselig har mistet evnen til 

at opfatte farver. Påvisningen af et område i synsbar­

ken der er specifik for farveopfattelsen kunne forkla­

re dette fænomen. (V.O. Andersen, C. Guld, M. 

Lennox, Ole Sjo). 

2. Sansefunktionen i hjemebarken: 

Undersøgelser på aber af den visuelle funktion knyt­

tet til infratemporal kortex (area 21) er afsluttet, og 

et manuskript indsendt med henblik på publikation. 

Konklusionen af undersøgelsen er, at dette afsnit af 

associationskortex har en direkte betydning for 

formskelneevnen som ikke tidligere har været påvist. 

Dette er foreneligt med den tidligere påviste betyd­

ning for opmærksomhed og hukommelse i visuelle 

opgaver. 
Området umiddelbart over area 21, dvs. bunden 

af sulcus temporalis superior, indeholder celler som 

tilsyneladende reagerer specifikt på forevisning af 

ansigter for den vågne abe (Rolls, personlig medde­

lelse). For at undersøge om skelneevnen for ansigter 

er knyttet til regionen har jeg trænet aber til at skel­

ne mellem billeder af andre abers ansigter. Undersø­

gelsen foregår i samme apparat som det der blev 

brugt til diskriminationsforsøg med cirkler og clip­

ser. I fuldt trænet tilstand vælger en abe i 48 prøver 

dagligt een abes ansigt blandt 7 andre abers ansig­

ter. Ansigterne er projicerede på bagsiden af de per-
spexplader aben bruger som svarpaneler. Fra prøve 

til prøve bliver aben præsenteret for nye billeder af 

aberne. I den endelige kontrol bringes et helt nyt sæt 

af billeder og der er således sikkerhed for at aben 

virkelig skelner ansigterne og ikke blot billederne. 

Det har vist sig at aber relativt let mestrer denne 

opgave. En bilateral læsion i det beskrevne område 

påvirkede ikke diskriminationen. 
For al lokalisere det eller de områder der er aktive 
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under genkendelse af ansigter vil der blive gjort for­

søg med injektion af 2-deoxyglucose. Det har klinisk 

betydning at fastslå om genkendelse af ansigter er 

knyttet til et afgrænset område i kortex. Meddelelser 

der kunne tyde på det forekommer i den neurologi­

ske litteratur, men de er af anekdotisk natur, uden 

histologisk kontrol. En eventuel isoleret mangel på 

skelneevne for ansigter hos en patient kan mistolkes 

som generel demens. (A. Mosfeldt Laursen). 

E. Det prefrontale systems opbygning og funktion: 

I forsøg på at forstå organisationen af prosencepha-

lon undersøger vi cortex-striatum-thalamus relatio­

nerne med anatomiske, biokemiske, farmakologiske 

og adfærdsmæssige teknikker. Det system, som be­

står af prefrontal cortex og de dertil knyttede subcor-

ticale strukturer, undersøges detaljeret bl.a. med 

henblik på artssammenligninger. Nogle af de nyere 

resultater kan fremhæves: 

1. Aktivering af små corticale områder ved hjælp 

af lokale injektioner af penicillin forårsager coaktive-

ring af begrænsede områder af neostriatum og thala-

mus (dette kan påvises ved hjælp af 2-deoxygluko-

se). Disse fund støtter den antagelse, at prosencep-

halon er opbygget af systemer, som består af et corti-

calt område og de tilknyttede dele af basal gang­

lierne og thalamus. 

2. Hos et primitivt australsk dyr (tachyglossus 

aculcatus) som er nært beslægtet med reptiler, er 

forholdet mellem hjerne og legemsvægt som hos 

mennesker exceptionelt højt, hjernebarkens gyri er 

stærkt assymetriske, og en stor del udgøres af pre­
frontal cortex. 

3. En del af duehjernen har vist sig at ligne patte­

dyrs prefrontale cortex histokemisk, biokemisk og 

adfærdsmæssigt. Dette tyder på, at fugles og patte­

dyrs hjerner er langt mere ens, end de tidligere kom­
parative neuroanatomer antog. 

4. Hos rotter, som er trænet til at foretage spatiale 

valg uden ydre retningsangivelser, er fundet ændre­

de mængder synaptiske proteiner i prefrontal cortex. 

I andre hjerneområder og for andre proteiner var 

mængderne de samme som hos kontroldyr. 

Resultaterne synes at vise, at det prefrontale sy­
stem i hvert fald findes hos højere hvirveldyr, og de 

lokale synapser undergår forandringer ved »brug«. 
(I. Divac og J. Mogensen). 
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civilingeniør (elektronik), 1 forskningsrådsstipen­

diat, 1 seniorstipendiat, 8 stillinger som teknisk-ad-

ministrative medarbejdere (besat med ialt 10 medar­

bejdere, heraf 5 i deltidsstilling). 

Forskningsvirksomhed: 

Instituttets forskningsindsats er rettet mod at rede­

gøre for de fysiske og kemiske betingelser ved nogle 
elementære livsprocesser som kontraktilitet, excita-

bilitet og stoftransport gennem biologiske membra­
ner, hovedsageligt gennem undersøgelser af egenska­
berne hos de isolerede celler. Undersøgelserne falder 
i følgende grupper: 

I. Tværstribet skeletmuskulaturs mekaniske egenskaber: 

Muskelkontraktionen, dvs. muskelens evne til at for­

korte sig og til at udvikle en kraft, er knyttet til to 

typer trådformede proteinstrukturer i muskelceller­

ne: (1) De myosinholdige A-filamenter og (2) de ac-
tin-holdige I-filamenter, der løber parallelt med hin­

anden. I skeletmuskel (tværstribet muskulatur) er 

disse filamenter arrangeret regelmæssigt i kontrakti-
le enheder, sarcomerer, der gentages i hele muskelfibe­

rens længde. A-filamenterne befinder sig i sarcome-
rets midte og interdigiterer med to sæt I-filamenter, 

der er fæstet i Z-skiverne, som er tværgående struk­

turer, der udgør sarcomerets afgrænsning mod de 

tilstødende sarcomerer. Når muskelfiberen forlænges 

eller forkortes, glider I- og A-filamenterne ud eller 

ind mellem hinanden uden selv at ændre længde. 

Fra A-filamenterne udgår der små sidegrene (myo-

sinhoveder). Det er almindeligt antaget, at disse 

tværbroer under kontraktionsprocessen gennemgår 

cykliske til- og frahæftninger på I-filamenterne og 

derunder søger at trække de to filamentsystemer 

længere ind mellem hinanden. Denne proces er 

blandt andet betinget af en frigørelse af calcium­

ioner i muskelens indre og en derpå følgende binding 
til I-filamenterne. Da de to filamentsystemer udviser 

forskelligt brydningsindeks, fremkommer den tvær­

stribning, der kan iagttages under mikroskop. Af 

samme årsag virker muskelen som et optisk bøj-
ningsgitter. Dette forhold udnyttes i en laser-difTrak-

tionsteknik, udviklet ved instituttet. (Haugen & 

Sten-Knudsen, 1976, jfr. Årbogen 1975-76). Ved 

hjælp af denne teknik kan sarcomerlængden (2-3,7 

Hm) bestemmes, og sarcomerlængdeændringer ned 

til 0,2 Å kan måles. 
Det primære sigte med de igangværende undersø­

gelser er at belyse overgangen fra hvile til aktivitet i 

de omtalte filamentsystemer. 

(a) Undersøgelser over latens-relaxationen og 'short-range' 

elasticiteten i isolerede muskelfibre fra frøer: 

(P. Haugen & O. Sten-Knudsen). 

Disse undersøgelser (se tidligere årbøger) er nu al-

sluttede og publicerede i form af to afhandlinger i 
Acta Physiologica Scandinavica (se nedenfor). 
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(b) Undersøgelser over latens-relaxatwnen og stivhedsæn-

dringer i isolerede muskelfibre fra frøer: 

(P. Haugen). 

Også disse undersøgelser (se tidligere årbøger) er nu 

afsluttede. Resultaterne er sammenskrevet til to af­

handlinger, der er under trykning i Acta Physiologi-

ca Scandinavica. 

(c) Stivhedsundersøgelser i latensperioden efter en tetanus: 

(P. Haugen). 

Resultaterne fra de hidtidige undersøgelser (se årbo­

gen for 1980) er sammenskrevet til en afhandling, 

der er under trykning i Acta Physiologica Scandina­

vica. Det er hensigten, at ovennævnte fem afhandlin­

ger samt en tidligere publiceret afhandling (Haugen 

& Sten-Knudsen 1976) skal indgå i et disputatsar­

bejde fra P. Haugen. En sammenfattende redegørel­

se for dette arbejde er under udarbejdelse. 

(d) Måling af active state under enkeltkontraktion i isolere­

de frømuskelfibre: 
(P. Haugen og O. Sten-Knudsen). 

Kraftudviklingen under kontraktionen i en muskelfi­

ber afhænger af hastigheden af den relative forskyd­

ning mellem I- og A-filamenterne. Kontraktionen, 

som ikke er ledsaget af nogen forskydning mellem 

filamenterne, er af særlig interesse, fordi den kraft, 

som udvikles under denne situation, vil være et ud­

tryk for den maksimale translatoriske kraftudvikling 

i tværbroerne. Denne kraft svarer til intensiteten af 

active state, som defineredes af A.V. Hill (1949) som 

den kraft, den kontraktile komponent netop kan bæ­

re uden at ændre længde, idet sarcomererne kan 

identificeres med den kontraktile komponent og se­

nerne med den serie-elastiske komponent i Hill's to­

komponent model. Under isometriske betingelser, 

dvs. når muskelfiberens sener fastholdes under kon­

traktionen, vil kraftudviklingen i den kontraktile 

komponent føre til en forlængelse af den serie-elasti-

ske komponent og derved til en tilsvarende forkort­

ning af den kontraktile komponent. For at intensite­

ten af active state skulle kunne måles direkte, ville 

det derfor være nødvendigt at strække muskelfiberen 

ved senen netop så meget, at forlængelsen af den 

serieelastiske komponent blev optaget. Dette har 

hidtil ikke været muligt, og de hidtil opnåede active 

state kurver har været genstand for megen diskus­

sion og kritik, bl.a. fordi målemetoderne indebar en 
ukontrolleret ændring af den kontraktile kompo­
nents længde. 

Med de igangværende undersøgelser har vi udvik­
let en teknik til fastholdelse af den kontraktile kom­
ponents (sarcomerets) længde under hele kontrak-

tionsforløbet, således at active state kurver kan må­

les direkte. Metoden udnytter den egenskab ved ske­

letmuskulatur, at den virker som et optisk fasegitter 

med en gitterkonstant, der er lig med sarcomerlæng-

den, og at muskelfiberen derfor, når den belyses med 

koherent monokromatisk lys, frembringer et difTrak-

tionsspektrum, hvorfra gitterkonstanten, dvs. sarco-

merlængden kan bestemmes. I forsøgsopstillingen 

sker dette i det foto-elektriske system, som tidligere 

er udviklet af Haugen og Sten-Knudsen, 1976. Dette 

foto-elektriske signal anvendes til at styre en elektro­

mekanisk længdetransducer, hvortil muskelfiberens 

ene sene er fæstet, således at en forkortning af sarco­

mererne medfører et tilsvarende træk i muskelfibe­

rens sene, som modvirker forkortningen af sarcome­

rerne. Ved optimal indstilling af dette tilbagekob-

lingssystem kan sarcomerlængden holdes konstant 

inden for 0,1%. 

Foreløbige resultater fra undersøgelser med an­

vendelse af denne metodik (fremlagt ved et møde i 

Nordisk Forening for Fysiologi, se nedenfor) viser, at 

der er en markant forskel på forløbet af active state's 

intensitet målt med vor teknik og tidligere active 

state-kurver. Vore undersøgelser viser således, at ac­

tive state ikke, som tidligere antaget, vokser næsten 

momentant op tVI fuld intensitet, men at denne kraft-

udvikling tager en væsentlig tid. Forskellen mellem 

vore resultater og de tidligere skyldes formentligt an­

vendelsen af en forbedret og mere velegnet metodik 

til måling af active state. 

11. Hjertemuskulaturens elektriske egenskaber: 

(a) Ephaptisk impulstransmission mellem hjertemuskel­

celler: 

(M. Suenson). 

De i årsberetningen for 1980 omtalte undersøgelser 

af impulstransmission mellem to papillærmuskler el­

ler trabekler fra pattedyrmyokardiet, der i en in vitro 

opstilling er anbragt i nær kontakt med hinanden, er 

blevet videreført. Ved ephaptisk impulstransmission 

forstås impulsoverførsel fra én excitabel celle til en 

anden uafhængigt af tilstedeværelse af specialiserede 

kontaktsteder mellem cellerne. I forsøgene, hvor den 

ene muskel stimuleres kunstigt, griber excitationen 

over på den anden muskel enten svarende til tids­

punktet for den hurtige depolarisering i den primært 

stimulerede muskel eller svarende til repolariserin-

gen af membranpotentialet i denne. I sidstnævnte 

tilfælde indtræder impulstransmissionen, når den 

mekaniske aktivitet i den primært exciterede muskel 
resulterer i en kortvarig kontakt mellem de to musk­

ler. Den ephaptiske impulstransmission er betinget 

af en lokal forøgelse af den ekstracellulære elektriske 

modstand, medens en samtidigt indtræffende lokal 

kalium ion koncentrationsstigning er ikke en nød­
vendig forudsætning for impulstransmissionen. 
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En stigning i den ekstracellulære kaliumkoncen­

tration må dog antages at medvirke til det forhold, at 

den ephaptiske impulstransmission utider visse om­

stændigheder kan udvise frekvensafhængige blok 

bl.a. af Wenckebachs type. 

(b) Impulsudbredningshastigheden i cellernes længderetning 

1 myokardiet hos pattedyr: 

(M. Suenson). 

Teoretiske undersøgelser udført i andre laboratorier 

har resulteret i den formodning, at hastigheden af 

impulsudbredningen i myokardiecellernes længde­

retning skulle variere således, at udbredningshastig-

heden af impulsen er nedsat i områderne svarende til 

de elektriske synapser (gap junctions), dvs. de områ­

der, hvor myokardiets celler sammenkobles til et 

funktionelt syncytium. 
Denne hypotese er søgt efterprøvet eksperimentelt 

ved at måle udbredningshastigheden over afstande 

på mellem 10 og 25 fim, altså mindre end ca. en 

fjerdedel af en celles længde. Udbredelseshastighe-

den er i første omgang registreret med ekstracellulæ­

re mikroelektroder med en spidsdiameter på mellem 

2 og 5 ^im anbragt enten på samme celle eller på 

hver side af en cellegrænse (kitliste). De anvendte 

præparater, 50-100 ^m tykke trabekler fra ventrikel-

myokardiet fra fritter, muliggør in vitro lokalisering af 

kitlisterne ved betragtning med Nomarski-optik i op 

til 500 ganges forstørrelse. 

Målingerne har ikke kunnet bekræfte formodnin­

gen om en varierende impulsudbredningshastighed, 

muligvis på grund af en utilstrækkelig lokaliseret 

måling af den ekstracellulære potentialvariaation. 

Undersøgelserne vil blive fortsat under patofysiolo-

giske omstændigheder, hvor den elektriske mod­

stand mellem cellerne vides at være forøget. 

III. Kemisk impulstransmission: 

Overførsel af en nerveimpuls (aktionspotential) fra 

én nerve til en anden eller til et organ formidles 

almindeligvis via en frigørelse af et stof (transmitter-

substans), der er oplagret i præformerede blærer (ve-

sikler) i nerveenderne. En af disse substanser er ace-

tylcholin, for hvilket der først i de seneste år er ud­

viklet rimeligt følsomme kemiske bestemmelsesme­

toder. 

(a) Kvantitativ bestemmelse af acetylchohn: 

(J. Jensen-Holm). 

Der er udviklet en indirekte bestemmelse af acetyl­

chohn via udfældning af acetylcholinpolyjodid og ef­

terfølgende bestemmelse af jod/jodid med en af føl­

gende fremgangsmåder: 

1) Blåfarvning af stivelse (jod) og måling af farve­

intensiteten. 

2) Katalyse af redoxsystemet ceri/arseno (jod el­

ler jodid). Ceriammoniumsulfat, der er gult, har ab-

sorptionsmaksimum ved 320 nm, medens reduk-
tionsproduktet ikke udviser nogen absorption. Ved 

processen iltes jodid til jod. Tilkoblet systemet er 

iltningen af arsensyrling til arsensyre, der opnås ved, 

at jod reduceres til jodid. Det er således vist, at jod/ 
jodid fungerer som en homogen katalysator. Reak­

tionshastigheden (simpel eksponentiel ved det valgte 

pH og ved afpassede koncentrationer) er proportio­

nal med koncentrationen af jod/jodid, hvorved op­

nås et mål for mængden af acetylchohn. 

Metoden er velegnet til bestemmelse af uorganisk 

jod/jodid, og følsomheden kan presses ned til 40 fmol 

jodid. Acetylcholinpolyjodid indeholder ca. 10-12 

atomer jod per molecule acetylchohn. Bestemmelsen 

af acetylchohn har derfor en teoretisk følsomhed ned 

til 4 fmol. I praksis er dette endnu ikke opnåeligt, da 

precipitatet er langsomt opløseligt i vand. For at 

imødegå denne ulempe synes anvendelse af tilsmel­

tede glasmikroelektroder som reaktionskammer 

mest lovende. 

3) Anvendelse af radioaktivt jodid. 

4) Polyjodidudfældningen kan udnyttes elektron­

mikroskopisk til llnlokalisation af acetylchohn. 

Acetylchohn danner et udfældningsprodukt med 

tetratiocyanodiammonochromate anion (reineckat), 

der synes at være væsentlig tungere opløselig i vand 

end polyjodidet. Udnyttelsen af en kombination af 

de to udfældningsprocedurer synes lovende. 

Det samme gælder kombinationen med fosfomo-

lybdænsyre. 

(b) Inaktivering affosfostigminer: 

(J. Jensen-Holm). 

I relation til problemet om hvorledes man bedst og 

mest effektivt kemisk kan uskadeliggøre stoffer med 

bladan-lignende egenskaber (såsom parathion og 

paraoxon), er det påvist, at hydrolysehastigheden 

forøges eksponentielt med stigende pH. Det er end­

videre vist, at hastigheden øges stærkt ved samtidig 

tilstedeværelse af hydrogenperoksid (brintoverilte). 

Ved hydrolysen dannes p-nitrofenol, der har en 

langt lavere giftighed end f.eks. paraoxon samt diæ-

tylfosforsyreester, der er ugiftig. 
Bladanstollernes væsentligste giftighed beror på 

deres evne til irreversibelt at hæmme organismens 

cholinesteraser. De hæmmede enzymers aktivitet 

kan genskabes ved indgift af såkaldte reaktivatorer. 

Et af de kraftigst virkende stoller er obidoximdiklo-

rid. Det er eksperimentelt sandsynliggjort, at obi-
doxim ud over den reaktiverende egenskab selv er i 

stand til kemisk at inaktivere frit paraoxon. 
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De foreløbige resultater er publiceret i »Ugeskrift 

for Læger« (1981, 143: 3206-3211). 

(c) Vandig hydrolyse af suksameton: 

(J. Jensen-Holm). 

Selv om hydrolysehastighedens afhængighed af pH, 

temperatur og ionstyrke i princippet var afsluttet, 

fandtes dog anledning til undersøgelse af visse faser 

af hydrolysen, bl.a. på grund af forbedret metodik. 

Det er herved vist, at hydrogenperoksid, i lighed 

med dette stofs virkning på fosfostigminer (se oven­

for), stærkt forøger hydrolysehastigheden af suksa­

meton samt af det primære hydrolyseprodukt sukci-

nylmonocholin, der normalt ellers spaltes meget 

langsomt. En tilsvarende efTekt er opnået med hy-

droksylamin. Et arbejde med at finde frem til et stof, 

der kan anvendes in vivo til inaktivering af uomdan-

net suksameton er igangværende. Dette har klinisk 

interesse i de tilfælde, hvor suksameton kun lang­

somt hydrolyseres og derfor medfører forlænget re-

spirationslammelse. 
Med den forbedrede teknik er det lykkedes at 

kortlægge den enzymatisk betingede hydrolyse af 

suksameton og af sukcinylmonocholin ved stuetem­

peratur som funktion af substratkoncentrationen. 

Som ventet, er det vist, at kun uspecifik cholinestera-

se har en sådan aktivitet, medens den specifikke cho-

linesterase ikke er i stand til at katalysere suksame-

tonhydrolysen. 

IV. Undersøgelser af erythrocytmembranens gennemtrænge­

lighed for opløste stoffer: 

Formålet med vore undersøgelser af transportpro­

cesser i cellemembraner fra røde blodlegemer (eryth-

rocyter) er at karakterisere en række kemisk specifik­

ke transportprocesser, der formidler udveksling af 

vandopløselige molekyler og opløste salte (ioner) 

mellem cellen og dens omgivelser. 

Cellemembraner opbygges i hovedtræk af protein-

og lipidmolekyler. Transporten af vandopløselige 

molekyler og ioner gennem membranen formidles af 

specifikke transportsystemer, der består af specielle 

membranproteiner, som strækker sig gennem hele 

membranen og derfor er i kontakt både med cellens 

indre og ydre overflader. Proteinmolekylerne er ind­

lejret i membranens lipidfase, der består af et to mo­

lekuler tykt lipidlag. Fedtopløselige molekyler trans­

porteres gennem lipiderne ved simpel diffusion, og 

det er derfor muligt at fa oplysninger om lipidfasens 

egenskaber ved undersøgelser af lipidopløselige mo­
lekylers membranpermeabilitet. 

De tre eksperimentelle undersøgelsesserier, som 
omtaltes i årbogen 1980, er i det forløbne år blevet 

videreført til foreløbig afslutning. Projekterne, som 
omtales i afsnit a) b) og c), er i 1981 publicerede som 

kongresmeddelelser og er nu gået i tryk som tids­

skriftartikler, der vil udkomme i 1982. 

(a) Kemisk modifikation af erythrocytmembranens anion-

transportprotein: 

(PJ. Bjerrum, C.L. Borders (gæsteforsker) og J O. 

Wieth). 

Det transportsystem, der udveksler klorid og bikar­

bonat gennem erythrocytmembranen, udgøres af et 

højmolekylært membranprotein, der strækker sig fra 

membranens ind- til dens udside. Udvekslingen af 

anioner over blodlegememembranen indgår som et 

vigtigt led i blodets transport afkuldioxyd. I blodle­

gemet omdannes CO^ til bikarbonat. Da blodlege­

merne passerer udvekslingskarrene i væv og lunger, 

hvor CO^-optagelse og udskillelse finder sted, på 

mindre end et sekund, må udvekslingen af bikarbo­

nat for klorid forløbe tilsvarende hurtigt. 

Det har vist sig, at aniontransportsystemet består 

af et membranprotein, der udgør ca. 30% af celle­

membranens proteiner. Bl.a. på grund af dets rigeli­

ge forekomst er aniontransportsystemet særligt vel­

egnet til undersøgelser af relationen mellem trans­

portfunktion og proteinstruktur, et forskningsområ­

de, der først er blevet tilgængeligt i de allerseneste 

år. 

I forrige årsrapport beskrev vi, at det var lykkedes 

at udarbejde en metode til modifikation af argininsi-

dekæder i transportproteinet. Vi har siden vist, at 

transporten af negativt ladede ioner er afhængig af 

én eneste ud af ialt 44 argininsidekæder i trans­

portproteinet. Med proteinkemiske metoder har vi 

afgrænset det område i proteinmolekylets primær­

struktur, hvor den pågældende gruppe er lokaliseret. 

Undersøgelserne viser, at anioner ved deres passage 

gennem membranen kommer i kontakt med peptid­

segmenter, der er lokaliseret langt fra hinanden i 

molekylets primærstruktur. Det lange proteinmole­

kyle må antages at være foldet i membranen på en 

måde, der etablerer den nære kontakt mellem for­

skellige afsnit af den lange peptidkæde. Specifik 

mærkning af funktionelt væsentlige aminosyrer vil 

blive et værdifuldt værktøj ved kortlægningen af pep­

tidsegmenternes indbyrdes relationer - og vil der­

med kunne bidrage til opklaringen af sammenhænge 

mellem molekylstruktur og transportfunktion. 

Aniontransporten gennem erythrocytmembranen 

foregår ved en specialiseret transportproces, en ud-

vekslingsdiffusion, hvor transportsystemet veksler 

mellem to konfigurationer, der skiftevis tillader pas­
sage af en anion ind i -  eller ud af - cellen. Ved 

undersøgelser af transportfunktionen ved lave ek­

stracellulære pH værdier har vi fundet holdepunkter 

for, at en negativt ladet karboxylgruppe spiller en 
væsentlig rolle for udvekslingsmekanismens normale 

funktion. Som arbejdshypotese antager vi, at de sta­



256 Universitetets årbog 1981 

bile (ikke transporterende) konfigurationer af trans­

portproteinet er afhængig af dannelsen af en eller 

liere intramolekylære saltbroer mellem positivt lade­

de argininsidekæder og de omtalte karboxylgrupper. 

Stabiliteten ophæves, når en transporterbar negativt 

ladet ion bringes ind i denne region. Med henblik på 

at undersøge om karboxylgrupper spiller den fore­

slåede rolle, har C.L. Borders syntetiseret en række 

kemiske reagenser (carbodiimider), som formentlig 

vil være egnede til at modificere karboxylgrupper i 

transport proteinet. 

De her beskrevne undersøgelser har været inspire­

ret af tilsvarende undersøgelser af vandopløselige 

proteinstoffer, specielt enzymer. Talrige enzymer, 

der katalyserer omdannelsen af et negativt ladet sub­

strat, har en enkelt funktionel essentiel argininside-

kæde strategisk placeret i det katalytiske center, hvor 

substratet bindes. Blodlegememembranens anion­

transportsystem synes at følge det almene biologiske 

princip, at positivt ladede arginingrupper spiller en 

særlig rolle for genkendelse og binding af anioner. 

(b) Reversibel hæmning af aniontransportsystemet: 

(P.J. Bjerrum og J O. Wieth). 

En lang række negativt ladede ioner, specielt organi­

ske phenylderivater, er effektive reversible hæmmere 

af aniontransporten. Vi har tidligere foreslået (M. 

Dalmark 1975, 1976), at hæmningen opstår, når de 

organiske anioner bindes til såkaldte »modifier si-

tes«. Man kan i dag forestille sig, at en sådan bin­

ding modificerer (nedsætter) hastigheden af de hur­

tige konformationsændringer i transportproteinet, 

som synes at være en forudsætning for transportpro­

cessens normale forløb. Denne hypotese indebærer, 

at transporthastigheden skulle øges, såfremt bin­

dings-stederne, de såkaldte »modifier sites«, inakti­

veres. Vi har nu vist, at dette formentligt er tilfældet. 

»Modifier sites« skal tilsyneladende være positivt la­

dede for at kunne binde de hæmmende anioner. De 

positive ladninger kan neutraliseres ved at titrere 

cellemembranens ekstracellulære miljø med hydroxy-

lioner i pH-området 10.5-11.5. I tilstedeværelse af 

hæmmende anioner er stimulationen af aniontrans­

porten i dette pH-område fuldt forenelig med den 

omtalte hypoteses forudsigelser. 1 det videre arbejde 

vil vi søge at identificere de involverede, titrerbare 

grupper, der ud fra deres titreringsegenskaber kan 

antages at tilhøre sidekæder i aminosyrerne lysin el­

ler arginin. 

(c) Natrium-lithium udveksling ved essentiel hypertension: 

(J. Funder og J.O. Wieth). 

En klinisk undersøgelse, der omtaltes i forrige års­

rapport, har vist, at der er en signifikant øget aktivi­

tet af et transportsystem, der kan udveksle lithium 

og natriumioner gennem blodlegememembraner hos 
visse voksne, mandlige patienter, der lider af blod­

tryksforhøjelse af ukendt årsag, en udbredt sygdom, 

der benævnes essentiel hypertension. Fra anden side 
er det blevet foreslået, at den ændrede trans­

portfunktion afspejler en generel membrandefekt i 

organismens celler, der spiller en kausal rolle for ud­

vikling af øget kartonus hos patienter med forhøjet 

blodtryk, og dermed for selve sygdommens opståen. 

I samarbejde med J. Funder (Med. Fysiol. Inst. 

A) er dette transportsystems egenskaber undersøgt, 

bl.a. for at fastslå, hvilken fysiologisk transportfunk­
tion systemet udfører. Resultaterne viser, at der ikke 

er tale om et transportsystem, der kan udveksle na­

trium for calcium over cellemembraner, således som 

det har været foreslået. Derimod tyder inhibitions-

studier stærkt på, at natrium konkurrerer med hy­
drogenioner (brintioner) om binding til transportsy­

stemet. Det er derfor muligt, at dette transportsy­

stem bidrager til regulationen af cellens pH. Det er 

endnu uvist, om et ændret intracellulært pH kan 

medføre en svigtende regulation af tonus i de glatte 

muskelceller, som medvirker ved regulationen af 

blodtrykket. 

(d) Transport af vand og nonelektrolytter gennem blodlege­

memembranen: 

(J. Brahm, J. Vinten og ].(). Wieth). 

Med en videreudvikling af »continuous flow«-me-

toden er det muligt at undersøge transportprocesser 

over blodlegememembranen, som målt med radio­

aktive isotoper løber til ende på la tusindedele af et 

sekund. Vandtransporten er blevet undersøgt dels 

under fysiologiske forsøgsomstændigheder, dels un­

der ekstreme variationer af pH og tonicitet og har 

vist sig at være upåvirkelig af disse faktorer. Ved 

kemisk modifikation af membranens integrale prote­

iner kan vandtransporten reduceres til den, man fin­

der i bimolekylære fedtmembraner, hvilket tyder på, 

at modifikationen lukker en parallel transportvej for 

vand, der muligvis er lokaliseret til overgangszonen 

mellem de integrale proteiner og de omkransende 

lipider. Resultaterne er antaget til publikation. 
Undersøgelser af de mindste alifatiske alkoholers 

transport over erythrocytmembranen er beskrevet i 

årbogen 1978. Fortsatte inhibitionsstudier er nu af­

sluttet, og resultaterne er under udarbejdelse til arti­

kelform. 
Det lille urinstofmolekyles transport over den hu­

mane erythrocytmembran er blevet karakteriseret 

yderligere. Transporten udviser mætningskinetik, 

kan hæmmes både kompetitivt med stolanaloge ke­

miske forbindelser og nonkompetitivt ved kemisk 

modifikation af membranen og har en lav tempera­

turafhængighed. Resultaterne tyder på, at trans­

porten involverer specifikke vekselvirkninger mellem 
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det transporterede stof og membrankomponenter; en 
transportmåde, der betegnes som faciliteret diffusi­

on. Resultaterne er under sammenskrivning i arti­

kelform. 
I samarbejde med J. Vinten, Med. Fysiol. Inst. B, 

påbegyndtes en sammenlignende undersøgelse af 

transport af glukose og det nærtbeslægtede stof 3-0-

methylglukose, som ikke forbruges i energiomsæt­

ningen og derfor hyppigt anvendes ved undersøgel­

ser af monosakkaridtransport over cellemembraner. 

De foreløbige undersøgelser viser, at glukosetrans­

portsystemet i integrale membranproteiner i huma­

ne røde blodlegemer transporterer 3-0-methylgluko-

se med noget større intensitet end glukose. Trans­

porten af de to monosakkarider udviser imidlertid 

samme kvalitative egenskaber, og vi har derfor fore­

løbigt konkluderet, at 3-0-methylglukose kan anven­

des som erstatning for glukose ved kvalitative under­

søgelser af cellemembraners glukosetransportsy­

stemer. 

Der er desuden indledt undersøgelser af glukose­

transportens kinetik i røde blodlegermer og i ghosts 
ved 38° C, som hidtil kun har været sparsomt belyst 

på grund af glukosemolekylets hurtige passage af 

blodlegememembranen ved legemstemperatur 

V. Undersøgelser af kloridtransport gennem skeletmuskelfi­

berens membran: 

Kloridtransport gennem skeletmuskelfiberens mem­

bran formidles af mindst to mekanismer, hver med 

sin fysiologiske betydning: (i) en nettotransport af 

Cl -ioner, som bærer en elektrisk strøm, og som er 

væsentlig for tilstrækkelig hurtig afvikling af det 

elektriske signal (aktionspotentialet) på cellens over­

flade, der udløser kontraktion; (ii) en »udvekslings-

diffusion«, som ikke kan bære elektrisk strøm, men 

som ved Cl /HCO ; i-udveksling medvirker ved re-

gulationen af surhedsgraden i cellens indre. Ifølge 

tidligere undersøgelser (jfr. Årbogen 1980) synes 

mekanismerne bag begge transportformer at have 

fælles komponenter bestående af kemiske grupper, 

hvortil klorid bindes midlertidigt for at kunne passe­
re membranen. 

I det forløbne år er aniontransporten blevet yder­

ligere belyst gennem følgende undersøgelser med 
den radioaktive isotop i , JCl: 

(a) Udvidede undersøgelser af36Cl-transporthastighedens af­

hængighed af ydermediets surhedsgrad (5.5 ^ pH ^ 11.6): 

(J. Skydsgaard). 

Formålet var at belyse en tidligere observation af, at 
\ed pH-værdier over 8-9 kunne kloridtransporten ik­

ke karakteriseres ved hjælp af de samme alTiniteter 
for H 1 og Cl , som synes at gælde for transportsy­

stemet ved pH- værdier mellem 5.5 og 8. Det blev 

vist, al "'Cl-transporthastigheden afhænger af pH på 

en måde, som tyder på tilstedeværelsen af mindst to 

brintion-titrerbare grupper i transportsystemet (til­

syneladende pK- værdier på ca. 7.2 og over 10). pK-

værdien på 7.2 gør kloridpermeabiliteten meget føl­

som for pH-svingninger i normalområdet og er for­

mentlig udtryk for en gruppe, som udøver en fysiolo­

gisk regulation (nedregulering af Cl-permeabiliteten 

synes ifølge undersøgelser fra andre laboratorier at 
være væsentlig for frømusklers intracellulære pH-

stabilitet under acidose, og tendens til acidose kan 

meget vel være et problem under disse dyrs overvin­

tring). pK-værdien på over 10, der viser sig ved en 

reversibel blokering af kloridtransporten ved høje 
pH- værdier, tyder på tilstedeværelse af en gruppe i 

transportsystemet, som er protoneret under normale 

forhold. 

(b) Modifikation af transportsystemet med phenylglyoxal: 

(J. Skydsgaard). 

Ved 20° C medførte phenylglyoxal, i lighed med for­

holdene i røde blodlegemer (jfr. afsnit IV, b), en 

reversibel hæmning af kloridtransporten ved normal 

pH og en irreversibel blokering af 80 - 90% af trans­

porten efter kortvarig påvirkning ved højt pH. Dette 

fund tyder på, at den gruppe i transportsystemet, 

som titreres ved ekstracellulære pH-værdier på over 

10, kan være en lysin- eller arginin-sidekæde. Da 

reaktionen med phenylglyoxal er meget hurtig, er 

der formetlig tale om modifikation af en guanidin-
gruppe fra arginin ligesom i røde blodlegemer. 

(c) Fortsatte undersøgelser af kloridtransportens hæmning 

med stilben-disulfonsyrederivatet SITS: 

(J. Skydsgaard). 

Det blev tidligere fundet, at SITS hæmmer klorid­

transporten reversibelt og kompetitivt. Videre un­

dersøgelser viste, at SITS-hæmningen af i ( ,Cl-trans-

porthastigheden afhænger både af brintionkoncen­

trationen og af det elektriske felt over membranen på 

en måde, som kan forventes ved en reversibel elek­

trostatisk binding af den divalente anion SFFS til 

transportsystemet i konkurrence med kloridioner. 
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Kemi og Biokemi 

1: Biokemisk Institut A 

Stab: 

1 professor, 12 lektorer, 5 stipendiater, 2 specialestu­

derende, 2 stillinger som kontorfunktionær, 14 stil­

linger som laborant, 1 '/a fondslønnet laborant, 1 la­

borantelev, 1 værkfører, 2 faguddannede, 1 ikke-fag-

uddannet betjent samt 1 mekanikerlærling. 

Forskningsvirksomhed: 

Instituttets forskningsvirksomhed falder indenfor 

områderne: 1) Astrogliacellers betydning for trans­

port og omsætning af aminosyrer med neurotrans­

mitterfunktion (A), 2) regulation af leverens stofskif­

te (B-G), 3) stimulus-sekretionskoblingen i isolerede 

Langerhansske øers P-celler (H), 4) nucleotid 

phosphodiesterase (I), 5) histamin i plasma (J) samt 

6) studier af nyreenzymer renin (K). 

Redaktionsvirksomhed: 

Arne Schousboe er medlem af 'Editorial Advisory 

Board' på tidsskriftet 'Developmental Neuroscien-

ces' samt co-editor af tidsskriftet 'Experimental 

Brain Research'. 

Carl Jørgen Hedeskov er medlem af'Panel of Edi­

torial Advisers' på tidsskriftet 'Biochemical Journal'. 

Rejser: 

Bent Formby har i 1981 været på studieophold hos 

professor G.M. Grodsky, University of California 

Medical Center, San Fransisco, USA. Stig E. Dam­

gaard har siden 1/12 1981 været på studieophold hos 

professor H.A. Lardy, Institute for Enzyme Re­

search, University of Wisconsin, Madison, USA. 

A. Undersøgelser af neuroners og astrogliacellers betydning 

for transport, binding og omsætning af aminosyrer med neu­

rotransmitterfunktion: 

Hjernens cellulært heterogene opbygning nødven­

diggør experimentel anvendelse af isolerede celle(ty-

pe)r til opnåelse af en forståelse af organets samlede 

integrerede funktion. Vi er interesseret i interaktio­

nen mellem neuroner og gliaceller (specielt astroCyt-
ter) i en række biokemisk-fysiologiske processer i 

hjernen. Experimentelt anvendes derfor primærkul­
turer af astrogliaceller, der synes at være en brugbar 

model for astrocytter in vivo, samt primærkulturer af 
neuroner fra forhjernens cortex eller fra cerebellum 

(granulaceller), idet disse kulturer har vist sig at 

kunne bruges som experimentelle modeller for neu­

roner, som benytter henholdsvis Y'am 'not ,utyrat 

(GABA) og glutamat som neurotransmittorer. 

I. Undersøgelse af substratspecificitet for GABA-transport i 

astrocytter og neuroner: 

(A. Schousboe i samarbejde med P. Krogsgaard-

Larsen og O.M. Larsson, Kemisk og Biokemisk Af­

deling, Farmaceutisk Højskole, samt L. Hertz og 

J.D. Wood, Departments of Pharmacology and Bio-

chemistry, University of Saskatchewan, Canada og 

G.A R. Johnston, Department of Pharmacology, 

University of Sidney, Australia). 

Det er blevet vist, at både neuroner og astrocytter 

deltager i transporten og dermed interaktiveringen 

af GABA, som er en vigtig inhibitorisk transmitter. 

Vi har i de sidste par år arbejdet på at karakterisere 

substratkravet for transportmekanismerne for GA­

BA i astrocytter og neuroner. Ved at anvende radio­

aktivt mærkede stoffer, som strukturelt ligner GA-

BA-molekylet (GABA-analoger), er der fundet afgø­

rende forskelle mellem disse to transportmekanismer 

i disses krav til hvilken kemisk konfiguration GABA-

molekylet befinder sig i, når det bindes til trans­

portproteinerne. Det drejer sig blandt andet om stof­

ferne cis-l,3-aminocyclohexancarboxylsyre, RS-ni-

pecotinsyre og cis-4-hydroxynipecotinsyre. På basis 

af de herved opnåede resultater er det muligt, at 

man vil kunne udvikle metoder til selektiv mærkning 

af henholdsvis neuronale og gliale GABA-transport 

'sites'. Disse metoder vil være baseret på autoradio-

grafi på elektronmikroskop-niveau af vævspræpara-

tioner, som har været inkuberet med en af de pågæl­

dende tritium-mærkede GABA-analoger. 

Nogler af de stofier, som er selektive hæmmere af 

det gliale transportsystem, har sandsynligvis farma­
kologisk interesse, idet det er blevet vist, at disse 

stoffer efter intramuskulær injektion ikke blot fører 

til en forhøjelse af GABA-koncentrationen i nerveen­

derne in vivo, men også for DBA-mus virker beskyt­

tende mod lydinducerede kramper. 

IL Fremstilling af monoklone antistoffer mod GAB A-bin­

dende overflademembran proteiner samt karakterisering af 

GABA-binding til dyrkede granulaceller: 

(E. Meier og A. Schousboe). 

Neurotransmitteren GABA, som findes i 40-50% af 

hjernens synapser, har påkaldt sig særlig interesse i 

forbindelse med epileptiske sygdomme, skizofreni og 

extrapyrimidale sygdomme som Huntingtons chorea 

og Parkinsonisme. 

Undersøgelser af GABA-neurotransmittersyste-

met antyder, at der findes forskellige typer GABA-

bindende proteiner knyttet til GABA-receptorer og 

GABA-transportmekanismer. De hidtil anvendte 
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metoder har ikke muliggjort en detaljeret karakteri­

sering af de forskellige GABA-bindende proteiner, 

da dette vil kræve en oprensning af disse proteiner, 
hvilket ikke har været muligt. 

Ved at producere monoklone antistoffer mod disse 

proteiner ville man være i stand til at skelne mellem 

disse GABA-bindende proteiner og karakterisere 

dem individuelt, samt studere disse proteiners be­

tydning for hjernens funktion og udvikling af sygeli­

ge tilstande i dette organ. 
I det forløbne år har vi fået etableret de nødvendi­

ge teknikker i forbindelse med produktion af mono-

klone antistoffer og fundet frem til forskellige kilder 

beriget med GABA-bindende overflade membran 

proteiner til brug ved immunisering. 

En af disse kilder er cerebellare interneuroner 

(granulaceller) dyrket 8 dage i vævskultur. Membra­

ner fra disse kulturer viste sig kun at besidde én type 

GABA-receptor (den højaffinitive) i modsætning til 

membraner isoleret fra total hjerne, som både besid­

der høj- og lavallmitive GABA-recepto/er. GABA-

receptoren på de dyrkede celler ligner farmakologisk 

GABA-receptorer fra total hjerne, og de er beriget 

adskillige gange i forhold til antallet af høj-afTinitive 

GABA-receptorer i cerebellum. 

Ved tilsætning af GABA til dyrkningsmediet for 

granulacellerne viste membraner fra disse kulturer 

sig at have den høj-affinitive såvel som den lavalTini-

tive GABA-receptor. Dette synes at svare til in vivo 

situationen, idet cerebellum ligesom forhjernen be­

sidder en høj- og lavafTmitiv GABA-receptor. Dette 

tyder derfor på, at tilstedeværelsen af GABA extra-

cellulært er essentiel for udviklingen af lavafTinitive 

GABA-receptorer, som formodes især at være vigtige 

in vivo ved GABA's regulering af aktiveringen/deak­

tiveringen af GABA-receptor systemet. 

III. Undersøgelse af glutamattransport i astrocytter og neu­

roner samt glutamat/glutaminstofskiftet i astrocytter: 

(A. Schousboe i samarbejde med O.M. Larsson og J. 

Drejer, Biokemisk Afdeling, Farmaceutisk Højskole, 

E. Kvamme og G. Svenneby, Neurokemisk Labora­

torium, Oslo Universitet samt L. Hertz, Department 

of Pharmacology, University of Saskatchewan, Ga-

nada). 

Glutamat/glutaminstofskiftet er overordentligt be­

tydningsfuldt i hjernen, idet glutamat foruden at del­

tage i det intermediære stofskifte antages at være en 

exitatorisk neurotransmitter. Man forestiller sig, at 

glutamat, som frigøres fra neuroner under transmis-

sionsprocessen, fortrinsvis optages i gliaceller, hvor 

det efter at være belvet omdannet til glutamin ved 

hjælp af enzymet glutaminsyntetase igen frigøres og 

transporteres tilbage til neuronerne (den såkaldte 

glutamat-glutamincyclus). Forsøg udført her på dyr­

kede astrocytter har bekræftet, at disse celler besid­

der en meget effektiv transportmekanisme for gluta­

mat. Endvidere har det vist sig, at dyrkede granula­
celler (en cerebellar neurontype, som in vivo anven­

der glutamat som transmitter) har stor kapacitet for 

glutamatoptagelse, samt at denne glutamat kan fri­
gøres af høje extracellulære koncentrationer af kali­

um såfremt calcium er til stede samtidig. Denne cal-

cium-afhængige stimulus-koblede glutamatfrigørelse 

fra de dyrkede granulaceller viser, at disse neuroner 
er fysiologisk funktionsdygtige i vævskultur, og der 

er god grund til at formode, at denne vævskultur vil 

være en velegnet experimentel model for 'glutama-

terge' neuroner. 

1 forbindelse med transportundersøgelserne stu­

deres glutamat/glutaminomsætningen ved hjælp af 
l4C-glutamat. Det har vist sig, at denne omsætning i 

astrocytterne ikke er kompartmenteret, det vil sige, 

man får ikke højere specifik radioaktivitet af gluta­

min end af dennes forstadium, glutamat. Denne 

kompartmentering, som man Ser i hjernen, kræver 

muligvis en interaktion mellem neuroner og astro­

cytter. Dette vil eventuelt kunne undersøges nøjere i 

kulturer, som består af både neuroner og astrocytter. 

Ved inkubation af astrocytter med henholdsvis 1- og 

U-uC-mærket glutamat er det blevet vist, at omsæt­

ningen af glutamat i disse celler foregår dels til gluta­

min og dels oxidativt (til CO2) med sammenligneli­

ge hastigheder. Desuden har det været muligt at vi­

se, at den oxidative omsætning foregår via glutamat-

dehydrogenasereaktionen og ikke, som tidligere an­

taget, via en transamineringsproces katalyseret af 

glutamat-oxaloacetat-transaminase. Disse resultater 

viser tilsammen, at den postulerede glutamat-gluta-

min cyclus (se ovenfor) ikke kan fungere på en sådan 

måde, at neuronernes tab af glutamat (og GABA) 

kan erstattes kvantitativt med glutamin fra astrocyt­

terne. Der må eksistere andre mekanismer, som 

feks. kunne være en GC^-fixering. 

B. Undersøgelser af isotopeffekter ved forskellige enzymsy­

stemers omsætning af alkohol, anvendelse af sådanne målin­

ger til bestemmelse aj alkohols omsætningsveje i organismen 

og studier over acetaldehyd- og acetatstofskifte: 

(S.E. Damgaard, H.L. Iversen og F. Lundquist). 

Undersøgelserne af den kinetiske isotopeffekt ved 

oxidation af ethanol med lever alkoholdehydrogena-

se er nu afsluttet og publiceret (S.E. Damgaard). 

Det fænomen, der studeres, kan kort beskrives som 

en hæmning af oxidationen af ethanol til acetalde­

hyd, når den kulstof-hydrogenbinding der brydes er­

stattes med en kulstof-deuterium eller en kulstof-tri-

tium binding. Det viser sig, at størrelsen af den ob­

serverede hæmning afhænger af, hvilket enzym der 

katalyserer oxidationsprocessen. Virkningen af en 
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sådan substitution i ethanolmolekylet er ganske be­

tydelig, f.eks. forløber oxidationen med alkoholdehy-

drogenase tre gange så langsomt, hvis det pågælden­

de hydrogenatom erstattes med deuterium. 
Den tilsvarende undersøgelse over det microso-

male alkoholoxiderende (hydroxylerende) cytoch-

rom P-450 holdige enzymsystem er gennemført og 

indsendt til publikation (Damgaard). Det er således 

nu vist, at de tre enzymsystemer i leveren, der kata­

lyserer omsætningen af alkohol, hver for sig udviser 

en under fysiologiske forhold konstant isotopefTekt, 

og at disse efTekter er meget forskellige, nemlig 3, 2 

og 1. Målinger af den resulterende isotopeffekt er 

udført på rotte- og griseleverceller, og den almindeli­

ge antagelse at alkoholdehydrogenase forårsager 

langt den største del af ethanolomsætningen er ble­

vet bekræftet. En række tekniske problemer i forbin­

delse med anvendelsen af metoden på forsøgsdyr og 

mennesker er under udforskning (Lundquist og 

Iversen). 
Acetaldehyd er det første omdannelsesprodukt af 

alkohol i organismen, men den koncentration af stof­

fet der findes i blodet under alkoholomsætning er 

meget lav (mindre end 1 mikromol pr. liter). En 

metode til pålidelig måling af sådanne lave acetalde-

hydkoncentrationer er under udarbejdelse (H. Iver­

sen). Hidtil anvendte metoder til acetaldehyd be­

stemmelse har vist sig at give alt for høje resultater 

på grund af spontan dannelse af acetaldehyd udfra 

ethanol. Det er lykkedes at forhindre denne proces 

ved tilsætning af stoffer (f.eks. thiourinstof), der rea­

gerer med visse frie radikaler, der kan opstå f.eks. fra 

ascorbinsyre, og som oxiderer ethanol til acetalde­

hyd (Iversen). Da acetaldehyd dannes i leveren un­

der alkoholomsætning er en forsøgsrække sat i gang 

for at måle stofiet i leverveneblod fra mennesker, for 

på denne måde at bestemme i hvor stort omfang 

acetaldehyd omsættes i andre organer. Dette projekt 

udføres i samarbejde med afdelinger for klinisk fysio­

logi og klinisk kemi på Hvidovre og Bispebjerg ho­

spitaler. Også acetat er et produkt af alkoholomsæt­

ningen. Måling af dette stof har vist sig vigtig til 
belysning af omsætningshastigheden for alkohol og 

tillige som et led i de tidligere nævnte isotopefiektbe-

stemmelser (Lundquist). 

C. Vekselvirkning mellem cytoplasmatiske dehvdrogenaser: 
(I.C. Vind og N. Grunnet). 

Det er ofte beskrevet, at der eksisterer en vekselvirk­

ning mellem ethanol og andre hepatotoksiske stoffer. 

Denne vekselvirkning kan skyldes påvirkninger af 

det mikrosomale elektrontransporterende system i 

levercellernes cytoplasma, idet dette er ansvarlig for 

omsætningen af mange farmaka. I den hensigt at 
belyse den mekanisme, som er ansvarlig for ethanols 

virkning på det mikrosomale system, har vi fulgt 

omsætningen af ethanol i leverceller med og uden 

tilsætning af andre substrater, der kan omsættes af 

levercellens cytoplasmatiske dehydrogenaser. 

Vi har fulgt omsætningen af [2-'HjXylitol eller 

(lR)[l-sHl-ethanol i isolerede hepatocytter fra fa­

stede, fodrede, trejodthyroninbehandlede eller etha-

nolinducerede rotter. Omsætningen af de tritium-

mærkede hydrogenatomer følges ved isolering af for­

skellige stofskifteprodukter (vand, glukose og laktat) 

ved hjælp af ionbytterchromatografi med efterføl­

gende bestemmelse af radioaktiviteten i de forskelli­

ge produkter. Koncentrationen af de forskellige stof­

skifteprodukter bestemmes enzymatisk. 

På grundlag af det relative indhold af tritium i 

vand, glukose og laktat, samt laktats specifikke ra­

dioaktivitet efter omsætningen af mærkede substra­

ter har vi opstillet en model for omsætningen af re-

duktionsækvivalenter i leverceller. 

Resultaterne viser; 

1. Omsætningshastigheden af cytoplasmatisk 

NADH katalyseret af forskellige dehydrogenaser 

er ikke stor nok til at equilibrere 4A og 4B hydro­

genet i NADH. 

2. Den laktat dehydrogenase katalyserede oxidation 

af NADH (1-6 ^mol/min g wet wt.) er kun fa 

procent af den maksimale aktivitet af enzymet 

(200 ^mol/min g wet wt.). 

3. Xylitoldehydrogenase og ethanoldehydrogenase 

er i ligevægt med den samme cytoplamatiske 
NAD(H) pool. 

4. Endvidere har vi opnået resultater, der kunne ty­

de på, at der foregår en overførsel af reduktions-

ækvivalenter fra NADH til O2 via det mikrosoma­

le elektrontransporterende system og at denne 

overførsel aktiveres af et højt NADH/NAD+ for­

hold, når der samtidig er substrat for hydroxyle-

ringsreaktionen såsom ethanol. 

Hvor stor en del af ethanol, der omsættes via det 

mikrosomale farmaka metaboliserende system 

undersøges for tiden ved parallel forsøg med sam­

menligning af omsætningen [2-'Hjxylitol og 

(IR)[l- !H]ethanol i leverceller fra samme rotte. 

Da xylitol kun kan omsættes via den NAD+ af­

hængige xylitol-dehydrogenase, mens ethanol bå­

de kan omsættes via den NAD + -afhængige alko-

hol-dehydrogenase og det mikrosomale farmaka 

metaboliserende system, vil dette give os oplys­

ninger om hvor stor en del af ethanol, der omsæt­

tes af de forskellige veje. 

Det er endvidere vor hensigt at underbygge 

modellen ved bestemmelse af den specifikke ra­

dioaktivitet af frit cytoplasmatisk NADH efter 

omsætning af tritieret ethanol eller xylitol, samt 

undersøge virkningen af forskellige NADH/-

NAD+ forhold på aktiviteten af en isoleret mikro-

somal fraktion fra leverceller (fra enten ubehand­
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lede, trijodthyroninbehandlede eller ethanolindu-
cerede rotter). 

D. Kthanols virkning på fedtsyreoxidationen i isolerede le­

verceller: 

(N. Grunnet i samarbejde med ). Kondrup, Medi­

cinsk afdeling A, Rigshospitalet). 

I leveren vil en nedsat oxidation af fedtsyrer (alt 

andet lige) føre til en øget esterifikation af disse og 
dermed til en øget ophobning af triacylglycerol 

('fedt') i leveren, da sekretionen af triacylglycerol fra 

leveren har en relativt begrænset kapacitet. Det er en 

udbredt opfattelse, at den ethanol-inducerede fedtle­

ver i hvert fald delvist er resultat af, at ethanol hæm­

mer oxidationen af fedtsyrer i leveren. Der angives 

imidlertid i original litteraturen meget forskellige 

virkninger af ethanol på oxidationen af fedtsyrer (fra 

næsten fuldstændig hæmning til ingen virkning). 

Forsøg med perfunderet lever her på instituttet (J. 

Kondrup) har vist en hæmning af oxidationen af 

'4C-mærket palmitat på ca. 35% under ethanolom-

sætning. Samtidig viste disse forsøg, at fedtsyreom-

sætningen ikke uden videre kan måles ved at følge 

omdannelsen af l4C-mærkede fedtsyrer til produkter 

(ketonstoffer, CO^, triacylglycerol m.v.), idet der fo­

regår en kvantitativt betydende recirkulation af ra­

dioaktivitet i levercellen. Det fandtes derfor nødven­

digt at studere oxidationen af l4-C-mærkede fedtsy­

rer detaljeret for at kunne undersøge ethanols virk­

ning på fedtsyreoxidationen. Disse undersøgelser vil­

le muligvis også kunne opklare de store diskrepanser 

der er i litteraturen med hensyn til ethanols virkning 

på fedtsyreoxidationen og -esterificeringen. 

Der er i det forløbne år udarbejdet metoder til 

bestemmelse af produktionen af ketonstolTer og CO2 

fra henholdsvis exogene (14C-mærkede) fedtsyrer og 

fra endogene substrater, og det er vist, at sidstnævn­

te hovedsageligt består af endogene fedtsyrer (fra 

triacylglycerol). I isolerede hepatocytter fra fodrede 

rotter hæmmer ethanol CO'2 dannelsen ca. 70%, 

mens hæmningen af P-oxidationen kun er ca. 10%. 

Ethanol hæmmer oxidationen af forestrede, endoge­

ne fedtsyrer ca. 30%. Det er endvidere vist, at no­

radrenalin øger oxidationen af fedtsyrer til CO^ ca. 

50%, og at denne øgning modvirkes af ethanol. Der 

er ikke i hepatocytter fundet nogen signifikant aktivi­

tet af en noradrenalin følsom triacylglycerol lipase, 

som den kendes fra f.eks. fedtvæv. 

De opnåede resultater med isolerede hepatocytter 

adskiller sig kvantitativt fra resultater med perfun­

deret lever, og der arbejdes i øjeblikket på at opklare, 

hvori denne forskel mellem de to præparationer be­

står; herved kan der opnås mere viden om regulatio-

nen af levercellers fedtsyreforbrænding og om hvor­

ledes ethanolomsætning medfører fedtophobning i 

leveren. 

E. Undersøgelser af leverens to- og tredimensionale metaboli­
ske struktur: 

I. (B. QuistorIT i samarbejde med H. Poulsen (Pato­

logisk afdeling, Hvidovre hospital) og B. Chance 
(University of Pennsylvania, U.S.A.)). 

Det er med histokemiske metoder sandsynliggjort, at 

forskellige populationer af hepatocytter indenfor den 

enkelte leveracinus i varierende grad varetager for­

skellige biokemiske funktioner, e.g. glycolyse, gluco-

neogenese, alkoholomsætning og triglyceridsyntese. 

Med det formål at undersøge disse problemer nær­

mere er der udviklet en mekanisk/optisk scanning 

teknik, som muliggør 3-dimensional udlæsning af 

den regionale mitochondrielle redox tilstand i leve­

ren in vivo med en rummelig opløsning på 3 X 10 4 

mg væv, i.e. scanning af et gram levenvæv vil invol­

vere måling i 8 X 10'1  enkeltpunkter. Scanningen fo­

regår ved flydende kvælstofs temperatur på biopsier 

opnået ved In Situ freeze-clamping. Ved frysningen 

anvendes specielt udformede blokke, der sikrer at 

leverens acinære struktur bevares i den frosne til­

stand. 

De med denne metode hidtil fundne resultater kan 

summere som følger: a) På basis af 10-20 serie-scan 

per lever er der opbygget en 3-dimensional redoxmo-

del af et antal sammenhængende leveracini. Model­

lerne viser, at der er en nøje sammenhæng mellem 

redoxmønstret og leverens lobulære morfologi, 

b) Den observerede redoxgradient langs sinusoider-

ne har den forventede retning med et relativt oxide­

ret periportalt område og tiltagende reduktionsgrad 

ind imod centralvenen. Gradienten er ikke jævn, 

men derimod stærkt S-formet, c) Alkohol øger stejl­

heden af gradienten samtidig med, at det globale 

redoxniveau sænkes til ca. 50% af kontrolværdien, 

d) Et frekvens-fordelings-histogram af de målte re-

doxværdier bliver tydeligt bimodalt, når leveren ud­

sættes for alkohol i modsætning til kontrolleverens 

klokkeformede fordeling, e) Ammoniak giver en oxy-

dation af det globale redoxniveau på ca. 75%, men 

stadig med en klokkeformet fordeling af redoxvær-

dierne. 0 Tilføres ammoniak og alkohol samtidig, 

opnår man en endnu mere udtalt bimodal fordeling 

af redoxværdierne end ved tilførsel af alkohol alene. 

Samtidig bliver redoxgradienten langs sinusoidet 

stejlere. 
Disse observationer fortolkes som udtryk for, at 

der i leveren eksisterer mindst to populationer af 

hepatocytter, der reagerer kvantitativt og muligvis 

kvalitativt forskelligt overfor både alkohol og ammo­

niak. Dog må man formode, at der er tale om en 

dynamisk tilstand, hvor den enkelte celles funktion 

vil kunne skifte afhængig af cellens position langs 

den aktuelle substrat/metabolit gradient over le­

veren. 
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II. (B. QuistorfT, B. Bro og F. Matschinsky (Univer-

sity of Pennsylvania). 

Mens det foregående projekt drejede sig om registre­

ring af metabolisk zonering i den intakte lever, un­

dersøges i dette projekt om metabolisk zonering kan 

fremkaldes i en large-scale model af et enkelt lever 

sinusoid. 
Hepatocytter isoleres fra rottelever med collage-

nase teknik og cellesuspensionen pakkes på en poly-

acrylamidsøjle, som derefter kan perfunderes med 

passende substrater og hormoner. Modellen tillader 

udtagning af celle- og/eller perfusat prøver fra for­

skellige afsnit af søjlen under perfusionen med hen­

blik på metabolit analyse samt histologisk undersø­

gelse. Med passende valgte substrat- og cellekoncen­

trationer samt perfusions flow, er det muligt at simu­

lere både normale og patologiske in vivo forhold. 

De foreløbige resultater viser, at modellen funge­

rer med samme metaboliske kapacitet som en per-

funderet lever hvad angår iltoptagelse, gluconeoge-

nese, glycogensyntese og alkohol oxidation. Desuden 

observeres en zonering af glucogenese og gluconeo-

genese efter 1-2 timers perfusion som opretholdes 

stort set uforandret i mere end 4 timer. Foreløbige 

elektronmicroskopiske undersøgelser tyder på, at he-

patocytterne bevarer normal morfologi i søjlen. 

Der arbejdes med at adoptere modellen til "-F-

NMR måling, med henblik på kontinuerligt at følge 

gradienten over søjlen af adeninnucleotider samt for­

skellige fosforylerede intermediære som funktion af 

bl.a. oxygen gradienten. 

F. Isolerede hepatocytter fra alkoholinduceret fedtlever hos 

rotter: To populationer adskilt efter fedtindhold: 

(N. Grunnet, ) Dich, H.I.D. Thieden, B. Bro i sam­

arbejde med J. Kondrup, Medicinsk afdeling A, 

Rigshospitalet). 

Efter ugers alkoholindtagelse ses en fedtophobning i 

leveren hos rotter (og mennesker). Denne fedtop­

hobning er uensartet, idet leverceller i visse områder 

er fyldt med fedt, men cellerne i andre områder lys­

mikroskopisk ser normale ud. Formålet med de 

igangværende undersøgelser er at belyse om de cel­

ler, der er særligt fedtfyldte, fungerer anderledes end 
de celler, hvor der ikke ses fedtophobning. 

Den tidligere udarbejdede teknik til adskillelse af 

cellesuspensioner fra alkoholinducerede fedtlevere i 

2 fraktioner - en let fraktion, bestående af de særligt 
fedtfyldte celler og en tungere fraktion, bestående af 

ikke-fedtfyldte celler - er i det forløbne år anvendt 
ved tidsstudier over dannelsen af den alkoholinduce­

rede fedtlever. Der er endvidere foretaget undersø­
gelser over reversibiliteten af den alkoholinducerede 

fedtlever, når rotter efter 4 ugers alkoholindtagelse 
udsættes for en diæt uden alkohol. 

Resultaterne viser at de særligt fedtfyldte celler 

først optræder efter ca. 8 dages alkoholindtagelse og 

at fedtleveren forsvinder allerede 2 dage efter at al­

kohol er fjernet fra diæten. Omsætningen af radioak­

tivt mærkede fedtsyrer til oxidationsprodukter og 

triglycerider ændres ikke i løbet af de 4 uger, rotterne 

indtager alkohol. Efter 8 eller flere dages alkoholind­

tagelse hæmmer alkohol ikke oxidationen af radioak­

tivt mærkede fedtsyrer i de tungere, ikke-fedtfyldte 

celler, hvorimod alkohol hæmmer denne oxidation i 

de særligt fedtfyldte celler. En årsag til fedtophob­

ning i disse celler kunne derfor være en mindre oxi­

dation af fedtsyrer og dermed en større deponering 

af disse som triglycerid. 

En bestemmelse af enzymaktiviteter i de 2 cellepo­

pulationer tyder på, at alkoholindtagelsens virkning 

ikke er begrænset til bestemte typer af leverceller. 

Parallelt med disse undersøgelser udføres morfo­

logiske og ultrastrukturelle undersøgelser af de to 

cellepopulationer (se nedenfor G). 

G. Den ethanol-inducerede fedtlever. Etablering af en in 

vitro model: 

(John Dich, Birgit Bro, Niels Grunnet, Flemming 

Jensen i samarbejde med J. Kondrup, Medicinsk 

afd. A, Rigshospitalet). 

Efter langvarig alkoholindtagelse udvikles hos såvel 

mennesker som dyr, fedtlever. Den alkohol-induce­

rede fedtlever er formentlig, i hvert fald hos menne­

sker, et forstadium til den alkoholiske hepatitis og 

cirrhose. 

Undersøgelser over ethanols påvirkning af fedt­

stofskiftet in vitro har ikke sikkert kunne belyse hvil­

ken ændring i fedtmetabolismen, der er ansvarlig for 

den nævnte ophobning af lipid i cytoplasmaet. Årsa­

gen til dette er formentlig, at det ikke har været mu­

ligt at udtrække forsøgene over tilstrækkelig lang tid. 
Man har derfor gennem det sidste år indarbejdet 

dyrkning af leverceller her på instituttet. De dyrkede 

hepatocytter har bevaret deres ultrastruktur, spe­

cielt synes mitochondrierne og lysosomerne velbeva­

rede, ligesom cellekulturerne er i stand til at udvikle 

galdekapillærer. Bedømt ud fra præliminære forsøg 

vedrørende proteinsyntesen og proteindegradatio­

nen er cellernes præstationsevne bedre end hos frisk 

isolerede leverceller. Omsætningen af ethanol blev 

fundet større hos kulturer end hos frisk isolerede le­

verceller. Tilsætning af ethanol og fedtsyre (oleat) til 

de nævnte primærkulturer medfører en stigende op­

hobning af triglycerid i cellerne over 6 døgn. Det er 

endvidere vist, at akkumulationen af triglycerid øges 

af insulin og glucocorticoid. 
Elektronmikroskopiske undersøgelser viser, at li-

pidophobningen har karakter af fedtdråber, som in 
vivo. 

18 Årbog 1981 
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H. Undersøgelser over stimulus-sekretionskoblingen i isolere­

de Langerhansske øers fi-celler: 

(Kirsten Capito, Svend Erik Hansen, Carl Jørgen 

Hedeskov, stud. scient. Jannik Landt, Peter 

Thams). 

I. Insulinsekretionens afhængighed af redoxforholdene 

NADH!NAD og NADPH/NADP: 

Det er i vidtgående grad sandsynliggjort, at glucose 

skal metaboliseres i de Langerhansske øers P-celler 

for at fremkalde insulinfrisætning fra disse. Spørgs­
målet er nu: hvilke ændringer i (i-cellens biokemiske 

forhold - fremkaldt af den øgede glucoseomsætning 

- er ansvarlige for de biofysiske ændringer i plasma­

membranen (nedsat K+-conduktans og depolarise-

ring med påfølgende åbning af de verapamil-følsom-

me Ca + + -kanaler), der i sidste instans direkte med­

fører øget influx af Ca++ i cellen og starter insulin-

frisætningen. I den sidste halve snes år har der været 

gjort mange forsøg på at identificere en såkaldt 'trig­

ger' metabolit, der direkte udløste insulinsekretio­

nen. En række stofTer har kunnet udelukkes fra at 

indtage denne rolle. Det gælder således glucose-6-

phosphat, 6-phosphogluconat, fructose-l,6-diphosp-

hat, citrat, 2-phosphoglycerat, phosphoenolpyruvat, 

pyruvat, cyklisk AMP og cyklisk GMP. I øjeblikket 

foreligger der visse undersøgelser, der tyder på, at en 

øgning af det intracellulære redoxforhold NADH/-

NAD kan udløse ændringer i membranpermeabilite-

ten for K + . En anden mulighed er, at membranper-

meabiliteten ændres ved ændringer i cellernes 

phosphatpotentiale: ATP/ADP X P, eller i hvert til­

fælde af en ændring af dette i eller i umiddelbar 

nærhed af cellemembranen. Endnu en tredie mulig­

hed er, at membranpermeabiliteten ændres via en 

ændring i brintionkoncentrationen fremkaldt af den 

øgede glucoseomsætning. 

Ved at måle (3-cellernes phosphatpotentiale: 

ATP/ADP X P,, total NAD, total NADH, total 

NADP, total NADPH, malat: pyruvat ratio (som 

udtryk for forholdet mellem frit NADPH og NADP), 

lactat: pyruvat ratio (som udtryk for forholdet mel­

lem frit NADH og NAD), rubidium efllux (som ud­

tryk for K +-permeabilitet) og endelig insulinsekre-

tionshastigheden dels i tilstedeværelsen af initiatorer 

alene (glucose, glyceraldehyd, inosin), dels i tilstede­

værelsen af potentiatorer alene (fructose, pyruvat, 

N-acetylglucosamin) og endelig i tilstedeværelse al 

forskellige kombinationer af initiatorer og potentia­

torer og ved at korrelere de nævnte parametre til 

hinanden, håber vi at kunne indkredse de biokemi­

ske ændringer i cellerne, der umiddelbart har betyd­

ning for de ændringer i cellemembranens permeabi­

litet, der udløser frisætningen af insulin. 

Som en delundersøgelse har vi i perifunderede 

muse-øer undersøgt virkningen af 2()mM glucose, 20 

mM fructose og (20 mM fructose + 3 mM glucose) 

på henholdsvis insulinsekretionen og på øernes tota­

le koncentrationer af oxiderede og reducerede nicoti-

namid-adenin-dinucleotider. 20 mM fructose alene 
stimulerede ikke insulinsekretionen, hvorimod (20 

mM fructose + 3 mM glucose) stimulerede insulin­

sekretionen i et tidsmønster, der svarede til det, man 

ser efter stimulation med 20 mM glucose alene. Efter 

40 minutters perifusion med 20 mM glucose sås en 

stigning i total-koncentrationen af NADH på 40%, 
mens NADPH/NADP forholdet steg 27%. Efter 40 

minutters perifusion med 20 mM fructose var 

NADH/NAD forholdet faldet 60%, men allerede ef­

ter 2 minutter var NADPH/NADP forholdet faldet 

35%. Perifusion med (20 mM fructose + 3 mM glu­

cose) havde ingen effekt på total-koncentrationerne 

af NADH og NAD, men havde allerede efter 2,5 

minutter reduceret NADPH/NADP forholdet 60%. 

Man må således konkludere, at insulinsekretionsha-

stigheden ikke synes at være styret af total-koncen-

trationerne af NAD eller NADH, og ej heller af 

NADPH/NADP forholdet i øerne. 

Vore observationer udelukker imidlertid ikke, at 

totalkoncentrationerne af nicotinamid-adenin-di-

nucleotider i specifikke compartments af cellerne 

(cytoplasma, mitochondrier, etc.) har en reguleren­

de effekt på insulinsekretionen. 

Det kan heller ikke udelukkes, ja, er vel snarere 

mere sandsynligt, at det er koncentrationerne af de 

frie nicotinamid-adenin-dinucleotider, der spiller en 

rolle for insulinsekretionshastigheden. Forudsat at 

der findes tilstrækkeligt høje aktiviteter af lactat de-

hydrogenase og malic enzyme i øerne, kan forholdet 

mellem frie koncentrationer af NADH og NAD esti­

meres udfra forholdet mellem de intracellulære kon­

centrationer af lactat og pyruvat, ligesom forholdet 

mellem de frie koncentrationer af NADPH og NADP 

kan estimeres udfra forholdet mellem malat og pyru­

vat. Vi har indtil nu udviklet tilstrækkeligt følsomme 

metoder til at måle intracellulære koncentrationer al 

pyruvat og malat og arbejder på at øge følsomheden 

af vort lactat assay, således at totalmængder af lactat 

på 5-50 picomol kan måles. Dette gøres ved at an­

vende lactat dehydrogenase, der er immobiliseret i 

micropartikler af polyacrylamid. Før måling af 

NADH (dannet fra lactat) med luciferease bortcen-

Irifugeres de uspenderede micropartikler og hermed 

størstedelen af blindværdien, som netop hidrører Ira 

lactat dehydrogenase og er begrænsende for den føl­

somhed, man kan opnå. 

2. Undersøgelser af calmodulins betydning for insulinsekreti­

onen: 

Calmodulin er et universielt forekommende protein, 

der er vist at mediere effekten af calcium på en række 

enzymer, bl.a. adenylat cyclase, fosfodiesterase, pro­
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tein kinase og Ca-ATPase. Da koncentrationen af 

cytosolært calcium i P-cellerne regnes for at være af 

afgørende betydning for insulinsekretionshastighe-

den, og da det er sandsynliggjort, at der i P-cellerne 

er en kraftig interaktion mellem calcium og cyklisk 
AMP, har vi iværksat en række undersøgelser over 

calmodulins betydning for insulinsekretionen. Som 

et udgangspunkt for vore undersøgelser har vi kun­

net vise, at Langerhansske øer fra mus og rotter in­
deholder calmodulin i omtrent samme koncentra­

tion, som det tidligere er fundet i andre væv. Endvi­

dere er det fundet, at trifluoperazin, som hæmmer 

calmodulin funktioner, hæmmer den glucose-indu-

cerede insulinsekretion. Aktiviteten af enzymet ade­

nylat cyclase er undersøgt i EGTA-vaskede mem­

branfraktioner fra henholdsvis mus og rotter. I lig­

hed med andres undersøgelser er det fundet, at Ca-

calmodulin stimulerer adenylat cyclase aktiviteten i 

rotteøer. Da det tidligere er vist, at en række stoffers 

(glucose, glyceraldehyd, ionophoren A23I87, m.fl.) 

evne til at øge cyklisk AMP niveauet i Langerhans­

ske øer. er afhængig af tilstedeværelsen af extracellu-

lært calcium, kunne dette fund tyde på, at disse stof­

fer stimulerer adenylat cyclase aktiviteten ved øg­

ning af den cytosolære koncentration af calcium, 

som ved binding til calmodulin stimulerer adenylat 

cyclasen. Vore undersøgelser viser imidlertid også, 

at Cacalmodulin ikke stimulerer adenylat cyclase 

aktiviteten i museøer. Dette fund, sotn er blevet un­

derbygget i en række forsøg under forskellige om­

stændigheder, sætter spørgsmålstegn ved calmodu­
lins rolle i den calcium-afhængige stigning i cyklisk 

AMP, som udløses af en række stoffer i Langerhans­

ske øer. 
Aktiviteten af cyklisk AMP fosfodiesterase aktivi­

teten er ligeledes undersøgt i både rotte- og museøer. 

Fosfodiesterase aktiviteten i Langerhansske øer skyl­

des mindst to forskellige populationer af fosfodieste­

rase. Den ene, som er membranbundet, udviser en 

høj affinitet for cyklisk AMP, medens den anden, 

som forefindes i cytosolen, hydrolyserer cyklisk 

AMP med en lavere affinitet. Vore forsøg viser, at 

Ca-calmodulin stimulerer den cytosolære fosfo­
diesterase aktivitet i både muse- og rotteøer, hvor­

imod den membranbundne aktivitet ikke påvirkes. 
Sammenfattende synes vore undersøgelser over ade­
nylat cyclase og fosfodiesterase således at vise, at en 
stigning i den intracellulære koncentration af Ca­
calmodulin i museøer kan føre til et fald i den cytoso­

lære koncentration af cyklisk AMP ved stimulation 
af fosfodiesterase aktiviteten. 

Det har været muligt at vise, at enzymet adenylat 
cyclase stimuleres af en dialyserbar og varmestabil 

faktor i supernatanten. Denne faktor forsøges nu 
identificeret, ligesom denne faktors betydning for in 

vivo regulationen af enzymet søges klarlagt. Hidtidi­

ge undersøgelser har vist, at denne faktors stimule­

rende evne ikke skyldes GTP, calmodulin eller glu-

cagon. 
Vore hidtidige undersøgelser over protein kinase 

har centreret sig om undersøgelser af, hvorvidt Ca­

calmodulin ved stimulation af protein kinase aktivi­

teten kan stimulere adenylat cyclase aktiviteten. Dis­

se forsøg taler for, at Ca-calmodulin stimulationen af 

adenylat cyclase aktiviteten i rotteøer ikke skyldes 

proteinfosforylering, idet enzymet også stimuleres af 

Ca-calmodulin i nærværelse af ATP derivatet, 

AMPP (NH)P, som omsættes af adenylat cyclase, 

men som ikke optræder som substrat for protein ki­

nase. Endvidere synes Ca-calmodulin medieret pro­

teinfosforylering, som kan påvises i Langerhansske 

øer, ikke at påvirke adenylat cyclase aktiviteten i 

rotteøer. 

I forlængelse af disse forsøg har vi påbegyndt un­

dersøgelser over den calcium-afhængige proteinfos-

forylerings betydning for insulinsekretionen, idet fos-

foryleringsmønstret i intakte øer efter inkubation 

med radioaktivt fosfat og påfølgende stimulation 

med forskellige insulin sekretagoger søges klarlagt. 

Ved sammenligning af fosforyleringsmønstret for 

disse stoffer med fosforyleringsmønstret for glucagon 

og andre stoffer, som kun stimulerer cyklisk AMP 

akkumulationen i øerne, og ved undersøgelse af tri-

fluoperazins virkning på de forskellige fosforylerings-

mønstre håber vi, at få et indtryk af proteinfosforyle-

ringens betydning for insulinsekretionen. 

3. Undersøgelser over virkningen af IAF på Langerhansske 

øer: 

Tilsættes I AP (= islet activating protein) oprenset 

fra pertussis vaccine til en vævskultur af isolerede 

Langerhanske øer las en øget insulinsekretion i kul­

turen. Dette er korreleret med et øget indhold af 

cyklisk AMP i de Langerhansske øer, hvilket skyldes 

en øget aktivitet af enzymet adenylate cyclase. Me­

kanismen bag denne enzymaktivering er blevet un­

dersøgt ved anvendelse af en oprenset membranfrak­

tion af Langerhansske øer fra mus. Disse forsøg an­

tyder, at IAP (ligesom choleratoxin) stimulerer ade­

nylate cyclase ved en ADP-ribosylering af G-protei-

net og en heraf følgende hæmning af det enzym, der 

hydrolyserer GTP. (Undersøgelserne er udført i 

samarbejde med cand. scient. Jens Høiriis, Hage­

dorn Forskningslaboratorium). 

4. Også undersøgelser over regulationen af insulin­

biosyntesen er fortsat. Vi har tidligere vist, at phos-
phodiesterasehæmmeren coffein ingen effekt havde 
på insulinsyntesen, hverken ved 2, 5, 8 eller 20 mM 

glucose, og har derfor konkluderet, at cAMP ikke 

spillede nogen større rolle for insulin-biosyntesen. 

Imidlertid har vore og andres forsøg vist, at coffein, 

foruden sin kendte virkning som hæmmer af phos-

18' 
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phodiesteraseenzymerne og sin virkning på Ca+ *-

fordelingen i cellerne, også har en hidtil ukendt virk­

ning på hexose-transporten og glucose stofskiftet i 

øerne, en virkning, som muligvis i vore tidligere for­

søg kan have sløret en positivt modulerende effekt af 
cyklisk AMP på insulinbiosyntesen. Vi har derfor re-

evalueret cyklisk AMP's rolle i insulin-biosyntesen, 

idet vi har forsøgt at ændre koncentrationen af cyk­

lisk AMP i cellerne uden anvendelse af coffein eller 

andre phosphodiesterasehæmmere. Eksempelvis kan 

man nedsætte koncentrationen af cyklisk AMP ved 

hjælp af imidazol, der stimulerer phosphodiestera-
sen eller man kan øge koncentrationen ved tilsæt­

ning af dibutyryl c-AMP til mediet eller ved direkte 

stimulation af adenylatcyclasen med choleratoxin. 

Under visse forsøgsomstændigheder har vi kunnet 

vise, at en stærkt forøget koncentration af cAMP i p-

cellerne preferentielt for totalproteinsyntesen stimu­

lerer insulin-biosyntesen, ligesom denne preferen­

tielt kan hæmmes af imidazol, der nedsætter koncen­

trationen af cAMP. Ligeledes har vi vist, at høje 

koncentrationer af cyklisk GMP preferentielt hæm­

mer insulin-biosyntesen. Alle de nævnte virkninger 

af cyklisk AMP og cyklisk GMP ses dog kun ved en 

koncentration af glucose på 4 mM (omtrent svaren­

de til det fastende blodsukker), men ikke ved højere 

koncentrationer af glucose. Det ser således ud til, at 

cyklisk AMP og cyklisk GMP ved lave glucosekon-

centrationer kan have en henholdsvis positivt og ne­

gativt modulerende efTekt på glucose-stimuleret in­

sulin-biosyntese (tærskelværdien for glucose-stimu-

lation er ca. 2 mM). 

Da visse tarmhormoner (f.eks. glucagon og GIP 

(begge formentlig ved en stimulation af adenylat­

cyclasen)) og CCK-4 har en potenserende virkning 

på glucose-induceret insulinsekretion har vi også un­

dersøgt virkningen af en række tarmhormoner på 

glucose-induceret insulin-biosyntese. De undersøgte 

hormoner er glucagon, VIP (vasoaktivt intestinalt 

polypeptid), somatostatin, GIP (gastric inhibitory 

peptide) og følgende fragment af cholecystokinin: 

GCK-4, CGK.-8 og GGK-17. Vi har ikke fundet no­

gen konsistent virkning af nogen af disse hormoner 

på den glucose-stimulerende insulin-biosyntese i iso­

lerede øer. 

Der er imidlertid grund til at nære mistanke om, 

at en del overflade-receptorer på de Langerhansske 

øer beskadiges under den collagenasebehandling, 

der indgår i præparationen af øerne. Dette kunne 
bevirke en nedsat følsomhed overfor de anvendte 

hormoner, etc. Forsøgene fortsættes derfor nu med 

øer, der efter præparationen er dyrket 24-28 timer i 
et normalt sufficient vævsdyrkningsmedium. På nu­

værende tidspunkt er det dog ikke muligt at afgøre, 

hvorvidt hormonfølsomheden ændres ved denne 

dyrkning. Denne forsøgsrække er endnu ikke afslut­

tet, men agtes fortsat i det kommende år. 

1. Oprensning og karakterisering af 5'-nucleotid phospho-

diesterase fra svinetyndtarm: 

(H. Flodgaard, Christian Torp-Pedersen, Ove No­
rén og Hans Sjøstrøm). 

Fra børstesømmen i svinetarm har vi isoleret og op­

renset en 5'nucleotid phosphodiesterase. Enzymet er 

oprenset ved hjælp af affinitetschromatografi, og det 

er immunologisk rent. Enzymet er en dimér, men 

der hersker endnu usikkerhed om, hvorvidt de to 

subunits, som kan adskilles ved SDS elektroforese 
efter reduktiv behandling, i virkeligheden er cova-

lent bundet når enzymet er nysyntetiseret i børste­

sømmen. For at nærme os det problem er vi i gang 
med at isolere enzymet fra grise, der nogle dage i 

forvejen har faet ligeret ductus pancreaticus. Man 

kan ved denne teknik isolere børstesømenzymer, der 

ikke har været udsat for proteolytisk aktivitet fra 

pancreasenzymer. 

Vi har vist, at enzymet er en exonuclease der spal­

ter både 3'-5' og 2'-5' oligonucleotider efterladende 

de tilsvarende 5' mononucleotider. Enzymet falder 

derfor godt ind i familien af diverse peptidspaltende 

enzymer i børstesømmen, der også alle er exoenzy-

mer. 5'-exonucleasen kræver en fri 3' OH gruppe i 

en ribose eller 2 deoxyribose, der via en 5' phospha-

tester, via et antal phosphorsyre-anhybridbindinger, 

enten er forestret til en aromatisk struktur, eller er 

glycosidbundet til en purin eller pyrimidinbase. En­

zymet spalter også alle kendte dinucleotider, og det 

spalter ligeledes alle kendte di- og triphosphater til 
5' mononucleotider og henholdsvis orthophosphat 

og pyrophosphat. 

2. Studier over de mekanismer hvorved beskadiget DNA re­

pareres i eukariote celler: 

I samarbejde med Hans Klenow og Wilhelm Bohr 

foretager Hans Flodgaard nucleotidanalyser ved 

hjælp af højtryks væske chromatografi teknik. Det er 

kendt, at når beskadiget DNA skal repareres, kræver 

denne proces, at et eller flere histonproteiner modifi­

ceres ved covalent tilhæftning af poly(ADP-ribose). 

Denne polymer dannes udfra NAD*, idet nicotina-

mid fraspaltes. Man ser således, at under kraftig re­

paration, som følge af f.eks. dimethylsulfatbehand-

ling af celler, sker der et dramatisk fald i cellernes 

NAD4 indhold som udtryk for en særdeles kraftig 

syntese af poly-(ADP-ribose), der som anført har 
NAD som precursor. Det er derfor ejendommeligt, 

at vi i lymfocytter finder et meget lavt NAD* pool, 

idet det i andre celletyper har vist sig at være ufor­

eneligt med evnen til at reparere beskadiget DNA, 
når NAD er så lavt, at der ikke kan dannes Poly-

(ADP-ribose) i tilstrækkeligt omfang til at repara-

tionsprocessen kan forløbe. Alligevel kan lymfocytter 
reparere beskadiget DNA. Dette må formentlig være 
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ved en mekanisme, der ikke kræver poly-(ADP-ribo-

se). Denne mekanisme er vi igang med at studere. 

3. Identifikation af sjældne nucleo tider dannet af den interfe­

ron aktiverede 2', 5' oligonucleotid syntetase: 

I samarbejde med Just Justesen og Hans Klenow 

foretager Hans Flodgaard identifikationsarbejde på 

en række nye nucleotider, der kan dannes af oven­

nævnte syntetase. 
Til dette identixikationsarbejde anvendes kemiske 

og enzymatiske procedurer, og de derved dannede 

produkter separeres ved hjælp af højtryksvæske kro­

matografi-teknik. 

Det er således lykkedes os at identificere den 2' 

adenylerede NAD+ og den to gange 2' adenylerede 

diadenosintetraphosphat. Sidstnævnte nucleotid vi­

des i sin ikke adenylerede form at være coenzym for 

DNA replicationen. Der er således tale om helt nye 

og ukendte nucleotider, hvis eksistens i cellen, samt 

biologiske funktion skal opklares. 

I. Undersøgelser over histamin i plama: 

(Svend Erik Hansen i samarbejde med Peter Albeck, 

Statens Seruminstitut og Allan Bundgaard, Respira­

tionsfysiologisk Laboratorium, Medicinsk Afdeling 

B, Rigshospitalet). 

Histamin spiller en meget stor rolle i forbindelse 

med asthma og andre allergisk betingede sygdom­

me. Der knytter sig derfor en betydelig interesse til 

muligheden for kvantitativ bestemmelse af dette stof. 

De metoder, man hidtil har anvendt, er imidlertid 

ikke følsomme nok til at være velegnede ved målin­

gerne af koncentrationerne i plasma (derimod nok i 
fuldblod og væv). Specielt ved bestemmelse i plasma 

hos asthmatikere er følsomhedskravet stort, idet der 

i anfaldsfrie perioder må forventes at kunne fore­

komme endnu lavere værdier end hos normale og 

ofte kun forhøjede værdier i tilslutning til selve anfal­

dene. 

På denne baggrund besluttedes det at udvikle en 

dobbelt isotopderivatmetode analogt med en tidlige­

re, her på instituttet udviklet, metode til bestemmel­
se af andre biogene aminer. 

Metoden beror på, at histamin extraheres og op­
koncentreres fra plasma med organiske opløsnings­

midler under pH-skift. Det overføres til et ringe vo­

lumen saltsyre, der inddampes, og det inddampede 

materiale dansyleres med 'H-mærket dansylchlorid. 

Som intern standard anvendes l4C-mærkct hista­

min. Dansylhistamin isoleres ved tyndtlagschroma-

tografi på polyamid-coatede plader, og 5H/'4C-for-

holdet bestemmes ved væskescintillationstælling af 
de afskrabede pletter. Herudfra beregnes concentra-
tionen på basis af en standard-kurve. 

Metoden synes foreløbig at indfri de stillede for­

ventninger med hensyn til følsomhed. Der arbejdes 

for øjeblikket med indkøring af den. 

K. Undersøgelser over nyreenzvmet renin, med henblik på en 

karakterisering af de enkelte molekylformer, hvori renin fore­

kommer i en rottenyre præparation: 

(Inger Rubin, i samarbejde med Edgar Lauritzen, 

Statens Serumsinstitut). 

I. Undersøgelser over hvorledes de molekylformer, 

hvori renin kan isoleres, bliver dannet eller muligvis 

findes præformerede i en nyrepræparation, er blevet 

fortsat, med henblik på at afgøre om eet eller flere 

enzymer katalyserer denne omdannelse. Dette har vi 

undersøgt ved i homogeniseringsmediet at tilsætte 

enzymhæmmere, der hæmmer serin-proteaser, me-

tallo-proteaser, sulfhydrylproteaser samt aspartat-

proteaser. Ved skiftevis at udelade de enkelte grup­

per af enzymhæmmere, har vi kunnet vise, at det 

ikke drejer sig om begrænset proteolyse, og dermed 

om en trinvis omdannelse, fra en højere molekyl-

vægtsform til en lavere molekylvægtsform. 

De enkelte molekylvægtsformer dannes eller fin­

des præformerede i rottenyrer, efter et mønster, der 

ikke for øjeblikket kan betenges som begrænset pro­

teolyse, men måske kunne tolkes således, at eet eller 

flere reninbindende protein(er) er ansvarlig(e) for 

denne heterogenitet. 

I I .  U n d e r s ø g e l s e r  o v e r  d e n  a f  r e n i n  k a t a l y s e r e d e  s y n t e s e  a j  

angiotensin I immunreaktive proteiner: 

(Edgar Lauritzen, Statens Seruminstitut, og Inger 

Rubin). 

Ved SDS-polyacrylamid gelelektroforese har vi fun­

det, at der i en renin præparation, efter G-100 Sep-

hadex kromatografi, altid forekommer et angiotensin 

I-lignende stof, med en molekylvægt på 20-10 kDal-

ton. Ved en enzymatisk reaktion, med plasma fra 

nefrektomerede rotter som substrat, har vi vist, at 

der bliver dannet et højmolekylært angiotensin I, der 

efter separation ved hjælp af elektroforese, kan isole­

res og identificeres. 

Ved tilsætning af specifikke aspartat-protease 

hæmmere, og helt specifikke renin-hæmmere ned­
sættes henholdsvis udebliver dannelsen af højmole­

kylært angiotensin I. 'Big angiotensin' er blevet på­
vist i det test-system vi anvender, generelt, til vore 

analyser, et radioimmunoassay, der som antistof har 

et angiotensin I-antistof. 'Big angiotensin' er blevet 
testet med to forskellige angiotensin I-antistofier. 

Begge antistoffer reagerer med 'big angiotensin I', 

100%, som om det var angiotensin I. 
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Forskningsvirksomhed: 

Instituttets forskningsvirksomhed falder inden for 

følgende områder: Karakterisering af butylesterease 

og sur phosphatase fra humane celler. Karakterise­

ring af processer som reparerer beskadiget DNA 

samt bestemmelse, ved HPLC chromatografi, af 

nucleotider, som indgår i disse og andre processer. 

Molekylære mekanismer, som medvirker ved eks­

pression og replikation af ribosom-RNA gener. Ved 

hjælp af photoreaktive psoralcner laves struktur­

funktions-undersøgelse af transfer-RNA og kroma­

tin. Biologiske funktion af lavmolekylære RNA kom­

ponenter og undersøgelser, over hvordan genernes 

funktion reguleres og hvilken placring generne har 

på kromosomerne. 

Humane hydrolaser: 

En butyrylesterase fra humane røde blodlegemer er 

præpareret til renhed. Enzymet, som er en serin-

esterase, indeholder desuden essentielle sulfhydryl-

grupper. Enzymet indeholder mere end 60 sylfhy-

drylgrupper pr. mol, og det er påvist, at kun ganske 

få af disse er essentielle for den katalytiske funktion. 

Det aktive enzym synes ikke at indeholde disulfid-

broer. Dette er undersøgt ved reaktion med l4C-N-

ethylmaleimid efter reduktion samt ved aminosyre­

analyser efter hydrolyse under reducerende og ikke-

reducerende forhold. Aminosyrebestemmelser viser, 

at enzymet indeholder en relativ stor mængde af 

asparagin- og glutaminsyre, hvilket er i overens­

stemmelse med enzymets lave isoelektriske punkt 

(pH 4.0). Beregningsmetoder til molekylvægtsbe-

stemmelse udfra aminosyreanalyser er under udvik-
ling. 

Enzymet inaktiveres irreversibelt ved en meget 

hurtig reaktion med ækvimolære mængder af diiso-

propylfluorophosphat (DFP). Det inaktiverede en­

zym lader sig ikke reaktivere. Mekanismen ved inak­

tiveringen undersøges ved anvendelse af l4C-DFP. 

Der er fremstillet specifikt antistof mod butyryle-

sterasen, og forekomsten af enzymet i andre humane 

væv er undersøgt ved immunelektroforetiske meto­

der. Enzymet er påvist i lever-, lunge-, hjerne- og 

testikelvæv samt i hvide blodlegemer. Desuden fore­

kommer enzymet i små mængder i væv fra tyndtar­

men, bugspytkirtlen, milten og binyrerne. Enzymet 

synes derimod ikke at forekomme i fedtvæv, tværstri­

bet muskulatur eller hjertemuskulatur. Kvantitative 

bestemmelser af enzymet i forskellige væv ved im­

munelektroforetiske metoder er under udarbejdelse. 

(Nina Højring og Bente Nyeland). 

Polymorfe sure phosphataser i humane røde blod­

legemer omfatter.flere genetiske betingede varianter. 

Samtlige varianter udviser to forskellige former, som 

må formodes at være opstået epigenetisk. Det er un­

dersøgelsens formål at opklare den molekylære bag­
grund for disse formers opståen. Undersøgelserne 

har vist, at enzymerne ikke er polymere, hvilket ude­

lukker en subunitstruktur som årsag til polymorfien. 
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Enzymerne indeholder ca. 165 aminosyrerester, sva­

rende til en molekylvægt på ca. 18.000. Enzymerne 
indeholder 5 frie SH-grupper. Hastigheden af disse 

gruppers reaktion med SH-reagenser og virkningen 

af substrat på disse hastigheder undersøges. 

Programmel til beregning af molekylvægt på 

grundlag af aminosyreanalyser er under udvikling. 
(Ole Svensmark). 

Slruktur-Junktionsundersøgelser af transfer RNA ved hjælp 

af psoralen photobinding: 

Vi har for nylig fundet at psoralener photoreagerer 

særdeles specifikt med transfer-RNA og har især stu­

deret reaktionen mellem 8-methoxy-psoralen (som 

anvendes i lys-kemoterapien og psoriasis) og pheny-

lalanin specifikt transfer-RNA fra gær. Vi har nu 

også inddraget andre psoralen derivater samt andre 

transfer-RNA typer i undersøgelserne for om muligt 

at anvende reaktionen til at studere relationerne 

mellem transfer-RNA struktur og funktion under 

proteinsyntesen. (Peter E. Nielsen og Vagn Leick). 

Struktur studier af chromatin med henblik på karakteriserin­

gen af aktivt chromatin: 

Ved brug af photoaktive forbindelser med stor affini­

tet til DNA er der blevet udført photoalTinitetsmærk-

nings studier på isoleret chromatin og også på chro­

matin i cellekerner. Denne metode er istand til at 

detektere conformations-forskelle i chromatinet og 

har klart antydet en strukturforskel mellem under­

klasser af chromatin, og dette analyseres nærmere. 

(Peter E. Nielsen). 

Undersøgelse af reparation af genetiske skader: 

I fortsættelse af forrige års arbejde om processer der 

deltager i reparationen af beskadigelser af DNA er 

metoder til måling af ændring af størrelsen af enkelt­

strenget DNA blevet indarbejdet. Med disse og an­

dre tidligere etablerede metoder er virkningen af for­

skellige stofier på reparationsprocesserne blevet un­

dersøgt i humane lymphocytter og i museleukæmi­

celler (L1210). Der er dels anvendt stoller som hæm­

mer syntesen af poly-adenosindiphosphatribose, dels 

et stof (aphidicolin), som specifikt hæmmer DNA 

polymerase alpha, men ikke andre kendte DNA po­

lymeraser. Resultaterne viser at DNA reparation i 

de to celletyper påvirkes forskelligt af de anvendte 

inhibitorer, hvolket muligvis kan tilskrives forskelli­

ge reparationsmekanismer. (Vilhelm Bohr og Hans 
Klenow). 

Nucleotidanalyser: 

Ved anvendelse af højtryksvæskechromatograf 

(HPLC) på en stærk anionbyttersøjle er der foreta­

get en række nukleotidanalyser. Teknikken i den ud­

arbejdede form tillader en hurtig analyse med god 

adskillelse og kvantitering af de enkelte komponen­
ter. Der er foretaget analyse af indholdet af syreoplø-

selige nukleotider i museleukæmiceller (L1210), i 

humane lymphocytter samt i humane blodplader. 
For de to celletyper er der fundet meget la kvalitative 

forskelle, medens der er meget udtalte kvantitative 

forskelle idet indholdet per celle for de fleste nukleo­

tider er lavt i lymphocytter (ca. 20% i forhold til 

El210 celler) og for NAD er indholdet kun ca. 10% 
af indholdet i El210 celler. Disse forhold kan meget 

vel påvirke lymphocytternes aktivitet f.eks. i forbin­
delse med reparationen af skader på DNA. For 

blodplader er der i modsætning til de to celletyper 

påvist og isoleret et ekstra nukleotid som ved enzy­

matisk og chromatografisk analyse er blevet identifi­

ceret som vækstfaktoren diadenosintetraphosphat 

(AP4A). Dette stof er hidtil kun fundet i celler der 

deler sig hurtigt og da i mængder som i forhold til 

f.eks. ATP er ca. 10 gange mindre end dem der nu er 

vist at forekomme i blodplader. (Hans Klenow i 

samarbejde med Hans Flodgård, Biokemisk Institut 

A). 

Ved HPEC-teknik er der foretaget isolation og 

identifikation af henholdsvis NAD og AP4A. som er 

adenylerede i 2'-stilling i adenosindelen. Disse for­

bindelser, som ikke før har været kendt, dannes i 

enzymkatalyserede reaktioner hvor ATP og hen­

holdsvis NAD og AP4A er substrater. Det pågælden­

de enzym forefindes i reticulocytter og induceres i 

andre celler med interferon. De foretagne analyser er 

udført på produkterne af reaktioner katalyseret af 

enzymet fra reticulocytter. (Hans Klenow i samar­

bejde med Hans Flodgård, Biokemisk Institut A og 

Just Justesen, Institut for Moleculær Biologi, Århus 

Universitet). 

Undersøgelser af de molekylære mekanismer som er involveret 

i ekspressionen og replikationen af de ribosomale RNA gener 

fra protozoen Tetrahymena: 

Ribosom RNA (rRNA) er en integreret del af riboso-

mer, som er organeller, der formidler syntesen af 

proteiner i alle levende celler. Generne som koder for 

rRNA i Tetrahymena, er meget velegnede som model­

system for eukaryote strukturgener, eftersom de fore­

ligger som autonome, extrakromosomale genetiske 

elementer i cellekernen, hvorfra de kan renisoleres. 

De extrakromosomale rRNA gener opstår ved en se­

lektiv kopiering (amplifikation) af et kromosomalt 

integreret rRNA gen på et givet tidspunkt under ker-

nedifierentiationen, som sker under den kønnede for-

meringsfase. Amplifikationsprocessen resulterer 

endvidere i, at de extrakromosomale rRNA gen-ele-

menter lar den dobbelte størrelse al det integrerede 
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gen (dvs. at de hver indeholder to struktur-gener). 

På denne baggrund er følgende projekter i gang. 

1. Bestemmelse af den primære DNA sekvens i de 

områder af rRNA genet hvor RNA transkriptio-

nen initieres og termineres. De omtalte områder i 

rRNA genet er blevet lokaliseret ved hjælp af en 

række forskellige teknikker, hvorefter DNA frag­

menter indeholdende disse områder er blevet klo­

net ved hjælp af DNA rekombinant teknikken og 

siden sekvensbestemt. For at la oplysninger om 

hvilke DNA sekvenser som primært er involveret i 

initiering af transkriptionen, forsøges nu etableret 

et in vitro transkriptions system, hvormed normale 

og in vitro mutageniserede DNA fragmenter inde­

holdende initieringsregionen bliver testet for kor­

rekt transkriptionsinitiering. (Nanni Din og Jan 

Engberg). 
2. Bestemmelse af den primære DNA sekvens af om­

rådet for DNA replikationsstarten. Området for 

replikationsstarten af de extrakromosomale 

rRNA gener fra Tetrahymena er lokaliseret til DNA 

molekylets fysiske midtpunkt v.hj.a. elektronmi­

kroskopiske observationer af replikerende mole­

kyler. Interessen for at sekvensbestemme området 

for replikationsstarten ligger dels i muligheden for 

sammenligning med kendte replikationsstart-se-
kvenser fra andre organismer, dels i muligheden 

for at få information om de mekanisker, som fører 

til dannelse af de extrakromosomale RNA gener. 

Sammenligning med sekvensen omkring integra-

tionsregionerne for det kromosomalt integrerede 

gen vil give oplysninger om amplifikationsmeka-

nismen (Jan Engberg). 
3. Genetiske analyser af rRNA generne i forskellige 

Tetrahymena stammer som indeholder eller ikke in­

deholder en intervenerende sekvens i den koden­

de gen-region. Struktur karakterisering af de ex­

trakromosomale rRNA geners molekylære opbyg­

ning i forskellige Tetrahymena stammer (v.hj.a. re­

striktionsenzymanalyser) har afsløret, dels at alle 

extrakromosomale rRNA gener i en given stam­

me er identiske, dels at nogle stammer indeholder 

en intervenerende sekvens i den kodende gen-re­

gion. Eftersom en del af disse stammer er indbyr­

des konjugerbare, er der mulighed for at udføre 

genetiske analyser på molekylært niveau af rRNA 

genets arvegang (Henrik Nielsen og Jan Eng-
berg). 

Lavmolekylære RNA komponenter: 

1 celler fra hvirveldyr lindes 10-15 lavmolekylære 

RNA komponenter (LMW RNA) med kædelængde 
på 80-300 nukleotider. Nogle af disse RNA kompo­

nenter indeholder modificerede og helt specielle nu­

kleotider. En af komponenterne er formentlig med i 
splicing processen hvor precursor messenger RNA 

omdannes til messenger RNA medens funktionen af 

de øvrige er ukendt. Vi har undersøgt forekomst og 

metabolisme af de fire LMW RNA komponenter 

som forekommer i størst mængde i cellen, hvilket er 

0,2 til 0,7% af cellens RNA. 

Der findes 2000 gener og pseudogener for hver af 

de fire LMW RNA komponenter og vi er nu ved at 

undersøge om generne sidder tæt sammen på det 

enkelte kromosom eller spredt ud over flere kromo­

somer. DNA isoleres fra Ehrlich ascites tumor celler 

og nedbrydes med specifikke restriktionsenzymer. 

Ved hjælp af en hybridiseringsteknik, hvor radioak­

tivt mærkede RNA molekyler binder sig til de gener 

de er dannet fra, kan man finde og isolere disse ge­

ner. Ved at anvende forskellige restriktionsenzymer 

og skille DNA stykkerne ved gel elektroforese er det 

muligt at fastslå om generne sidder ved siden af hin­

anden eller er spredt over kromosomet. Vi isolerer 

de pågældende gener og overfører ved hjælp af lamb-

da phager generne til bakterien E.coli. L ;sse vokses 

op i stor mængde, hvorefter de ønskede gener kan 

isoleres og deres struktur og funktionsmetode under­

søges. Ved hjælp af l25I-mærket RNA har vi søgt ved 

in situ hybridisering at bestemme hvor på kromoso­

merne generne for de fire LMW RNA'er er lokalise­

ret. På grund af uspecifik binding af radioaktive 

urenheder har vi været nødt til at udvikle en anden 

mærkningsteknik med henblik på in situ hybridise­

ring. Ved isoleringen af en af de fire LMW RNA 

komponenter er det fundet at den var tilblandet va­

rierende mængder af en anden RNA komponent. 

Denne komponent er blevet isoleret og karakteriseret 

som en dimer af 5S RNA. Det er desuden vist at også 
dimere af 5,8S kan findes i RNA preparationer. 

Effekten af de fire LMW RNA komponenter har 

været undersøgt i et proteinsyntetiserende system fra 

reticulocytter. 

Disse komponenter har ingen eller kun ringe virk­

ning på proteinsyntesen. Lignende forsøg skal nu 

gøres ved mikroinjektion af messenger-RNA og 

LMW RNA i oocyter fra frøen Xenopus laevis. 

LMW RNA findes i partikler sammen med prote­

in. Disse partikler er isoleret fra cellekerner og der er 

lavet antistofier mod disse partikler ved at immuni­

sere kaniner og isolere antiserum og immunglobuli-

ner. Ved agargelektroforese i to dimensioner har vi 

fundet fire forskellige proteinfraktioner som fældes 

med antiserum og vi er nu i færd med at karakterise­

re den eller de RNA komponenter som findes heri. 

5-azacytidin tilsat vævskulturceller giver lav me-

thyleringsgrad af DNA og det er vist at methylringen 

har betydning for reguleringen af visse gener. Vi ud­

fører derfor forsøg med 5-azacytidin på LI210 celler 

for at undersøge om methyleringen af DNA regule­

rer syntesen af en eller flere af de fire LMW RNA 

komponenter. (Robert Leah, Per Hellung-Larsen og 
Sune Frederiksen). 
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Rejser: 

IVr Hellung-Larsen har fra l/l til 31/7 1981 arbej­

det hos prof. John Abelson, University of California, 

San Diego, U.S.A. og har i denne periode gæstefore­

læst ved universiteter i Salt Lake City, Set. Louis, 

Chicago, New Haven og New York. 

Jan Engberg gæsteforelæst ved 7th EMBO Sym­
posium on Ribosome Structure and Function, i Hei­

delberg. 

Sune Frederiksen 

3: Biokemisk Institut C 

Stab: 

1 professor, 8 lektorer, 3 stipendiater, 5 gæsteforske­

re, II laboranter (heraf 6 på deltid), 2 kontorassi­

stenter (fordelt på 1'/z stillinger), 1 værkstedsfunk­

tionær, 6 laborantelever og 2 fondslønnede labo­

ranter. 

Instituttet arbejder dels med projekter, der har til 
formål at belyse visse sygdommes biokemiske foran­

dringer og dels med problemstillinger, der sigter 

mod at belyse den biokemiske baggrund til fysiologi­

ske processer. Ved anvendelse af immunologiske tek­

nikker forsøges det at udvikle nye metoder til brug i 

klinikken. En sådan forøget viden vil i fremtiden 

kunne skabe grundlag for diagnostik, prognose og 

terapi af humane sygdomme. 

Til den første gruppe af problemer kan regnes un­

dersøgelser af enzymforandringer i leukemiske cel­

ler, transportprotein abnormaliteter, betydningen af 

P^-glycoprotein I i dissemineret intravaskular koa­

gulation samt virkningen af et muligt farmaka på 

væksten af lungetumor celler. 
De mere grundforskningsmæssige problemer 

grupperer sig omkring opbygning af tarmens fordø­

jende og adsorberende overflade, mekanismer ved 

dannelse af biologiske membraner, fysisk og kemisk 

karakterisering af serumproteinet f^-glycoprotein I 

samt neuropeptiders funktionelle virkningsmeka­

nismer. 

Forskningsvirksomhed: 

Lipiders fordeling og funktion i microvilli membranen: 

(Jens Carlsen og Kirsten Christiansen). 

Undersøgelser over microvilli membranen fra svine­

tarm, specielt med henblik på isolering af rene veksi-

ler og karakterisering af disse med hensyn til lipid-

indhold og disses placering og funktion i membra­
nen, er fortsat. Rene microvilli membran vesikler 

fremstillet ved immunoadsorbent chromatografi er 

blevet karakteriseret og en preparativ metode til at 

isolere microvilli membran vesikler, der ikke er foru­

renet med andre membran fragmenter fra cellen, er 

under udvikling. 

Kendskabet til microvilli membranens lipid sam­

mensætning og muligheden for at adskille et totalt 

lipid extrakt i lipid klasser og isolering af enkelte 

lipider er udnyttet i undersøgelser over microvilli 

membranproteinernes lipidafhængighed. Ved disse 

undersøgelser søges 'lipid beskyttede' proteiner sam­

mensmeltet (fusioneret) med liposomer, fremstillet 



Det lægevidenskabelige Fakultet 273 

ud fra enten total microvilli membran-lipid eller mi-

crovilli lipidblandinger af varierende sammensæt-

ning. 
Der findes forskellige teorier om hvorledes hy-

drophobe membranproteiner syntetiseres af det 

vandopløselige proteinsyntese apparat uden at aggre­

gere. Vores hypothese er at der samtidig med prote­

insyntese in vitro foregår en phospholipid syntese på 

det endoplasmatiske reticulum, og at nysyntetisere-

de lipider lejrer sig omkring membranproteinet 

(lipidprotein miceller), hvorved den hydrophobe del 

(ankeret) beskyttes og aggregering forhindres. Lipid 

komplexet fusionere derefter med membranen. 

Det er lykkedes at opløse (solubilisere) microvilli 

membranen ved at anvende henholdsvis lyso-phos-

phatidsyre eller lyso-phosphatidylcholine som de­

tergent. Indledende forsøg med at fremstillet et en­

kelt rent protein fra dette solubilisat er påbegyndt 

for enzymet aminopeptidasens vedkommende. Lige­

ledes er forsøg med at sammensmelte (fusionere) ami-

nopeptidase-lyso-phosphatidylcholin-miceller med 

liposomer, fremstillet fra total lipid fra microvilli el­

ler liposomer, hvor enkelt lipider er udeladt, under 

udvikling. Hvis metoden lykkes vil denne blive for­

søgt anvendt på en 'tidlig' syntetiseret form af ami-

nopeptidasen, isoleret fra Golgi vesikler, eller fra det 

endoplasmatiske reticulum, og derefter indsat i den 

sidstnævnte membran. Metoden vil således kunne 

give oplysninger om aminopeptidasens lipidafhæn-

gighed, og vil kunne bidrage til at belyse spørgsmå­

let om hvorvidt membranproteiner vil kunne indsæt­

tes i en membran på den foreslåede metode. 

Studier af mikrovillus membranproteiner fra tyndtarm: 

(G. Cowell, E.M. Danielsen, S. Hedeager Sørensen, 

M.M. Hussain, O. Norén, H. Sjostrom og H. Skov-

bjerg). 

Mikrovillus membranen udgør fordøjelses- og ab-

sorptionsoverdaden i de epitelceller (enterocytter), 

der udgør tyndtarmens slimhinde. Denne membran 

indeholder dels enzymer (blandt andre aminopepti-

dase N, aminopeptidase A, dipeptidylpeptidase IV, 

y-glutamyl transpeptidase, sukraseisomaltase, lakta-

se-phlorizin hydrolase og maltase-glucoamylase) og 

dels proteiner uden kendt enzymatisk aktivitet, men 

med for eksempel transportfunktion for næringsstof­
fer ind i enterocytten. 

I det forløbne år har arbejdet været koncentreret 
omkring microvillus membranenzymernes biosynte­

se, hvilket har indbefattet strukturelle studier til ud­

dybning af forståelsen af det biosyntetiske forløb. 

Desuden er studiet af de enkelte enzymers fysiske 

relation til membranen samt membranens betyd­

ning for enzymernes funktion blevet fortsat. Forsøg 

på, ved hjælp af en radioaktiv fotomærkningsteknik 

at identificere de(t) protein(er), der deltager i trans­

porten af neutrale aminosyrer, er også blevet fortsat. 

Biosyntese af mikrovillus membranproteiner. Ved at isolere 

forstadier til mikrovillus membranproteiner fra in-

tracellulære membransystemer er det vist, at der ud­

fra et biosyntetisk synspunkt tilsyneladende eksiste­

rer to grupper af mikrovillus membranenzymer. En 

gruppe syntetiseres som een lang peptidkæde, der af 

pancreas proteaser spaltes til to omtrent lige store 

peptidkæder (sukrase-isomaltase og maltase-gluco-

amylase). En anden gruppe syntetiseres sandsynlig­

vis direkte på den form, der svarer til det modne 

enzyms kvaternære struktur(aminopeptidase N, 

aminopeptidase A og laktase-phlorizin hydrolase). 

Den sidstnævnte gruppe indeholder muligvis under­

grupper, hvor translationsproduktet er en lang poly-

peptidkæde, som spaltes af intracellulære proteaser 

til to omtrent lige store subunits. 

Aminopeptidase A og N, sukrase-isomaltase, mal­

tase-glucoamylase og laktase-phlorizinhydrolase fo­

refindes intracellulæ. t på to forskellige former. En 

form, som har en lavere molekulvægt og hvis elektro­

foretiske mobilitet kan forøges ved behandling med 

endoglucosidase H samt en form, der har en større 

molekulvægt, der ændres af neuraminidase. I analo­

gi med hvad der er kendt fra tilsvarende studier af 

virusproteiner, er de lavmolekulære former tidlige 

former og de højmolekulære former senere former af 

enzymerne, hvor forskellen mellem dem udgøres af 

forskellig grad af glycosylering. 

Syntesestedet og kinetikken i biosyntesen af enzy­

merne er blevet studeret i organkultur på eksplanter 

af grisetyndtarm, hvor ,3-S-methionin er blevet be­

nyttet i kontinuerlige indmærkningsforsøg og i puls-

mærkningsforsøg. Resultaterne er i overensstemmel­

se med at mikrovillus membranenzymerne syntetise­

res på membranbundne ribosomer og i membran­

bunden form transporteres ud til mikrovillus mem­
branen. 

Pulsmærkningsforsøgene har vist at den lavmole­

kulære form af enzymerne optræder først og efterføl­

ges af de højmolekulære former. 

Det beskrevne organkultursystem etableret for 

svinetyndtarm er påtænkt anvendt også i studier af 
de biosyntetiske processer i human tyndtarm ved 

normale og patologiske tilstande. 

En metode til isolering af translationelt aktivt 

mRNA fra svinetyndtarm er også blevet udarbejdet. 

Det isolerede mRNA bruges til translation i et kanin 

reticulocyt lysat, hvor det koder for proteiner over et 

stort molekylvægts område (10 000-200 000). Fra 

translationsblandingen er aminopeptidase N blevet 

isoleret ved precipitation med et specifikt antistof og 

dets molekulvægt er blevet bestemt til 115 000, hvil­
ket er mindre end det modne enzyms polypeptidkæ-
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der (162 000). Forskellen i molekulvægte kan forkla­
res ved forskel i kulhydratindhold. 

Strukturelle studier: 

Sukrase-isomaltase. Sekvensstudier på et forstadium til 

sukrase-isomaltase (pro-sukrase-isomaltase) er fort­

sat i et samarbejde med Prof. G. Semenza, Bioche-

mische Institut, ETH, Ziirich, Schweitz. Den N-ter­

minale sekvens er fundet identisk med den N-termi­

nale sekvens af isomaltase, hvilket viser, at isomalta­

se delen af enzymet syntetiseres først. Der er udtalt 

homologi i den N-terminale sekvens mellem prosu-

krase-isomaltase og isomaltase mellem forskellige 

species (gris, kanin, rotte). 

I vores laboratorium er der fremstillet en pro-su­

krase-isomaltase uden anker. Dette forhold peger på, 

at et anker, som på det modne sukrase-isomaltase 

kun er placeret N-terminalt på isomaltase-delen ikke 

findes mellem isomaltase og sukrase i proformen. 

Dette tyder på, at en gendublicering under phyloge-

nesen ikke har været fuldstændig. De fortsatte un­

dersøgelser sigter på at klarlægge om der også er et 

anker placeret C-terminalt på pro-sukrase-isomalta-

se. 

Maltase-glucoamylase. Oprensnings- og karakterise-

ringsarbejdet er udvidet til også at indbefatte papain 

frisat maltase-glucoamylase med det sigte at klar­

lægge placeringen af ankerstrukturer i molekulet. 

Der er i samarbejde med H. Wacker, ETH, Ziirich, 

Schweiz, foretaget forsøg på specifikt at mærke enzy­

mets aktive sæde(r) med en reaktiv substratanalog 

for yderligere at kortlægge enzymets struktur. Arbej­

det med at studere maltase-glucoamylase opbygning 

vil blive fortsat. 

Lactase-phlorizin hydrolase. For at klarlægge lactase-

phlorizin-hydrolases opbygning er en immunoadsor-

bent metode til isolering af enzymet fra grise-tarm 

blevet etableret, da strukturelle studier på det huma­

ne enzym vanskeliggøres af tilgangen på frisk human 

tyndtarm. Undersøgelserne har vist stor overens­

stemmelse med de tidligere publicerede data på det 

humane laktase-phlorizin hydrolase. Det er blevet 
vist at enzymet spalter cellulose samt kortere cello-

dextriner. Denne aktivitet er beregnet til at kunne 

nedbryde ca. 10% af den indtagne mængde cellulo­

se. I de strukturelle studier er fotoreaktive phlorizin 

derivater blevet benyttet for at kortlægge antallet af 

forskellige typer aktive sæder samt disses placering i 

molekulet. (1 samarbejde med M. Husang, ETH, 

Ziirich, Schweitz, og med D.F. Diedrich, University 

of Kentucky, Lexington, U.S.A.). Foreløbige resul­

tater har vist at disse derivater reagerer med såvel 

laktase-sædet som med phlorizin hydrolase-sædet. I 

et samarbejde med H. Wacker, ETH, Ziirich, 

Schweitz, er en reaktiv substratanalog, conduritol B-

epoxid, blevet brugt i studierne over antallet og pla­

ceringen af de aktive sæder. Denne label mærker 

udelukkende laktase-sædet uden at reagere med 
phlorizin-hydrolase sædet. Det fortsatte arbejde sig­

ter på at kortlægge placeringen af laktase-sædet i 
enzymet. 

Aminopeptidase N. Studier over forandringer i ami-

nopeptidase N's kvartenære struktur under indvirk­

ning af pancreasproteaser er blevet studeret med im­
munologisk teknik, hvor specifikke antistoffer, der 

reagerer med denaturerede subunits er blevet benyt­

tet. De opnåede resultater viser, at aminopeptidase 

N er et symmetrisk molecule, bygget op af to identi­

ske subunits, som hver af pancreasproteaser bliver 

spaltet til to mindre subunits. 

Studier over mikrovillus enzymernes morfologi. Forsøg 

med at studere aminopeptidase N's morfologi og re­

lation til membranen ved hjælp af indsætning af en­

zymet i kunstige lipid vesikler er blevet afsluttet. En­

zymet er bygget op af to kugleformede strukturer 

med en størrelse på 13,5 X 5,5 nm. Disse er placeret 

med en afstand af 5 nm fra lipid membranen. Med 

det formål at undersøge om denne struktur er gene­

rel for de øvrige mikrovillus membranproteiner samt 

om forstadier til mikrovillus membran enzymerne 

har en anden morfologi og relation til membranen, 

er undersøgelserne blevet udvidet til at omfatte di-

peptidyl peptidase IV, pro-sukrase-isomaltase, mo­

dent sukrase-isomaltase og maltase-glucoamylase. 

Disse studier udføres i samarbejde med Jørn Tra-

num-Jensen, Medicinsk-Anatomisk Institut C, Pa-

num Instituttet. Der gøres også forsøg med at visua­

lisere ankerstrukturerne ved hjælp af frysefrakture-

ring. 
Identificering af den neutrale aminosyre carrier. Arbej­

det med at identificere de(t) protein(er), som delta­

ger i transporten af neutrale aminosyrer ind i entero-

cytterne har koncentreret sig om yderligere at verifi­

cere at azido-phenylalanin transporteres af det sam­

me system, som transporterer de neutrale aminosy­

rer samt at forsøge at finde reaktionsbetingelser, som 

tillader irreversibel og specifik inaktivering af trans­

porten af de neutrale aminosyrer. Sådanne betingel­

ser har vi indtil nu ikke kunnet finde. Brugen af 

radioaktivt mærket azido-phenylalanin har imidler­

tid vist indmærkning i et begrænset antal peptider, 

hvor det har vist sig at det ene peptid er aktin. Arbej­

det fortsætter med at undersøge om de to øvrige pep­

tider har relation til transporten af neutrale amino­

syrer. Dette arbejde søges gennemført ved behand­

ling af mikrovillus membranen, således at proteiner 

Ijernes uden at transporten inaktiveres. Sådanne 

membraner benyttes herefter i forsøg på at rejse an-

tistolTer, der virker inhiberende på aminosyretrans­

porten. En kombination af foto-mærkning og immu­
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nologisk identificeringsarbejde kan muligvis føre til 

en identificering af carrieren. 

Funktionelle og strukturelle undersøgelser af phospholipid-

syntetiserende membranvesikler fra E. Coli: 

(Erland F. J. Demant, K. Christiansen og P.K. 

Jensen). 

Undersøgelserne er praktisk taget afsluttet og resul­

taterne er publiceret i 2 artikler, hvortil kommer 1, 

der foreligger i manuskript og I, der er under udar­

bejdelse. De 3 førstnævnte indgår i en licentiataf­

handling til det matematisk-naturvidenskabelige fa­

kultet (E.FJ. Demant der er under bedømmelse). 

Den 4. artikel vil behandle sammenhængen mellem 

respirationskædens funktion og forøgelsen af phos-

pholipidindholdet i membranvesikler fra E. Coli. Re­

sultaterne viser at oxidationshastigheden gennem re-

spirationskæden er nedsat i membranvesikler, hvis 
phospholipidindhold er forøget, men faldet er ikke 

synkront med phospholipidsyntesen. Resultaterne 

kan således ikke direkte tages til indtægt for en af 

andre fremsat hypotese om, at respirationskædens 

funktion nedsættes, fordi kædens enkelte komponen­

ter Qerner sig fra hinanden ved diffusion i den større 

membranoverflade, der fremkommer som følge af 

phospholipidsyntesen. 

Undersøgelse af anti-tumorstoffet adnamyetns virkning på 

cardiolipinholdige cellemembraners struktur og funktion: 

(Erland J.E. Demant og P.K. Jensen). 

Adriamycin, der er isoleret fra skimmelsvampen 
Streptomyces peucetius, er gennem de sidste 10 år 

med held blevet anvendt i kræftbehandling, men 

stoffets specielle toksiske virkning på hjertet begræn­

ser den fulde udnyttelse af dets muligheder i cancer 

kemoterapi. Der er i litteraturen gode holdepunkter 

for at antage, at den hjerte-toksiske efTekt kan skyl­

des adriamycins specielle affinitet til cardiolipin, et 

phospholipid, der indgår i opbygningen af visse cel­

lemembraner, først og fremmest mitochondrie mem­

braner, som hjertet er særlig rigt på. 

Projektets formål er at belyse de konsekvenser, 

som en binding af adriamycin til cardiolipin-holdige 
membraner kunne have for disse membraners ultra­

struktur og funktion. Undersøgelserne, der er i sin 

indledende fase, udføres såvel med hjertemitochon-

drie-membraner som med bakterie-membraner, dels 
fordi sidstnævntes cardiolipinindhold kan modifice­

res specifikt med eksisterende metoder, dels fordi en 

eventuel adriamycin virkning på bakterie membra­

ner kunne være et led i virkningsmekanismen for 
stoffets baktericide effekt. 

Udvikling af specifik immunologisk metode til måling a f 

metallothionein i VÆV og vævsvæsker: 

(Nina Horn, Ove Norén og Hans Sjostrom). 

Menkes sygdom er en medfødt fejl i kobberstofskif­

tet, der medfører kobberophobning i adskillige væv, 

især i tarm-, nyre- og placentavæv, hvor der foregår 

en transcellulær transport af metallet. Projektets for­

mål er at udarbejde en specifik immunologisk meto­

de til at kvantitere proteinet metallothionein i væv 

og vævsvæsker med henblik på at belyse dette prote­

ins betydning for kobberdefekten ved Menkes syg­

dom - specielt den nedsatte transport af metallet i 

tarm og placenta og den dermed forbundne kobber­

ophobning. 

Det er lykkedes at producere antistofTer mod hu­

mant metallothionein stillet til rådighed af Dr. Kagi 

i Zurich, og en karakterisering af antigen-antistof 

systemet er blevet påbegyndt ved hjælp af immun-

clektroforetiske teknikker. Med disse teknikker er det 

lykkedes at påvise koncentrationer ned til 0,1-0,5 (Ag 

protein. Det er målet at øge følsomheden 100-1000 

gange, og indkøring af en sådan følsom metode ved 

hjælp af enzyme-linked immunoassay (ELISA) er 

derfor påbegyndt. Ved alle hidtil udførte undersø­

gelser har det undersøgte protein opført sig som for­

ventet for metallothionein, men det er endnu ikke 

lykkedes entydigt at påvise, at antistolTerne er rejst 

mod metallothionein, og fortsatte bestræbelser herpå 

er i gang. 

Undersøgelser med de rejste antistoffer understøt­

ter, at den patologiske kobberophobning ved Men­

kes sygdom skyldes metallothionein, idet det kobber-

bindende protein fra placentavæv co-kromatografe-

rer med de fraktioner, der præcipiteres med antistof­

ferne. Det har endvidere været muligt at påvise pro­

teinet i dyrkede hudfibroblaster. Imidlertid er total­

indholdet af metallothionein i fibroblaster fra Men­

kes patienter ikke signifikant forskellig fra indholdet 

i celler fra kontrolpersoner. Metallothionein spiller 

en vigtig rolle i metaboliseringen af mange sporme­

taller, specielt zink, hvilket har fysiologisk betyd­

ning. I modsætning til kobber er der ikke påvist for­
styrrelser i omsætningen af zink i dyrkede fibrobla­

ster ved Menkes sygdom, og da det normale vævs-

indhold af zink er en faktor 5-10 gange højere end 

kobber, vil det zink-inducerede metallothionein let 

kunne maskere det kobber-inducerede. Udfra uorga­

nisk kemiske overvejelser vil en sådan forskel i me­

talindholdet medføre en ændring i proteinets isoelek­

triske punkt, og de almindelige elektroforetiske un­

dersøgelser har givet holdepunkt for en mobilitets-

forskel mellem protein fra patienter og kontrol perso­
ner. Dette giver mulighed for kvantitering af metal-

lothionein-fraktioner med forskelligt metalindhold 
ved hjælp af isoelektrisk fokusering, og en karakteri­
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sering af proteinet ved hjælp af denne teknik er der­

for indledt. 

Undersøgelser af kinetikken for cyanidhæmningen af oxida-

tionshastigheden i isolerede hjertemitochondrier og E. Coli 

membranvesikler: 

(P.K. Jensen). 

1 forbindelse med de tidligere anførte forsøg (De-

mant, Christiansen og Jensen) er en af andre iagtta­

get sammenhæng mellem hastighedskonstanten for 

cyanidhæmningens indtræden i bakterie membran­

vesikler, der oxiderer ravsyre, blevet bekræftet og 

underbygget ved undersøgelser af nikotinamid ade-

nin dinucleotid (NADH) oxidation såvel i normale 

membranvesikler som i vesikler med et forøget 

phospholipidindhold. Foreløbige resultater tyder på 

at et lignende forhold gør sig gældende for respira-

tionskæden i mitochondrier både fra gær og hjerte. 

Neuro sekreterede peptidhormoners kemi og fysiologi: 

(Lars Josefsson). 

Opdagelsen, at peptidhormoner syntetiseres i det 

centrale nervesystem, er af relativ ny dato. Kortlæg­

ning, oprensning og karakterisering af dem begyndte 

først i 60-erne, men forskningsområdet har siden fået 

en eksplosiv udvikling. Neuropeptidhormoner fore­

kommer i hele dyreriget. Hos invertebraterne, som 

vore undersøgelser koncentrerer sig omkring, funge­

rer de som primære reguleringsstoffer af vækst, stof­

skifteprocesser, pigmenttransport etc., medens de 

hos vertebraterne i mange tilfælde fungerer som cen­

trale reguleringsstoffer, der styrer frigørelsen af peri­

fert syntetiserede hormoner. 

Efter oprensning karakteriseredes de første neuro­

peptidhormoner hos invertebraterne og deres fysio­

logiske elTekter i en lang række forskellige forsøgsdyr 

er blevet undersøgt. Disse undersøgelser foretages 

stadig og udføres såvel med de naturlige hormoner 

som med syntetisk fremstillede hormoner. De har 

bl.a. ført til opdagelsen af at visse neuropeptider evo­

lutionært har forandret sig meget lidt strukturelt, 

medens deres receptorer, der er lokaliseret i de for­

skellige effector celler, har udviklet meget forskellige 

genkendelsesstrukturer. Derved kan det samme hor­

mon, som eksempelvis regulerer pigmenttransport 

hos krebsdyr, regulere stofskifteprocesser hos insek­

ter. Invertebraternes peptidhormoner viser stor lig­
hed med vertebraternes i deres cellulære virknings­

mekanisme, men invertebratsystemet udgør et langt 

enklere biologisk system end vertebratsystemet. Der­

for kan man ved vore undersøgelser forvente at la 

informationer om centrale problemer, som f.eks. 

hvorledes peptidhormoner bindes til receptorer og 

om hvorledes receptorerne strukturelt er opbygget; 
sådanne problemer kan vanskeligt løses i vertebrat­

systemet. Vore undersøgelser har successivt ført til 

et øget internationalt samarbejde og mange af vore 
undersøgelser udføres nu sammen med udenlandske 
forskergrupper. 

Karakterisering af en ATP aktiveret IMP-nucleotidase i 

Ehrlich ascites tumor celler: 

(K. Overgaard-Hansen). 

Tilsætning af 3'-deoxyadenosin til Ehrlich tumor 

celler giver anledning til en akkumulering af 3'-

dATP i cellerne. Under disse forhold observeres en 

nedbrydning af cellernes ATP via følgende reaktio­
ner ATP—»AMP—>IMP—»Inosin. En detaljeret un­

dersøgelse af virkningen af 3'-dATP på ovennævnte 

reaktionsfølge har vist, at særlig reaktionen IMP—•-

Inosin stimuleres betydeligt (10x) af 3'dATP. ATP 

er vist at have en lignende effekt. Formålet med de 

igangværende forsøg er at karakterisere enzymet, der 

katalyserer reaktionen IMP—»Inosin og undersøge 

dets betydning for reguleringen af purin-nucleotid-

omsætn ingen. 

Undersøgelse af 3'-deoxyadenosin-N-oxids virkning på væk­

sten af planocellulære lungetumor celler: 
(K. Overgaard-Hansen og K. Ramløv Svendsen). 

Den antimetaboliske effekt af 3'-deoxyadenosin-N-

oxid er primært betinget af en hæmning af RNA 

syntesen. 3 ,-Deoxyadenosin-N-oxid reduceres i cel­

len til 3'-deoxyadenosin, som phosphoryleres til 3'-

dATP, der derefter kan indbygges i RNA, hvorved 

RNA-kædens yderligere forlængelse forhindres. 
De fleste væv indeholder imidlertid betydelige 

mængder af adenosin deaminase, som kan deamine-

re 3'-deoxyadenosin inden det bliver phosphoryleret, 

hvilket gør stoffet mindre egnet som et potentielt 

cancer therapeuticum. 
I den foreliggende undersøgelse er det vist at hu­

mane planocellulære lungetumorer indeholder bety­

delig mindre adenosin deaminase, hvilket muliggør 

at denne tumorform kan hæmmes selektivt af 3'-de-

oxyadenosin-N-oxid. 
Igangværende forsøg søger at belyse effekten af 3'-

deoxyadenosin-N-oxid på væksten, dels af humane 

planocellulære lungetumor celler i kultur, dels af hu­

mant planocellulært lungetumorvæv inplanteret på 

nøgne mus. 

Karakterisering og funktion af serumproteinet \\j-ghcoprote-

in I: 

(I. Schousboe). 

P>-Glycoprotem 1 er et serumprotein, hvis lunktion 

ikke er kendt. Karakterisering af proteinet her i labo­

ratoriet (se Årbogen 1977, 1978, 1979 og 1980) har 

vist, at det er et sialo microheterogent protein, som 
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kan bindes til negativt ladede komponenter, (i^-tily-

coprotein I bindes specifikt til blodplader i en mæng­

de equimolær med indholdet af negativt ladede 

phospholipider i disses ydermembraner. 
Evnen til at kunne bindes til negativt ladede kom­

ponenter har vist sig anvendelig ved kvantitering af 

Prglycoprotein I. Inkorporering af deoxycholat i 

agarosen, der bruges i elektroimmunoassay, har 

gjort denne teknik anvendelig til quantitativ bestem­

melse af proteinet. Årsagen hertil er at f^-glycopro-
tein I bindes til deoxycholate. Den netto negative 

ladning af proteinet, som in situ er af samme størrel­

sesorden som den for Ig-G, forøges derved betyde­

ligt. Elektroimmunoassay af proteiner er at foretræk­

ke frem for den langvarige radial immun difiusions-

teknik. 

Den ovenfor nævnte binding af p.2"g'ycoP ro te 'n I 

er tillige blevet vist (Årbogen 1980) at være korrele­

ret med aktivering af adenylat cyclase aktivitetet i 

blodpladerne. På basis heraf kan en mulig fysiolo­

gisk funktion af f^-glyæprotein I være, at proteinet 

regulerer nogle af blodpladernes mange funktioner, I 

samarbejde med cand.med. Mogens Sandbjerg 

Hansen, Hvidovre Hospital, er f^-glycoprotein I 

koncentrationen blevet målt i plasma fra patienter 

med initierede blodkoagulations defekter. Disse må­

linger antyder at samtlige patienter med dissemine­

ret intravaskular koagulation, uanset årsagen hertil, 

har en extrem lav (J^-glycoprotein I koncentration i 
blodet. Denne observation undersøges nærmere og 

samarbejdet er blevet udvidet med med,dr, Ulla 

Hedner, Malmø Allmena Sjukhuset, 

I fortsættelse af tidligere års arbejde på at karakte­

risere proteinet, har det vist sig at asialo-f^-glyco-

protein I til forskel fra f^-glycoprotein I kun inde­
holder to elektrophoretisk forskellige molekulformer. 
Disse to molekulformer vil blive karakteriseret fysisk 

og kemisk, og de opnåede resultater sammenlignet 

med tilsvarende undersøgelser på a racid glycopro-

tein, som elektrophoretisk har vist næsten samme 

antal molekylformer som P^-glycoprotein I. 

En anden del af karakteriseringen koncentrerer sig 
fortsat om at undersøge hvilken virkning modifice­

ring af de basiske aminosyrer har på (3 ,-glycoprotein 

I's kendte egenskaber. Det har vist sig, at modifice­
ring af histidingrupperne i proteinet medfører, at p,-

glycoprotein I's evne til at inducere mitochondrier 

til at agglutinere ophører. Modificeringen bevirker 

også, at bindingen til blodpladerne ophører, medens 

bindingen til mitochondrier er upåvirket. Foreløbige 
forsøg tyder på, at modificeringen af de øvrige basi­

ske aminosyrer i molekylet ikke påvirker hverken 

agglutinering eller binding af det modificerede pro­
tein til membraner. 

Hvad angår binding af P >-glycoprotein I til andre 
end ovennævnte membraner er nogle tidligere meget 
preliminære undersøgelser for nylig blevet genopta­

get. De preliminære undersøgelser viste, at P^-gly-

coprotein I også inducerer E. Coli membran vesicler 

til at agglutinere. De genoptagne undersøgelser har 

vist, at P^-glycoprotein I bindes til E. Coli, og denne 

binding synes at være af samme type som den, hvor­

med p2-glycoprotein I bindes til mitochondrier. Vi­

dere undersøgelser vil vise, om denne binding er spe­

cifik for E. Coli eller om den er generel for gram 
negative bakterier. 

Udvikling af specific immunologisk metode til måling af 

intestinalt calcmmbttidende protein: 

(Michael Staun, Hans Sjostrom og Ove Norén). 

Bestræbelserne på at etablere en immunologisk må­

lemetode for humant intestinalt calciumbindende 

protein er ført videre med den hensigt at studere 

dette proteins betydning for calciumabsorptionen 

hos normale og ved patofysiologiske tilstande med 

forstyrrelser i calciumabsorptionen. 

Da adgangen til frisk human tarm er yderst be­

grænset og da det vides, at calciumbindende protein 

fra nyrevæv og tyndtarm krydsreagerer immunolo­

gisk, har arbejdet i det forløbne år været koncentre­

ret om isolering af calciumbindende protein fra hu­

man nyre (kasserede donor nyrer). 

Ved homogenisering, centrifugering og gelfiltre­

ring samt 'chromatofocusing' er det humane renale 

calciumbindende protein blevet væsentligt oprenset. 

Polyacrylamid gel elektroforese viser efter de nævnte 

oprensningstrin 2 proteinbånd. Med det oprensede 

præparat er der rejst antistoffer i kaniner. I krydset 

immunoelektroforese er flere komponenter visualise­
rede og det er hensigten ved tilsætning af Ca++ og 

EDTA at studere proteinkomponenternes mobilitet 

for at klarlægge hvilken(t) der besidder de specifikke 

calciumbindende egenskaber. 

Oprensning af thymidin kinase og deoxycytidin kinase fra 

stimulerede lymfocyter: 

(Gerda Tyrsted). 

Den humane lymfocyt er under normale forhold en 
hvilende celle, men ved tilsætning af phytohemag-

glutinin stimuleres cellerne til at gå ind i S-fasen af 

cellecyklus. Under transformeringen stiger aktivite­

ten af de to salvage enzymer, deoxycytidin kinase og 

thymidin kinase, som fosforylerer de respektive de-

oxyribonukleosider til henholdsvis dCMP og dTMP. 

Disse intermediære metaboliter spiller en væsent­
lig rolle for dannelsen af dCTP og dTTP, som er de 

umiddelbare forstadier for DNA syntesen. Ydermere 

er det velkendt at deoxycytidin kinasen spiller en 
væsentlig rolle for fosforyleringen af 1-P-D arabino-

furanosylcytosin, der anvendes i kemoterapien til be­
handling af akut leukæmi. 
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Hensigten med dette arbejde var at finde en egnet 

metode, der i la trin gjorde det muligt at isolere 

begge kinaser fra samme celleportion med henblik 

på en senere undersøgelse af enzymerne i leukæmi­
ske celler. Som følge heraf har vi i det forløbne år 

fokuseret på alTinitetskromatografi. I princippet er 

metoden baseret på en reduktion af p-nitrophenyl-

thymidin 3'-phosphat til p-aminophenylthymidin 3'-
phosphat. Den ikke reducerede nitrofrobindelse skil­

les fra aminoforbindelsen ved ionbytningskromato-

grafi. I tilstedeværelse af l-ethyl-3-(3'-dimethylami-

nopropyl) carbodiimid kobles aminoforbindelsen til 

CH-Sepharose, hvorefter de frie carboxylgrupper på 

gel matrix blokeres. De bedste kromatografiske re­

sultater blev opnået, hvis der blev bundet omkring 

2.3 jxmol thymidin derivat per ml våd gel. For at la 

en delvis oprensning af råekstraktet før alTinitetskro­

matografi, blev forskellige præcipitationsmetoder og 

kromatografiske metoder (gelfiltrering, ionbytnings-

kromatografi) undersøgt. Det viste sig at streptomy­

cin sulfat og ammonium sulfat fraktionering var 

bedst egnede til en delvis oprensning af de nævnte 

kinaser, idet udbyttet var 90-100% og oprensningen 

3-4 gange. En yderligere oprensning blev derefter 

foretaget ved hjælp af alTinitetskromatografi. Elue-

ringsprofilen viste at den cytoplasmatiske deoxycyti-

din kinase kunne adskilles fra den cytoplasmatiske 

thymidin kinase, hvorimod den mitochondrielle de-

oxycytidin kinase ikke kan adskilles fra den mito­

chondrielle thymidin kinase. Begge de cytoplasmati­

ske kinaser er meget ustabile. Thymidin kinasen kan 

delvis stabiliseres med ATP og serumalbumin, der­

imod har ATP, serumalbumin eller deoxycytidin in­

gen eller ringe effekt på stabiliteten af deoxycytidin 

kinasen. Ligeledes øges udbyttet heller ikke af dette 

enzym ved anvendelse af proteolytiske enzymhæm-

mere. Foreløbige undersøgelser har vist at udbyttet 

af deoxycytidinkinase kan hæves fra ca. 2% til 15% i 

tilstedeværelse af polyvinylpyrrolidon. Denne for­

bindelse giver imidlertidig en farvereaktion med de 

mest anvendte metoder til proteinbestemmelse, 

hvorfor forskellige andre metoder undersøges. Ud­

byttet af den cytoplasmatiske thymidin kinase er 60-

80% med en total oprensning på 6-800 gange og ca. 

det dobbelte i topfraktionerne. 
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Pines, M., Tietz, A., Weintraub, H., Applebaum, 

S.W. and Josefsson, L. (1981): Hormonal activa-

tion of protein kinase and lipid mobilization in the 

locust fat body in vitro. Gen. Comp. Endocrinol. 

43: 427-431. 
Skovbjerg, H. (1981): Immunoelectrophoretic stu­

dies on human small intestinal bruch-border pro­

teins. Relation between enzyme activity and im-

munoreactive enzyme along the villus-crypt axis. 

Biochem. J. 193,887-890. 
- (1981): Immunoelectrophoretic studies on human 

small intestinal brush border proteins - the longi­

tudinal distribution of peptidases and disacchari-

dases. Clin.Chim.Acta 112, 205-212. 
- and Krasilnikoff, P.A. (1981): Immunoelectrop­

horetic studies on intestinal biopsies from sucrose-

intolerant patients. Pediatr. Res. 15, 1203-

- and Krasilnikoff, P.A. (1981): Immunoelectrop­

horetic studies on human small intestinal brush 

border proteins. The residual isomaltase in sucro-

se intolerant patients. Pediatr. Res. 15, 214-218. 

- Sjostrom, H. and Norén, O. (1981) Purification 

and characterization of amphiphilic lactase-phlo-

rizin hvdrolase from human small intestine. Eur. 

J. Biochem. I 14, 653-651. 
Sjostrom, H.. Norén, C)., KrasilnikolT, P.A. and 

Gudmand-Høyer, E. (1981): Intestinal peptidases 
and sucrase in coeliac disease. Clin.Chim.Acta 

109, 53-58. 
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.4/handlinger: 

Skovbjerg, H. (1981) Humane intestinale børste-

sømenzymer. Disputats antaget. 
Hedeager Sørensen, S. (1981) Maltase-glucoamyla-

se. Et enzym i tyndtarmens børstesømmembran. 

Specialeafhandling ved det naturvidenskabelige 

fakultet. 
Demant, EJ.F. (1981) Synthesis and structural or-

ganization of phospholipids in the cytoplasmic 

membrane of Escherichia coli. Licentiatafhandling. 

Gæster: 

Nina Horn, cand.pharm., seniorstipendiat ved Ke­

misk Institut AD, Danmarks Farmaceutiske Høj­

skole. 
Michael Staun, cand.med., læge, Gentofte Amts Sy­

gehus 

Karsten Ramløv Svendsen, cand.med. 

Mahmood Hussain, stipendiat fra det danske under­

visningsministerium 

Gillian Cowell, Nato-stipendiat 

Inger Schousboe 

4: Medicinsk-kemisk Institut 

Stab: 

1 professor, 13 lektorer, 3 ekstramurale lektorer, 11 

undervisningsassistenter og 12 teknisk-videnskabeli-

ge medarbejdere. 

Forskningsvirksomhed: 

Som et »rent kemisk« institut under det lægeviden­

skabelige fakultet er det instituttets opgave at stude­

re kemiske forbindelser, strukturer og reaktioner i 

systemer, der er enklere end biologiske systemer, og 

dermed bedre egnede til studiet af de elementære 

fænomener, som ligger til grund for og forklarer ho­

vedparten af »livsprocesserne«. Efterhånden som de 

biologiske fænomener analyseres stadig mere detal­

jeret får de mere og mere karakter af kemiske fæno­

mener - biologien er på dette niveau molekylår, og det 

har efterhånden vist sig så mange gange, at det ser 

ud som en regel, at det kun er ved at søge helt ned til 

molekylernes opbygning og elektronstrukturer, at 

man kan redegøre tilfredsstillende for de iagttagne 
biologiske fænomener. Det gælder for eksempel om 

fænomener som stofskifte, reproduktion, arvelighed, 

vævsforligelighed, immunitet, organudvikling, mus­

kelkontraktion og sansning, samt informationstrans­

port fra celle til celle og fra organ til organ ved hjælp 

af hormoner eller nerveimpulser. 

Også i det omgivende miljø - såvel det naturlige 

som det af mennesket påvirkede - er det i høj grad 

kemiske faktorer, der er af betydning for livets opret­

holdelse og udvikling og for individernes trivsel. 

Ovennævnte emner kræver for at kunne behand­

les helt ned til det kemiske grundlag bidrag fra alle 

kemiens hovedområder. 

Instituttets nuværende medarbejderstab har dog 

kun specialiseret sig i enkelte emner indenfor fysisk, 

organisk, teoretisk og miljøkemi. Indenfor den fysi­

ske kemi arbejdes der eksperimentelt og teoretisk 

med faseomdannelseskinetik — specielt vækst og op­

løsning af elektrolytkrystaller —, med beregninger 

over grænselags molekylære struktur, med infrarød-

spektroskopisk bestemmelse af molekylstruktur, og 

med kemisk kybernetik. 

Indenfor den organiske kemi arbejdes der dels 

med syntese af forskellige organiske molekyler, og 

dels med at undersøge disses struktur og kemiske 

egenskaber. 

Studierne indenfor teoretisk kemi beskæftiger sig 

med de finere detaljer i struktur og energifænomener 

under kollision mellem to reagerende molekyler. 

Endelig er der udført en miljøkemisk undersøgelse 

med registrering af kemiske stoffer og produkter, der 

anvendes på grafiske arbejdspladser. 

/. Fysisk kemi: 

a) Faseomdannelseskinetik: 

(J. og M.R. Christoffersen, A.E. Nielsen, J. Toft). 

Mange vigtige processer i naturen, i industrien og i 

biologiske systemer består i faseomdannelser. Vi har 

specialiseret os i omdannelser, hvor de to faser har 

forskellige kemiske sammensætninger — udfæld­

nings- og opløsningsprocesser (i modsætning til 

smeltning og krystallisation fra smelte, hvor faserne 

har samme sammensætning). Eksempler på udfæld­

ninger er: dannelsen af tåge, regn, sne og hagl i at­

mosfæren, udskillelsen af kalk og siliciumforbindel­

ser fra vand i naturen, udskillelsen af fedtstofdråber i 

en vandig opløsning, dannelsen af krystaller bestå­

ende af calciumfosfat i knogler og tænder, calcium­

fosfat, calciumoxalat m.m. i nyresten og galdesten, 

størkning og hærdning af cement. Desuden benyttes 

udfældninger ved fremstillingen af en lang række 

produkter i dpn kemiske industri, og i et stort antal 

kemiske processer i laboratoriet i forbindelse med 

fremstilling, rensning, identifikation og analyse af 

stoffer. I næsten alle tilfælde har også de modsatte af 

de her nævnte processer, nemlig opløsningsproces­
ser, stor betydning. 

Visse fundamentale fænomener er fælles for alle 
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udfældninger, nemlig I) kimdannelsen (dvs. dannel­

sen af den første submikroskopiske del af den nye 

fase med dennes karakteristiske struktur), 2) trans­

porten — helt eller delvis ved diffusion — af materialet 

gennem den omgivende fase hen til den voksende 

partikel (dråbe eller krystal) og 3) tillejringen af ma­

terialet til partiklerne, så disse vokser videre med 

samme struktur. 

Vi undersøger for tiden udfældning og opløsning 

af calciumfosfat og calciumcarbonat, samt en del an­

dre stofTer. Det har vist sig, at ved at undersøge et 

større antal forskellige stollers fældnings- og opløs-

ningskinetik (as erfaringer, der støtter hinanden såle­

des, at opklaringen af det ene stofs kimdannelses-

eller vækstmekanisme er til hjælp ved opklaringen af 

de øvrige fældningsmekanismer. Det er i reglen 

umuligt at måle den enkelte partikels vækst- eller 

opløsningshastighed; i reglen må man måle ændrin­

ger i tiden af egenskaberne i en opslemning af mil­

lioner af partikler. Undertiden kan man fremstille 

monodisperse opslemninger (dvs. alle partiklerne er 

lige store), men for det meste må man arbejde med 

heterodisperse systemer. Det komplicerer beregnin­

gen, at partiklerne er forskellige, og at koncentratio­

nerne ændres under forsøgene. Vi har udarbejdet 

metoder, hvorved det er muligt ud fra forløbet af en 

serie forsøg med heterodisperse opslemninger at dra­

ge slutninger om partiklernes vækst- eller opløs-

ningshastigheder som funktion af koncentrationen af 

det opløste stof og af partikelstørrelsen. Metoden ud­

arbejdedes ved forsøg med calciumsulfatkrystaller, 

og er nu anvendt ved undersøgelse af opløsningski-

netikken for calciumhydroxylapatit (HAP), der ud­

gør en væsentlig bestanddel af knogle- og tandmate­

rialet. Vi fremstiller særligt rene HAP-krystaller for 

at kunne studere opløsnings- og vækstkinetikkens af­

hængighed af tilstedeværelse i opløsningen af små 

mængder af carbonat, difosfat og af små organiske 

molekyler, der indeholder phosphat, oxalat-, ammo­

nium- eller hydroxylgrupper. 

Elektrolytters opløsnings- og udfældningskinetik 

er næsten kun undersøgt i opløsninger, hvor ionerne 

findes i ækvivalente koncentrationer; men ved at un­

dersøge virkningen af uafhængig variation af de indi­

viduelle ionkoncentrationer far man et langt mere 

detaljeret billede af processerne. Vi arbejder med at 

trænge ind i dette nye forskningsområde, såvel teore­

tisk som eksperimentelt. 

b) Grænselags molekylære struktur: 

(S. Toxværd). 

Strukturen i grænsen mellem to faser - for eksempel 

væske-gas, væske-fast stof, eller væske-cellevæg - er 

helt anderledes end strukturen i det homogene indre 

af en fase. Mange kemiske reaktioner foregår netop 

på grænsen mellem to faser, for eksempel på overfla­

den af en katalysator eller et enzym - eller ved en 

cellevæg. Derfor er studiet af grænsefladers struktur 

og egenskaber af stor betydning for forståelsen og 
udnyttelsen af disse. 

Ved hjælp af store datamater er det muligt at be­
regne molekylernes bevægelser. Derved bliver det 

muligt at bestemme den molekylære struktur i græn­

selag samt disses termodynamiske og kinetiske egen­

skaber (bl.a. diffusion). I indeværende år har denne 

metode været benyttet til at undersøge strukturen og 

termodynamikken af en væske i kontakt med en 

overflade med og uden krystalstruktur. Herved be­

stemtes krystalstrukturens indflydelse på væsken. 

Analysen viste, at selve partikelstrukturen ikke var 

særlig følsom overfor krystalstrukturen i overfladen i 

modsætning til termodynamiske grænselagsfunktio-

ner (overfladespænding, etc.) Desuden er der i inde­

værende år foretaget en analyse af fasediagrammet 
for et todimensionalt stof. 

c) Infrarødspektroskopiske målinger på isotopsubstituerede 

forbindelser: 

(F.A. Andersen). 

Bestemmelse af de frekvenser, ved hvilke en kemisk 

forbindelse absorberer infrarød stråling, giver oplys­

ninger om atomernes (mekaniske) svingningsfre­

kvenser, som igen gør det muligt at bestemme de 

kræfter, der virker mellem atomerne i det pågælden­

de molekyle. 
Udmåling af den såkaldte finstruktur i de infrarø­

de absorptionsbånd (skyldes molekylernes rotation) 

for simple organiske molekyler, giver oplysninger om 

bl.a. molekylernes inertimomenter (afhænger af bin-

dingslængder og vinkler mellem bindingerne). 

For selv de simpleste organiske molekyler, f.eks. 

methan, kan opbygningen (konfigurationen) og de 

molekylære data som f.eks. inertimomenter og sving­

ningsfrekvenser endnu ikke beregnes tilstrækkelig 

nøjagtigt ved hjælp af kvantemekanikken, men de 

kan bestemmes eksperimentelt med stor nøjagtighed 

ved hjælp af spektroskopiske metoder. De nævnte 

størrelser er af betydning for molekylets øvrige fysi­

ske egenskaber og for dets evne til at reagere kemisk, 

og kendskabet til dem har betydning for kontrollen 

af kvantemekaniske beregninger. Ved også at foreta­

ge målinger på molekyler, hvor ét eller flere atomer 

er ombyttet med andre isotoper, f.eks. hydrogenato­

mer med deuteriumatomer (tunge hydrogenatomer) 

og l4N-atomer med l5N-atomer, får vi supplerende 

oplysninger. De målinger, der udføres ved institut­

tet, fører endvidere til mere nøjagtige data end de 

hidtil foreliggende. 
For tiden undersøges formaldehydoxim samt po­

lymere og koordinationsforbindelser heraf. 
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d) Kemisk kybernetik: 

(A. Hunding). 

Levende systemer kan ofte uden indgreb udefra selv 

styre særdeles komplicerede funktioner som cellede­

ling og cellediflerentiering, dvs. de er karakteristiske 

ved (blandt andet) at være selvkontrollerende. Dette 

ytrer sig, som om der i celler eller organismer er en 

slags fastlagt program, der styrer et væld af cellens 

eller organismens funktioner, således at de bliver ko­

ordinerede, såvel tidsmæssigt som rumligt. Omend 

dette program nedarves via DNA-molekyler, er den 

øjeblikkelige styring ofte betinget af samspil mellem 

helt andre stoffer. Dette samspil kan ofte antage 

overraskende former, idet ét og samme system kan 

være stabilt i mere end én stationær tilstand, og det 

kan udvise udæmpede koncentrationssvingninger 

(blandt andet påvist for glycolysen). Der er tillige 

teoretisk mulighed for, at et i begyndelsen homogent 

system kan være ustabilt og bryde op under dannelse 

af stabile regulerbare koncentrationsmønstre i rum­

met. Der forskes i sådanne kemisk-kybernetiske mo­

delsystemer, idet disses egenskaber blandt andet un­

dersøges ved hjælp af store datamater, der kan kodes 

til at simulere modelsystemets opførsel i tid og rum 

(løsning af firedimensionale ikkelineære koblede par­

tielle difTerentialligninger). De reultater, der herved 

er nået internationalt i de seneste år, har i høj grad 

kastet lys over reelle biosystemers opførsel, specielt 

cirkadiske rytmer, mitoseregulation og celledifferen-

tiering. Det lykkedes i 1981 på instituttet at gennem­

føre modelberegninger der førte til spontan tredi­

mensional mønsterdannelse* i et kugleformigt områ­

de. Det er muligt at denne model svarer til indleden­

de stadier til mitosen og cytokinesen. 

2. Organisk kemi: 

(P.Jakobsen, S. Treppendahl, J. Wieczorkowski). 

a) Forbindelser af typen amider, amidiner, hydrazi-

diner og triazener, danner grundstammen i mange 

forbindelser, der benyttes i medicinen og til bekæm­

pelse af skadedyr. Vi har især arbejdet med acyl-, 

sulfonyl- og phosphorylderivater af nævnte stofty­

per. Vore undersøgelser går ud på at fremstille nye 

forbindelser i disse stofgrupper, undersøge reaktivi­

teten overfor andre stofgrupper og fastlægge struktu­

ren ved hjælp af spektroskopiske metoder. De fundne 

resultater kan danne grundlag for struktur-aktivi-

tetsundersøgelser af farmaka og bekæmpelsesmidler, 

samt tjene som modeller for undersøgelser af meta­

boliske processer. Nogle af de fremstillede stofler har 

potentiel antitumor effekt eller potentiel agrokemisk 
virkning. 

b) Podyphyllin indholdsstoffer har stigende inter­
esse ved undersøgelser af mitosehæmmere, og an­

vendes i medicinen blandt andet som vortemiddel. 

Vi har' arbejdet med renfremstilling af de aktive 

komponenter fra podophyllin og bestemmer deres 

struktur ved hjælp af spektroskopiske metoder. Dette 

kan danne grundlag for undersøgelser af sammen­

hængen mellem struktur og aktivitet for disse stof­

typer. 
c) Histokemisk anvendte farvestoffer giver erfa­

ringsmæssigt ofte ureproducerbare farveresultater 

på grund af urenheder i de kommercielt tilgængelige 

farvestolfer. Sammen med en gruppe på Hvidovre 

Hospital arbejder vi med renfremstilling, struktur­

bevis, udvikling af oprensningsprocedurer, samt op­

stilling af renhedskriterier for pyronin og methyl-

grønt farvestofier. Der er et stort behov på histoke-

miske laboratorier for rene referencestoffer og ren­

hedskriterier for disse stoffer, for at man kan opnå 

reproducerbare resultater. 

3. Teoretisk kemi: 

(G.D. Billing, L.L. Poulsen). 

En væsentlig årsag til stoffers fysiske og kemiske 

egenskaber er de kræfter, hvormed atomer og mole­

kyler påvirker hinanden. Disse kræfter bestemmer, 

hvorledes atomer og molekyler udveksler energi og 

reagerer, når de kolliderer. Beskrivelsen af disse 

kræfter er i hastig udvikling af to grunde. Ny eksperi­

mentel teknik, såsom lasere og (beam)apparater, der 

producerer stråler af molekyler, tillader målinger af 

resultatet af kollisioner mellem molekyler i nøje spe­

cificerede tilstande, hvilket har ført til resultater af 

hidtil uset detalje og nøjagtighed. Samtidig har elek­

tronisk databehandling muliggjort udvikling af de­

taljerede og præcise beregninger af kollisionsforlø­

bet. Samspillet mellem teori og eksperiment har ført 

til ny viden om de fundamentale kræfter og om selve 

forløbet af kollisionerne. Konkrete eksempler er kon­

struktion af lasere og ny viden om reaktionerne i 
atmofæren. 

Instituttets personale arbejder på visse områder 

sammen med andre forskere, hvoraf nogle er ansat 

ved Københavns Universitet og andre i udlandet. 

Arbejdet omfatter både udførelsen af beregninger på 

konkrete systemer, som det fremgår af publikations­

listen, og den videre udvikling af beregningsmeto­
derne. 

Publikationer: 

Billing, Gert Due, 1981: Semiclassical calculation of 

energy transfer in polyatomic molecules. V. Diffe-

rential cross sections for excitation of CO-, and 
N.^O colliding with Li+ at E = 4.72 eV. - Chem. 

Phys. 60 199-213. 

- 1981: Semiclassical calculation of energy transfer 
in polyatomic molecules. VI. On the theory for li­
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near triatomic moiecules. - Chem. Phys. 61 415-

430. 

Cacciatore, M. and Billing, Gert Due, 1981: Semi-

classical calculation of VV and VT rate coefTici-

ents in CO. - Chem. Phys. 58 395-407. 

Boserup, Bodil og SeedorfT, Lisbet, 1981: Bidrag til 

Niels Modeweg-Hansen (Redaktør): Arbejdsmiljø 

i grafiske virksomheder. - Arbejdsmiljøfondet, 

København. 

ChristofTersen, Jørgen, 1981: Dissolution of Calcium 

Hydroxyapatite. - Calcif. Tissue Int. 33 557-560. 

- and ChristofTersen, Margaret R., 1981: Kinetics of 

dissolution of calcium hydroxyapatite. IV. The 

effect of some biologically important inhibitors. -

J. Crystal Growth 53 42-54. 

Hunding, Axel, 1981: Possible prepatterns gover-

ning mitosis: The mechanism of spindle-free chro-

mosome movement in Aulacanlha Scolymanlha. — J. 

Theor. Biol. 89 353-385. 

- and Billing, Gert Due, 1981: Spontaneous pattern 

formation in spherical nonlinear reaction-dilTusi-

on systems: Selection rules favor the bipolar »mi­

tosis« pattern. - J. Chem. Phys. 75 486-488. 

- Jordal, R. and Paulev, P. E., 1981: Runner's ane-

mia and iron deficiency. - Acta Med. Scand. 209 

315-318. 

- 1981: The prepattern theory of mitosis: Spatial 
dissipative structures in the 3-dimensional sphere. 
— Nonlinear Phenomena in Chemical Dynamics, 

Ed. C. Vidal and A. Pacault. Springer, Berlin, 

264. 

Jakobsen, Palle and Treppendahl, Svend, 1981: On 

the structure of A^-sulphonylformamidines. — Te-

trahedron 37 829-831. 

Nielsen, Arne Erik, 1981: Theory of electrolyte cry­

stal growth. The parabolic rate law. - Pure and 

Appl. Chem. 53 2025-2039. 

Nyeland, Carl and Billing, Gert Due, 1981: Classical 

path sudden approximations for atom-rigid rotor 

collisions. — Chem. Phys. 60 359-367. 

SeedorfT, Lisbet; Boserup, Bodil og Gundestrup, 

Maryanne, 1981: StofTer og materialer i grafiske 

virksomheder. — Arbejdsmiljøfondet og Det grafi­

ske Branchesikkerhedsråd, København. 

Toxværd, Søren, 1981: The structure and thermody-

namics of a solid-fluid interface. — J. Chem. Phys. 

74 1998-2005. 

- 1981: Computer simulation of melting in a two-

dimensional Lennard-Jones system. - Phys. Rev. 

A24 2735-2742. 

Treppendahl, Svend and Jakobsen, Palle, 1981: The 

reaction of salicylamide with triethyl orthoforma-

te. - Acta Chem. Scand. B35 465-466. 

Gæster: 

Georges Jolicard, Universite Besancon, Frankrig 

(april-juni), Nilsen Dizdar, Technical Research 

Council of Turkey, Tyrkiet (oktober-december), 
Luis F. Rull, University of Sevilla, Spanien (ok­
tober-december) 

Arne E. Nielsen 

5: Psykokemisk Institut 

Stab: 

1 professor, 4 lektorer, 2 deltids-sekretærer, 3 fonds­
lønnede deltids-laboranter. 

Forskningsvirksomhed: 

Instituttets forskningsvirksomhed drejer sig især om 

undersøgelser af de biologiske og behandlingsmæssi­

ge aspekter ved psykiske lidelser, og i overensstem­

melse hermed er instituttet placeret på Rigshospita­

lets psykiatriske afdeling. Desuden arbejder vi med 

basale neurobiologiske problemstillinger for at få et 

bedre grundlag for forståelse af den humane hjernes 

funktion. 

Da et stort antal manio-depressive patienter ved­

varende er i lithium-behandling, har denne ions far­

makologi i en årrække været genstand for undersø­

gelser på instituttet. Senest er administrationsmå­

dens betydning blevet undersøgt, og resultaterne ty­

der på, at nyrerelaterede bivirkninger er mindre ud­

talte hos patienter, der får lithium i én daglig dosis, 

sammenlignet med dem, der får to eller tre daglige 

doser. 
Undersøgelser af neurotransmittere og deres me-

tabolitter i cerebrospinalvæske fra manio-depressive 

patienter har i snart mange år fundet sted på forskel­

lige institutioner verden over. Af metodologiske 

grunde er adrenalin ikke blevet undersøgt i særlig 

stort omfang, men sådanne analyser er nu blevet 

udført, og de hidtidige resultater viser, at adrenalin­

mængden i spinalvæsken er nedsat hos depressive 

patienter. 
Ved siden af neurotransmitterstofskiftet undersø­

ges også receptorer og transportmekanismer for en 

række neurotransmittere og psykofarmaka. Således 

er det vist, at et specifikt højaffinitetsbindingssted for 

imipramin på hjernecellemembraner og thrombo-

cytter sandsynligvis er identisk med en transportme­

kanisme for serotonin. Dette bindingssted er af særlig 

interesse i relation til afTektive lidelser, og der er 

derfor udført undersøgelser, hvor bindingen af imi­

pramin til thrombocytter hos kontrolpersoner og de­

pressive patienter er blevet sammenlignet. Endvide­

re er imipramins, lithiums, ECT's og reserpins virk­
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ning på antallet af bindingssteder på rottehjerne­

membraner blevet undersøgt. 
Også undersøgelser af leucin- og tryptophantrans-

port i erythrocytter fra manio-depressive patienter 

og raske kontrolpersoner er blevet fortsat i 1981. 

Inden for de basale neurobiologiske problemstil­

linger har vi koncentreret os om fortsatte undersø­

gelser af det neuronale adhæsionsprotein D2, især 

med hensyn til dets funktion og lokalisation. Vi har 

også etableret bestemmelse af D2-protein i human 
amnionvæske som en praktisk anvendelig metode til 

påvisning af neuralrørsdefekte fostre tidligt i svan­

gerskabet. 

A. Lithiumbehandling og nyrerne: 

(Per Plenge, Erling T. Mellerup, Ole J. Rafaelsen). 

Som et led i en undersøgelse af lithiums virkning på 

nyrefunktion og nyremorfologi blev der på 50 patien­

ter, som havde været i lithiumbehandling fra 1 til 15 

år, foretaget både nyrebiopsi og nyrefunktions­

prøver. 
Materialet fra denne undersøgelse er blevet gen­

nemgået med henblik på lithiumdoseringsformens 

betydning, idet patientgruppen både indeholdt pati­

enter, der fik lithium én gang i døgnet, og patienter, 

der fik lithium fordelt på to eller tre mindre doser i 

løbet af dagen. 

Det viste sig, at flere nyredata fra patienter, der fik 

lithium døgndosis fordelt på to eller tre mindre doser 

morgen (middag) og aften, afveg signifikant fra de 

patienter, der fik døgn-lithiumdosis på én gang ved 

sengetid. Patienterne, der fik lithium i flere små do­

ser, havde dobbelt så stor diurese samt betydelig 

flere forandringer i nyrerne end de patienter, der fik 

lithium én gang i døgnet. 

For at underbygge dette resultat sammenlignedes 

vore patienter, der fik lithium én gang i døgnet, med 

en gruppe patienter fra en anden lithiumklinik, hvor 

lithium gives to gange i døgnet. Denne undersøgelse 

viste, at vore patienter havde signifikant lavere diu­

rese end patienterne fra den anden lithiumklinik. 

Undersøgelsen viste desuden, at forskellen skyldtes 

en dårligere vandreabsorption i nyrernes distale tu-

buli og samlerør hos de patienter, der fik lithium to 

gange i døgnet. 

De her fundne resultater er i overensstemmelse 

med et dyreeksperimentelt arbejde, hvor det vistes, 

at rotter, der fik lithium i foderet, fik flere nyreskader 

og større diurese end rotter, der blev injicerede intra-

peritonealt med lithium én gang i døgnet. Lithium 
dosis var den samme i begge grupper. 

Disse resultater tyder på, at påvirkningen af ny­
rerne under langtidslithium behandling kan reduce­

res ved at give lithium på en sådan måde, at man 
regelmæssigt opnår en periode med lav lithium kon­

centration i blodet. Dette kan formodentlig forklares 

ved, at regenerative processer kun kan finde sted, 

når lithium koncentrationen når ned under en vis 

kritisk minimumsværdi. 

B. Markører for psykiatriske sygdomme: 

(Ole J. Rafaelsen, Niels Juel Christensen, Annette 

Gjerris). 

Sygdomsbegrebet er generelt dårligt defineret, men 

bør til enhver tid stile mod at forøge vor evne til at 

forebygge og behandle menneskelig lidelse. 

Blandt de mange muligheder for aktivt at gribe 

ind over for psykisk sygdom er antidepressive be­

handlinger betydningsfulde både teoretisk og prak­

tisk. 

De antidepressive lægemidler var fra begyndelsen 

kendt for ganske bestemte virkninger på neurotrans­

mittere. Den kliniske virkning afhang imidlertid ikke 

af disse lægemidlers virkningsmåde på forsøgsdyr, 

og gennem 1970'erne fremkom en række antidepres-

siva, der både hos dyr og mennesker virkede ander­

ledes. 

Det var helt karakteristisk, at forskningsmodeller 

og forskningsplaner udgik fra am?n-hypoteser: at 

depressioner skyldtes mangel på aminer i afgørende 

dele af hjernen, og at antidepressiva kunne genskabe 

ligevægt - biokemisk og stemningsmæssigt. 

De nyeste antidepressiva har i det praktisk-klini-

ske arbejde skabt mulighed for en antidepressiv be­

handling med færre uønskede virkninger, specielt 

færre bivirkninger i form af mundtørhed, der kan 

medføre tandproblemer på kortere og længere sigt. 

Det har været karakteristisk for aminforskningen, 

at kun nedbrydelsesprodukterne har kunnet under­

søges. Ved en række danske indsatser har man inden 

for de allerseneste år kunnet bestemme de egentlige 

neurotransmittere. I et samarbejde med Niels Juel 
Christensen, Medicinsk afdeling, Københavns Amts 

Sygehus, Herlev, kunne det vises, at depressive pati­

enter - uafhængigt af årsagen til deres depression -

havde en 50% formindskelse af adrenalinindholdet i 

rygmarvsvæsken, og at denne formindskelse blev 

normaliseret i takt med normalisering af stemnings-

lejet. 

C. Binding af antidepressive farmaka til nervecellememhra-

ner og thrombocytter: 

(Erling T. Mellerup, Per Plenge, Råben Rosenberg). 

Imipramin så vel som andre tricykliske antidepressi­
va kan bindes til adskillige neurotransmitterrecepto­

rer, f.eks. receptorer for serotonin, histamin, acetyl-

cholin og noradrenalin. Affiniteten mellem imipra­

min og disse receptorer varierer meget, idet dissocia­

tionskonstanterne går fra ca. 20 nM til ca. 40.000 
nM. Bindingen af imipramin til disse receptorer kan 

være af betydning både for den antidepressive efTekt 
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og for bivirkningerne ved behandlingen, f.eks. for de 

velkendte hurtigt optrædende anticholinerge virk­

ninger. 

Imidlertid bindes imipramin også til specifikke, 

mætbare, højaffinitets bindingssteder i hjerne og 

thrombocytter. Imipramins affinitet for disse bin­
dingssteder er større end for neurotransmitterrecep­

torerne, idet dissociationskonstanterne ligger i områ­

det fra 0.5 nM til 5 nM. Funktionen og den farmako­

logiske betydning af disse højaffinitets bindingsste­

der er ikke fuldt opklaret, men stigende evidens ty­

der på, at de er tæt knyttet til eller identiske med den 

mekanisme, der transporterer serotonin ind i nerve­

celler og thrombocytter. 

Tidlige dyreeksperimentelle undersøgelser tydede 

på, at imipraminbehandling reducerede antallet af 

specifikke bindingssteder for imipramin uden at 

ændre affiniteten. Nye undersøgelser viser imidler-, 

tid, at når imiprminbehandlingen standses 48 timer, 

før undersøgelsen foretages, er såvel antallet af bin­

dingssteder som affiniteten uændret sammenlignet 

med ubehandlede dyr. Med kortere tidsintervaller 

mellem behandlingsophør og undersøgelse findes 

uændret antal bindingssteder, men nedsat affinitet, 

hvilket lettest forklares ved, at det stærkt lipofile 

imipramin forbliver i hjernen og i membranpræpa­

rationerne i lang tid. Forsøg med indgift af radioak­

tivt imipramin bekræftede, at imipramin forblev i 

hjernen 72 timer efter sidste indgift, samt at de va­

skede membranpræparationer indeholdt imipramin 

op til 36 timer efter sidste indgift. 

Behandling med lithium har vist sig at reducere 

antallet af specifikke bindingssteder for imipramin 
uden at ændre affiniteten. 

Undersøgelse af humane thrombocytter har vist, 

at antallet af højaffinitets bindingssteder for imipra­

min var øget hos deprimerede patienter sammenlig­

net med normale kontrolpersoner og psykiatriske pa­

tienter uden afTektiv sygdom. 

1 samarbejde med dr. P. Riederer, Ludwig Boltz-

man-lnstitut fur klinische Neurobiologie i Wien, fo­

retages bestemmelse af imipraminbinding i humant 

hjerneautopsimateriale. 

D. Biologiske markører i blodceller fra manio-depressive pa­

tienter: 

(Råben Rosenberg, Ole J. Rafaelsen). 

På grund af vanskelighed ved i klinisk sammenhæng 

at studere biologiske processer i centralnervesyste­

met har man i de senere år inden for biologisk psyki­

atri søgt at belyse, om man kan få information om 

essentielle fysiologiske og biokemiske forhold i cen­

tralnervesystemet ved et studium af perifere blodcel­

ler, d.v.s. erythrocytter, thrombocytter og leuko-

cytter. 

Undersøgelser af transportforhold for aminosyrer 

i den humane erythrocytmembran har peget på, at 

der mindst er 5 forskellige transportsystemer til ste­

de i membranen. Disse systemer er søgt karakterise­
ret m.h.t. substratspecificitet, kinetik og ion-afhæn­

gighed. Ved sammenligning af aminosyretransport i 

membraner fra forskellige celletyper er der fundet 

holdepunkter for at benytte erythrocytten som mo­

del ved studiet af et ubikvitært forekommende trans­

portsystem for store neutrale aminosyrer, d.v.s. leu-

cin, fenylalanin, valin og methionin. Et interessant 

fund har været påvisning af et for erythrocytten spe­

cifikt system for transport af tryptophan. På denne 

baggrund påbegyndte vi for to år siden et klinisk 

projekt af leucin- og tryptophantransport i erythro­

cytter fra manio-depressive patienter og raske kon­

trolpersoner. Omkring 100 patienter er indgået i 

projektet. Der er ikke påvist forskel m.h.t. transport­

parametre for patienter sammenlignet med kontrol­

personer, men materialet er ved at blive analyseret 

efter underopdeling af patienter. 

I thrombocytter har vi som andetsteds anført un­

dersøgt binding af 'H-imipramin til membranen. I 

samarbejde med Arne Geisler og Rene Klysner, Far­

makologisk Institut, København, har vi påbegyndt 

et projekt omkring aktivitet af beta-adrenerge recep­

torer med tilhørende adenylat cyclase aktivitet i 

thrombocytter fra manio-depressive patienter og ra­

ske kontrolpersoner. 

Som en udvidelse af sidstnævnte projekt har vi 

desuden inddraget leukocytter fra manio-depressive 

patienter med henblik på et studium af beta-adre-

nerg receptor aktivitet. 

De anførte undersøgelser forventes afsluttet ulti­

mo 1982. 

E. Undersøgelse af D2-proteinet, dets rolle i adhæsion mel­

lem nerveceller og dets brug som neuronal markør: 

(Ole Steen Jørgensen). 

I samarbejde med forskere fra andre institutter er 

D2-proteinet blevet nærmere undersøgt i det forløb­

ne år. Allerede i 1976 fandt vi, at D2-proteinet kunne 

være involveret i adhæsion mellem neuroner i forbin­

delse med dannelsen af synapser. Siden er det lykke­

des os at vise, at monospecifikke antistoffer mod D2-

proteinet og deres monovalente F, lb  derivater hæm­

mer dannelsen al neuritbundter fra dyrkede sympa-

thetiske rotteganglier. Endvidere ændres koncentra­

tionen af D2-protein i rottehjernen under dennes ud­
vikling, således at koncentrationen er høj under neu­
ronernes vandring og senere under dannelsen af sy­

napser. 
I samarbejde med P. Honegger, Lausanne, under­

søgtes om antistoffet mod D2-protein også hæmmer 

dannelsen af aggregater af hjerneceller i kultur. Ved 

undersøgelse af en række enzymatiske og immunolo­
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giske markører viste det sig, at selv store mængder 

antistof ikke påvirkede allerede dannede aggregater 

væsentligt. Heraf kan sluttes, at den D2-protein af­

hængige adhæsion ikke er alene om at sikre synapse-
dannelsen. Derimod hæmmede antistoffet helt klart 

adhæsionen mellem neuritter, der blev induceret til 

at vokse ud fra aggregaterne. 
Elektronmikropskopiske undersøgelser udført i 

samarbejde med M. Møller, Medicinsk Anatomisk 

Institut B, Københavns Universitet, har vist, at D2-

proteinet i den voksne hjerne normalt findes på den 
presynaptiske membran, men af og til også på den 

postsynaptiske. D2-proteinet findes endvidere på 

membranen omkring retinas foto-receptorceller, på 

binyremarvceller og på andre celler af neuronal op­

rindelse. Derimod findes det ikke på gliaceller, mu­

skelceller, leverceller og lignende. D2-proteinet har 

derfor hidtil været regnet for neuronspecifikt. Men vi 

har nu fundet, at et immunologisk beslægtet antigen 

findes på en del af overlladen af spermatider, forsta­

dierne til spermatozoerne i testis. Også her ser D2-

protein ud til at være involveret i adhæsion, nemlig i 

forbindelse med, at en del af spermatidet bindes til 

Sertoli celler under frigørelse af spermatozoet. 

Sammenfattende har vi i 1981 forstærket argu­

menterne for, at D2-proteinet kan have en rglle i 

adhæsion mellem neuroner, specielt ved udsendelse 

af nerveudløbere. Dette åbner for fremtidig forsk­

ning omkring muligheden af at stimulere funktions-

regenerering efter skader i nervesystemet ved hjælp 

af fiberbundet D2-protein. 

D2-proteinct kan endvidere benyttes som en mar­

kør for neuronal differentiering i cellekulturer. I 

samarbejde med W. Dimpfel, Giessen, og C. Rich-

ter-Landsberg, Kiel, har vi vist, at D2-protein kon­

centrationen øges, når dyrkede neuroblastoma og 

pheochromocytoma tumorceller induceres til at dan­

ne neuritter. 

Bestemmelse af D2-protein og D3-protein koncen­

trationerne i autopsiprøver fra human hjerne kan 

benyttes til vurdering af synapseomsætning og sy-

napsetætheden ved neurologiske og psykiatriske syg­

domme. I samarbejde med P. Riederer, Wien, har vi 

vist, at selv om Parkinson's syge forårsager et kraf­

tigt fald i dopaminerge synapser i putamen, giver 

dette sig ikke udslag i nedsat synapsekoncentration i 

dette hjerneområde; sandsynligvis fordi andre typer 
af synapser dannes i øget mængde. 

O.S. Jørgensen og B. Nørgaard-Pedersen, Sønder­

borg, har tidligere vist, at D2-proteinet frigøres fra 

fosterhjerner til amnionvæske, hvis fostret har en 
neuralrørsdefekt. Bestemmelse af D2-protein i amni-

onvæsken ved raket-på-linie immunoelektroforese 

har vi nu etableret som klinisk antenatal diagnostisk 
metode til støtte for alpha-foeto-proteinbestemmelse 

og ultralydscanning. Det er blevet vist på et stort 
materiale, at D2-protein bestemmelse kun giver me­

get få falsk-positive eller falsk-negative svar, og ge-

stationsalderen behøver ikke at være nøjagtigt kendt. 

Herved er det lykkedes at bringe den oprindelig 

grundforskningsbetonede karakterisering af D2-pro-

tein frem til praktisk klinisk anvendelighed. 
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Patologi 

1. Neuropatologisk Institut 

Stab: 

1 direktør, 2 lektorer, 2 videnskabelige medarbejdere 

(1 fondslønnet fra december, 1 langtidsledig). 8 hi­

stolaboranter (herunder 4 aflønnet af Rigshospitalet, 

1 fondslønnet) 1 V'i sekretær (herunder I aflønnet af 

Rigshospitalet). 

Forskningsvirksomhed: 

Instituttet arbejder både med eksperimentel og kli­

nisk neuropatologisk forskning. 

Følgende projekter er udført eller under gennemfø­

relse: 

a) Ultrastrukturel undersøgelse af gliaceller og hjer­

nekar ved portosystemisk og hyperammoniæmisk 

encefalopati: De stereologiske undersøgelser af 

gliacellerne og endotelcellernes ultrastruktur 

samt blod-hjernebarriere permeabiliteten for hor-

seradish peroxidase ved portosystemisk og hyper­

ammoniæmisk encefalopati er sammenfattet i H. 

Laursens disputatsarbejde. Tilsvarende undersø­

gelser af forandringer ved levercoma hos rotter er 

påbegyndt. 

b) Ultrastrukturelle immunhistokemiske undersø­

gelser af lokalisationen af serumproteiner ved 

hjerneødem efter cerebral iskæmi: I samarbejde 

med Neuropathological Laboratory, NINCDS, 
Bethesda, Maryland, USA, søger vi nærmere at 

klarlægge den ultrastrukturelle lokalisation af se­

rumproteiner optaget i hjernen ved postiskæmisk 

ødem, bl.a. ved hjælp af immunhistokemiske un­

dersøgelser på elektronmikroskopisk niveau 
(PAP-teknik). 

c) Kvantitative ultrastrukturelle (stereologiske) un­

dersøgelser af regioner med selektivt neurontab 

efter cerebral iskæmi: Stereologisk kvantitering af 

ultrastrukturelle forandringer i hippocampus CA-

I neuronerne fortsættes. Vore undersøgelser har 
vist, at de tidligste forandringer sker i disse neuro­

ners dendritfelter, idet der er tale om ændringer af 

synapsernes vesikelparametre, ligesom der fore­

kommer membranbrud. Sidstnævnte skal under­

søges nærmere med traceren horseradish peroxi­

dase samt ved hjælp af frysefraktureringsteknik. 

d) Kvantitative morfologiske undersøgelser ved ce­

rebral iskæmi hos rotter behandlet med forskellige 

metabolisme- og transmitter regulerende farma-

ka: Instituttet anvender 2 rottemodeller til under­
søgelse af morfologiske og metaboliske forandrin­

ger ved cerebral iskæmi. Den ene er særlig anven­

delig ved kortvarige forsøg (se punkt c), medens 

den anden er hensigtsmæssig ved forsøg med læn­

gerevarende overlevelse efter iskæmi. På sidst­

nævnte model undersøges effekten af forskellige 

energi- og transmitter metabolisme regulerende 

farmaka på neuronudfaldet (i samarbejde med 

Martin Balslev Jørgensen). 

e) Undersøgelse af hjernespateltryks (fokal iskæmi) 

indflydelse på den regionale cerebrale blodgen­

nemstrømning og morfologi: I samarbejde med J. 
Rosenørn, Hvidovre Hospitals Neurokirurgiske 

afdeling har vi fundet udtalt nedsættelse af rotte­

hjernens regionale blodgennemstrømning (målt 

autoradiografisk med jodantipyrin) allerede ved 

et lokalt spateltryk på 30 mm Hg. Opretholdes 

dette tryk i mere end 20 minutter udvikles et kor-

tikalt infarkt. Størrelsen af dette søges mindsket i 

forsøg, hvor hjernespatlernes udformning er ænd­

ret, og hvor dyrene er forbehandlet med metaboli­

ske depressorer. 

0 Undersøgelse af det regionale neurontab og glu­

kosetransport hos rotter med kainsyre-induceret 

beskadigelse af det limbiske system: Udfald af 

nerveceller i hippocampus ved kainsyreinducere-

de »limbiske kramper« hos rotter er fundet at væ­

re afhængig af forsøgsdyrenes plasmaglukosekon-

centration. Tabet af neuroner i hippocampus er 

størst ved hyperglykæmi; betydningen af ændrin­

ger i blod-hjernebarrierens glukosetransport for 

tabet undersøges med autoradiografisk teknik. 

g) Sammenlignende kvantitative morfologiske un­

dersøgelser af hjernekapillærernes overflade og 

tæthed og den regionale blodgennemstrømning 

bestemt autoradiografisk med jodantipyrin: Der 

er fundet en liniær sammenhæng mellem forskelli­

ge hjerneregioners kapillærtæthed (bestemt ved 

datamatsyret billedanalyse) og den regionale gen­

nemblødning (målt med 14-C jodantipyrin). Un­

dersøgelserne fortsætter med regionale bestem­

melser af permeabilitet - overflade (PS) produk­

tet for kapillærer og dets korrelation til den inter-

kapillære afstand (i samarbejde med HJ.G. Gun­

dersen, Århus). 

h) Autoradiografisk undersøgelse af rottehjernens 

regionale glukoseomsætning og blodgennem­

strømning efter cerebral iskæmi: I samarbejde 

med A. Gjedde og E. Siemkowicz fortsættes kvan­

titative autoradiografiske studier over hjernens 

regionale glukoseforbrug og blodgennemstrøm­

ning efter cerebral iskæmi. 

i) Autoradiografisk undersøgelse af rottehjernens 

regionale blodgennemstrømning ved »spreading 

depression«: I samarbejde med Martin Laurit­

zen, A. Gjedde og Anker Jon Hansen er gennem­

ført undersøgelser af den regionale cerebrale blod­

gennemstrømning efter »spreading depression« 

hos rotter. Gennemblødningen er fundet nedsat i 
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op til 1 time efter denne, og undersøgelserne fort­

sætter nu med at klarlægge, om hjernekarrenes 

reaktivitet ved somatosentorisk stimulation er in­

takt i denne hyperperfusions-periode. 

j) Bestemmelse af Vmax og Km for glukose og deoxy-

glukose i rottehjernen, bestemt ved autoradiogra-

fisk dobbeltisotopteknik; I samarbejde med A. 

Gjedde foretages bestemmeler af Vmax og Km for 
glukose og deoxyglukose i rottehjernen, bestemt 

ved den på instituttet udarbejdede autoradiogra-

fiske dobbelt-isotopteknik. 

k) Ultrastrukturel undersøgelse af hypofysesvulster 

med henblik på elektronmikroskopiske forandrin­

gers betydning for behandling og prognose: 1 

samarbejde med Susanne Holck, Rigshospitalets 

afdeling for patologi, fortsættes undersøgelserne 

over hypofysesvulsters ultrastruktur. Disse under­

søgelser suppleres nu med bestemmelser af granu-

las hormonindhold. 

1) Kvantitative undersøgelser over intrakranielle 

svulsters morfologi ved hjælp af elektronisk billed­

analyse: Vi har fortsat vore kvantitative undersø­

gelser over intrakranielle tumorers morfologi ved 

hjælp af instituttets elektroniske billedanalysator. 

m)Undersøgelse af blod-hjernebarrierens permeabi­

litet ved eksperimentelt fremkaldt encefalomyelit; 

I samarbejde med magister Halina OfTner, Neu-

rokemisk Institut, har vi påbegyndt en række un­

dersøgelser over eksperimentelt fremkaldt aller­

gisk encefalomyelit med henblik på en nærmere 

undersøgelse af blod-hjernebarrierens forhold, 

især i de tidligste stadier af sygdommen, hvor der 

kan være massive kliniske symptomer, uden at det 

hidtil er lykkedes at påvise cellulære forandringer. 

Publikationer: 

Christensen, T.G., N.H. Diemer, H. Laursen & A. 

Gjedde, 1981: Starvation accelerates blood-brain 

glucose transfer. - Acta l'hysiol. Scand. 112: 221-

223. 

Diemer, N.H., 1981: Determination ofbrain capilla-

ry parameters by means of computerized image 

analysis. - Stereol. lugosl. 3, suppl. 1, 539-543. 

- 1981: Quantitative morphological and autoradio-

graphical studies of neurotoxicological changes. -

22nd Congress of the European Society of Toxico-

logy, Dublin 17-19 August (abstract) p. 23. 

- & J. Rosenørn, 1981: Determination of local cere­

bral blood flow and glucose metabolism or trans­

fer by means of a double autoradiographic me-

thod. - Journal of Cerebral Blood Flow and Meta­

bolism I: 72-73. 

- & E. Siemkowicz, 1981: Postischemic changes in 

the rat brain glucose utilization in regions with 

and without nerve cell loss. Acta neurol. scandi-
nav. 63: 139. 

- & E. Siemkowicz, 1981: Regional neurone dama­

ge after cerebral ischaemia in the normo- and hy-
poglycaemic rat. — Neuropath. appl. Neurobiol. 1: 
217-227. 

- & Siemkowicz, 1981: Neurone damage after cere­

bral ischemia in the rat depends on the pre- and 
especially postischemic blood glucose level. - Rie. 

Scient. Educt. Perm. suppl. 20, 44. 

- & E. Siemkowicz, 1981: Loss of Hippocampal 

CA-1 neurones after cerebral ischemia in rats with 

different glucose levels. -  Polish-Scandinavian 

Neuropathological session (abstract). 

Ekstrom, Dag K. J. von Lubitz, 1981: Subsurface 
tubular system in the outer sensory cells of the rat 

cochlea. - Cell Tissue res. 220, 787-795. 

- & N.H. Diemer, 1981: Ultrastructural morpho-

metry of hippocampal CA-1 in rats with cerebral 

ischemia. - Polish-Scandinavian Neuropathologi­

cal session (abstract). 
- & N.H. Diemer, 1981: Stereological analysis of 

the ultrastructure of the distal hippocampal stra­

tum radiatum in the rat. - Stereol. lugosl. 3, 
suppl. 1, 511-517. 

- & N.H, Diemer, 1981: Ultrastructure of the hip­
pocampal CA-1 region in rats after cerebral ische­
mia. - Neuropath. appl. neurobiol. 7, 555, 

Jensen, O.A., Prause, J.U., Laursen, H, 1981: 

Shrinkage in praratory steps for SEM. - Albrecht 

v. Graefes Arch. Klin. Opthalmol. 215: 233-42. 

Klatzo, L, F. Orzi, H. Laursen, F. Schuier, C. 

Nitsch, R. Suzuki, K. Fujiwara, F. Wilmes, E. 

Chui & P. Ting, 1981: Interrelationship between 

the regional cerebral blood flow (rCBF) and brain 

edema. — J. neuropath. exp. neurol. 40: 341. 

- H. Laursen, F. Orzi, F. Schuier, R. Suzuki, K. 

Fujiwara, C. Nitsch, E. Chui, F. Wilmes & I. 

Fenton, 1981: Behaviour of the blood-brain bar-

rier (BBB) in cerebrovascular (CV) disorders. -

Rie. Scient. Educ. Perm. suppl. 20, 1, 
- F. Schuier, F. Orzi, F. Wilmes, E. Chui, R. Suzu­

ki, K. Fujiwara, C. Nitsch, H. Laursen, I. Fenton 

& G. Goping, 1981: Correlations between the re­

gional cerebral blood flow (rCBF), tissue water 
content, and vascular permeability following 

middle cerebral artery (MCA) occlusion. - Jour­

nal of Cerebral Blood Flow and Metabolism /, 

suppl. I: 176-177. 
Lauritzen, M., N.H. Diemer, M. Balslev Jørgensen, 

A. Gjedde & A.J. Hansen, 1981: Local cerebral 

blood flow following spreading depression - pos-

sible relation to migraine? - Symposium on mi-

graine and cerebral ischemia. 
Laursen, H. & E. Westergaard, 1981: Fhe permea-

bilitv of the blood brain barrier and cell membra-
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nes to horseradish peroxidase in hyperammonae-

mia. - Acta Neuropathol. (Berl.) 54: 293-299. 

- , R. Suzuki, T. Kuroiwa, P. Ting, C. Nitsch & I 

Klatzo, 1981: Opening of the bloodbrain barnier 

(BBB) to proteins after middle cerebral artery 

(MCA) occlusion. - J. neuropath. exp. neurol. 40: 
341. 

Pedersen, H., F. Gjerris & L. Klinken, 1981: Com-

puted tomography of benign supratentorial astro-

cytomas of infancy and childhood. - Neuroradio-

logy 21: 37-91. 

Rosenørn, J. & N H. Diemer, 1981: Relation be-

tween the pressure of brain spatulas and rCBF in 

rat brains. - Journal of Cerebral Blood Flow and 

Metabolism I: suppl. 1, 449-450. 

Inviterede foredragsholdere: 

Lektor N.H. Diemer har gæsteforelæst ved sympo­

siet Paidoneuropathologie i Magdeburg, Gesell-

schaft fur Neuropathologie, DDR; Symposium on 

Neurotoxicology, 22nd congress of the european so-

ciety of toxicology, Dublin; Workshop on automated 

cytology, ved EF-arbejdsgruppen for cytometri, 

Stuttgart. 

Udenlandske gæster: 

Professor i neuropatologi M.J. Mossakowski, War­
szawa i oktober måned. 

Rejser: 

Lektor H. Laursen har indtil 1.12.1981 opholdt sig 

på Neuropathological Laboratory NINCDS, Bethes-
da, Maryland som visiting scientist. 

Nils Henrik Diemer 

2: Øjenpatologisk Institut 

Stab: 

I professor, I lektor, 4 T.A.P. 

Forskningsvirksomhed: 

Instituttets forskningsaktiviteter er som tidligere i 

høj grad baseret på værdien af diagnostik og be­

handling for intraokulære svulster, specielt maligne 

melanomer (pigmenterede kræftsvulster i øjet). Des­
uden fortsætter instituttets histopatologiske undersø­
gelser af øjenmisdannelser og andre øjensygdomme. 
Som basis for instituttets forskning tjener den lands­
dækkende både kliniske og histopatologiske service 
for alle danske øjenafdelinger og øjenlæger. 

Forskningsprojekter vedrørende malignt intraokulært me-

lanom: 

Efter pålæg fra Dansk Oftalmologisk Selskab, januar 

1980 har Øjenpatologisk institut koordineret diagno­

stikken af alle danske tilfælde. Der er udarbejdet et 

diagnostisk program, som alle øjenafdelinger i Dan­

mark nu følger. I det omfang det ønskes kan patien­

terne blive undersøgt på vor oftalmologiske tumor­

station. Instituttets register for intraokulære histopa-

tologisk undersøgte maligne melanomer har været 

komplet siden 1942, og siden 1980 registreres alle 

tilfælde på EDB (O.A. Jensen & J.U. Prause). 
Foreløbig har vi ikke fundet anledning til at ændre 

vor ret konservative holdning med hensyn til be­

handling af intraokulære svulster, men vi tilråder 

den såkaldte »no-touch-teknik« både for øjenunder­

søgelse og eventuel fjernelse af øjet i svulst-suspekte 

tilfælde. 

Et arbejde af S. Ry Andersen over medullo-epit-

heliomer i øjet afsluttedes i 1981 og vil blive publice­

ret som et kapitel i: Pathobiology of ocular disease. A 

dynamic approach, (eds. A. Garner & G.K. Klint-

worth). 

World Health Organization publicerede i 1981: 

Histological Typing ofTumours of the Eye and its 

Adnexa, som nr. 24. i serien »International Classifi-

cation ofTumours«. Øjenpatologisk institut var et af 

de collaborating centers for dette arbejde. 

S. Ry Andersen, O. Litricin og L.H. Sobin arbej­

der på en latinsk oversættelse af alle diagnoserne til 

ovennævnte klassifikation forsynet med internatio­

nale kodenumre fra The International Classification 

of Diseases for Oncology (ICD-O) og fra The Syste-

matized Nomenclature of Medicine (SNOMED). 

Kliniske, biokemiske og elektronmikroskopiske 

undersøgelser af en række øjensygdomme fortsætter, 

dels studier af steroidreceptorer ved maligne mela­

nomer i øjets årehinde (O.A. Jensen), dels undersø­

gelser over nethindens inderste membran (membra-

na limitans interna) ved forskellige øjensygdomme 

(O.A. Jensen & J.U. Prause), dels studier af collage-

nase og serum-antiproteaser i tårefilmen og ved 

hornhindesår (.J.U. Prause), dels indholdet af se­

rum-antiproteaser, proteaser og lysozym og immu-
noglobuliner i tårevæsken hos patienter med binde­

vævssygdomme, specielt Sjogren's syndrom (J.U. 
Prause, K. Frost-Larsen, R. Manthorpe & Isager, 

H.) Tilsvarende undersøgelser af tårer udføres hos 

patienter med rheumatoid arthrit (J.U. Prause & 

JCA-gruppen). J.U. Prause og E. Gregersen under­
søger korttidspreservation af hornhinder i en horn­

hindebank. J.U. Prause og K. Marner studerer bin­
dehindens celler hos patienter med Sjogren's syn­
drom. 

S. Ry Andersen studerer histopatologiske foran­
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dringer i biopsier fra temporalarterierne ved arte­

ritter. 
S. Ry Andersen studerer 500-år-gamle grønland­

ske mumicøjne i samarbejde med J. Hart Hansen og 

J.U. Prause. 
P. Vangsted studerer patologiske forandringer i 

museøjne efter kraftig ultraviolet bestråling. 

Isa Jacobsen undersøger Bowman's membran i 

normale hornhinder og ved patologiske tilstande. 

Publikationer: 

Andersen, S. Ry; De anatomia et pathologia oculi. 

Medicinsk Forum, J-#. 35-43, 1981. 

Burnett, J.M., Smith, L.E., Prause, J.U. & Kenyon, 
K.R.: Acute inflammatory cells and collagenase in 

tears of human melting corneas, in ARVO Ab-

stract, p. 1 73, 1981. 

Holmskov, A., Hågerstrand, I., Friedrich, U. & An­

dersen, S. Ry: Triploidi hos et levendefødt barn. 

Ugeskrift f. læger, 143: 486-488, 1981. 

Isager, H,, Frost-Larsen, K., Manthorpe, R. & 

Prause, J.U.: Sjogren's syndrome. Ugeskrift f. læ­

ger, 143: 3296-3301, 1981. 
Jensen, O.A., Pedersen, C., Vestermark, S. & War-

burg, M.: Hurler/Sheie phenotype in children 

from a consanguineous marriage. Case report 

with electronmicroscopy of the conjunctiva and 

ERG. Metabol. & Pediat. Ophthalmol. 4: 133-

134, 1980. 
- Prause, J.U. & Laursen, H.: Shrinkage in prepa-

ratory steps for SEM. Albrecht v. Graefes Arch. 

Klin.Ophthalmol. 215: 233-242, 1981. 
Krogh, E.: Om entoptiske og andre fænomener. Me­

dicinsk Forum, 34: 134 :140, 1981. 

Manthorpe, R., Frost-Larsen, K., Isager, H. & 

Prause, J.U.: Lack of lacrimal gland improvement 

by NA-872 in Sjogren's syndrome. Acta Ophthal­

mol. 59: 428-429, 1981. 

- , Frost-Larsen, K., Isager, 11. & Prause, J.U.: Sjo­

gren's syndrome. A review with emphasis on im­

munologicai features. Allergy 139-153, 1981. 

- , Frost-Larsen, K., Høj, L., Isager, H & Prause, 

J.U.: Bromhexine treatment of Sjogren's syndro­

me: Elfect on lacrimal and salivary secretion, and 

on proteins in tear fluid and saliva. Scand. J. 

Rheumatol. 10: 177-180, 1981. 

Nielsen, N.V., Prause, J.U. & Eriksen, J.S.: Lysozy-

me, alfa-l-antitrypsin and serum albumin in tear 

fluid of timolol treated glaucoma patients with 

and without symptoms of dry eyes. Acta Ophthal­

mol. 59: 503-509, 1981. 
Prause, J.U.: Healing and repair in corneal tissues. 

The role of the polymorphonuclear leucocyte. Ses­

sion V, Healing and Repair in Corneal Tissues, 

VIth Congress of the European Society ol Oph-

thalmology, 1981. 

Zimmerman, L.E. (ed.) in collaboration with Sobin, 

L.H., Andersen, S. Ry, Ashton, N., Contreras, F., 

Dhermy, P., Greer, H., Litricin, O. & Ziangirova, 

G.G. (participants) and Goder, G., Ikui, H., Mul-

laney, J., Nauman, G., Perera, R. & Tarkkanen, 

A. (reviewers): Histologicai typing of tumours of 
the eye and its adnexa. International Histologicai 

Classification of Tumours, No. 24. World Health 

Organization, 1980 (publ. in 1981). 

S. Rv Andersen, O.A. Jensen 

3: Patologisk-anatomisk Institut 

Stab: 

2 professorer, 8 lektorer, 1 klinisk assistent, 2 kandi­

datstipendiater, 8 kliniske lektorer, 2 fondslønnede 

forskningsstipendiater, 1 scholarstipendiat, 20 TAP i 

hel- og deltidsstillinger, 7 fondslønnede laboranter, 1 

fotografelev og 2 laborantelever. 

Forskningsvirksomhed: 

Instituttets forskningsaktivitet omfatter hovedsage­

ligt kræftforskning, immunologisk forskning, undersøgelser 

af nyresygdomme samt ultrastrukturelle undersøgelser. 

Kræftforskningen omfatter dels eksperimentelle un­

dersøgelser og dels kliniske undersøgelser. Den ek­

sperimentelle kræftforskning, der er den mest omlat-

tende, kan deles op i tre områder. 

For det første undersøges proteinnedbrydende en­

zymers betydning for kræftcellers evne til at vokse 

ind i og nedbryde omliggende væv. Disse undersø­

gelser, der foretages i samarbejde med en række in­

den- og udenlandske forskere, omfatter biokemisk 

karakterisering af enzymerne, lokalisationsundersø-

gelser og undersøgelser af deres syntese i kræftceller. 

For det andet undersøges effekten al stråle-, hor­

mon- og kemoterapeutisk behandling på humane 

kræftsvulster, der er transplanteret til nøgne mus, på 

hvilke kræftsvulster kan gro som følge af disse mus" 
inkompetente immunapparat. Endvidere undersø­

ges mekanismerne for kræftsvulsters resistens imod 

visse kemoterapeutica. Der gennemføres desuden 

kliniske studier af stråleinduceret cancer. 
For det tredie foretages morfologiske og immunhis-

tokemiske undersøgelser af blommesæktumorer Ira 

mennesker og dyr med henblik pa belysning al hæ-

matopoiese og dannelse af basalmembranmateriale. 

Resultaterne af disse undersøgelser kan anvendes di­

rekte i tumordiagnostikken og som vejledning ved 

behandlingen af blommesæktumorer. Disse undersø­
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gelser foretages i samarbejde med inden- og uden­

landske forskere. Undersøgelser har vist, at rottens 

blommesækceller på bestemte tidspunkter af embry­

ogenesen kan danne tumorer svarende til dem, der 

ses at udgå fra germinale celler. Fortsatte undersø­

gelser går ud på at afklare, om disse tumorer udgår 

direkte fra endodermale blommesækceller, tilbage­

blivende germinale celler i blommesækken eller, som 

beskrevet hos mennesker, ved en embryologisk diffe­

rentiering af primitive multipotente embryonale car-

cinomceller. 
Den kliniske kræftforskning omfatter hovedsage­

ligt studier af brystkræft. Med henblik på bedre at 

kunne vurdere prognosen for kræftgruppen sarko­

mer i brystet foretages en klassifikation af et større 

antal tilfælde. Endvidere foretages en malignitets-

gradering af kræftgruppen carcinomer i brystet base­

ret på en 20 års observationstid. 

Den immunologiske forskning koncentrerer sig om 

den arvelige styring af immunologiske reaktioner. 

Forsøgene, der udføres på vævskulturer, søger at 

klarlægge om de pågældende gener manifesterer sig 

under makrofagers bearbejdelse af fremmede protei­

ner (antigener). Endvidere undersøges makrofagers 

enzymatiske nedbrydning af forskellige antigener. 

Undersøgelserne udføres i samarbejde med inden-

og udenlandske forskere. 

Den nefropatologiske forskning omfatter eksperimen­

telle undersøgelser af forskellige typer af specielle 

immunologiske nyrelidelsers årsag, udvikling og be­

handling. Årsagsforholdet og udvikling af ernærings-
betinget nekrotiserende glomerulonefritis undersø­

ges på grise. Behandlingseffekten af visse medikami-

na på en speciel form for glomerulonefritis (halv-

måne-nefritis) undersøges på far. Undersøgelserne 

foretages med henblik på at forbedre behandlingen 

af den tilsvarende sygdom hos mennesker. Endvide­

re undersøges forskellige typer af komplikationer ved 

røntgenundersøgelser af organer (spec. nyrer) ved 

hjælp af kontraststofier indsprøjtet i arterien, idet 
bl.a. fremmedlegemer, som kan findes i kontrastmid­
let, kan give anledning til obstruktion i karsystemet. 

Desuden undersøges hypertone og isotone kontrast-
stofiers påvirkning af nyrefunktionen. I vurderingen 

af, hvorvidt et bestemt celleafsnit i nyren, macula 

densa, har en specifik funktion i styringen af saltud­

skillelsen, foretages eksperimentelt kvalitative og 

kvantitative enzymundersøgelser på nyrevæv fra for­

søgsdyr med ændret saltbalance. Endelig foretages 

undersøgelse af udviklingen og morfologien af en 

toksisk nyresygdom hos grise forårsaget af skimmel­
svampegiften ochratoxin A. Disse undersøgelser har 

komparativ betydning, idet det har vist sig, at ochra­

toxin A også forekommer i den humane fødekæde. 

Ultrastrukturelle undersøgelser foretages i samarbejde 

med eksperimentelt arbejdende patologer og klinike­

re. Undersøgelserne omfatter dels ultrastrukturen af 

ciliebærende celler fra luftvejene hos patienter med 

nedsat ciliefunktion, dels undersøges urmvejsepithe-

lets optagelse af jodholdige røntgenkontrastmidler 

ved hjælp af røntgenanalyse på elektronmikrosko­

pisk niveau og dels den immun-histokemiske lokali­

sation af murin plasminogen aktivator under anven­

delse af cryoultramikroteknik. Endvidere foretages 

elektronmikroskopiske undersøgelser af de abnorme 

celler i carcinoma in situ testis hos mennesker. 

Biokemiske mekanismer bag vævsdeslruktion og invasiv vækst 

ved kraft: 

(Jan Grøndahl Hansen, Lars S. Nielsen, Lars Skri­

ver, Ross Stephens, Keld Danø). 

Tumorbiologisk Laboratoriums arbejde har især 

centreret sig om en afklaring af de mekanismer, der 

på biokemisk niveau ligger bag kræftcellers evne til 

at vokse ind i andet væv og ødelægge det blandt 

andet med henblik på at nå frem til at kunne mod­

virke denne invasivitet. Herunder specielt undersø­

gelser af extracellulære proteolytiske enzymer der 

både normalfysiologisk og ved cancer synes at spille 

en central rolle for vævsødelæggelse. Arbejdet er fo­

regået i samarbejde med E. Reich, Rockefeller Uni­

versitetet, New York; L. Wilson og E. Dowdle, Uni-

versity of Cape Town; H. Birkedal-Hansen, Univer-

sity of Alabama; J. Zeuthen og K. Kaitoft, Institut 

for Human Genetik, Århus Universitet; L.-I. Lars­

son, Institut for Medicinsk Biokemi, Århus Univer­

sitet, og E. Dabeisteen, Københavns Tandlægehøj­

skole. 

Et nyopdaget inaktivt forstadium til et protein-

nedbrydende enzym fra murine kræftceller, en pro-

plasminogenaktivator, er blevet oprenset og karakte­

riseret, ligesom dets omdannelse til aktivt enzym er 

blevet undersøgt. Dette har givet en øget forståelse af 

mekanismerne bag den extracellulære proteinned­

brydning og åbnet nye muligheder for at hæmme 

den. 

Produktion og karakterisering af kanin-antistofTer 

mod den murine plasminogenaktivator er blevet 

fortsat, og metoder er blevet udviklet til at anvende 

antistofferne til at lokalisere enzymet i vævssnit både 

på lys- og elektronmikroskopisk niveau, således at 

dets forekomst i kræftvæv og i den normale organis­

me kan kortlægges. Antistofferne hæmmer enzymets 

aktivitet, og der er igangsat undersøgelser af, om 
antistofferne kan anvendes til at hæmme vævsned-

brydning og indvækst ved kræftsvulster hos mus. 

Endvidere er der ved hjælp af antistofTerne blevet 

udformet en ny og lettere oprensningsprocedure for 

enzymet. Undersøgelser af enzymets lokalisation i 

kræftceller med anvendelse af cellefraktionering er 

blevet fortsat. 

Med henblik på at overføre de dyreeksperimentel­
le resultater til klinisk anvendelse er der imod det 
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tilsvarende humane enzym blevet udviklet monokio­

nale antistofler, som har vist sig velegnede til oprens­

ning såvel af enzymet som et nyopdaget proenzym. 
De monokionale antistoflTer har endvidere vist sig 

velegnede til immunhistokemisk påvisning af enzy­

met både i dyrkede humane kræftceller og i humane 

kræftsvulster. Ved selve udviklingen af monokionale 

antistoffer introduceredes en ny teknik, idet der som 

screenings-procedure blev anvendt hæmning af et 

enzym-assay. Dette muliggjorde udvikling af mo­

nokionale antistoffer af prædefineret specificitet 

uden anvendelse af en ren enzympræparation. Der 

er påbegyndt udvikling af monokionale antistofier 

imod andre extracellulære enzymer fra humane 

kræftceller med anvendelse af samme princip. Af 

speciel interesse er collagennedbrydende enzymer. 

En ny specifik og simpel målemetode for denne type 

af enzymer er udarbejdet, blandt andet med henblik 

på anvendelse ved udvikling af monokionale anti­

stofier imod disse enzymer. 

Enzymkinetiske undersøgelser af plasminogen ak-

tiveringsreaktionen og dens hæmning med polyklo-

nale såvel som monokionale antistofier er blevet på­

begyndt. 

Eksperimentelle undersøgelser af udvikling af resistens imod 

cancer kemoterapeutika: 

(Ellen Friche Nielsen og Keld Danø). 

Udvikling af resistens hos kræftceller mod de medi­

cinske stofier, der anvendes i kræftbehandlingen, er 

et centralt klinisk problem. Vi har fortsat undersø­

gelser af eksperimentel resistensudvikling mod nogle 

af de mest anvendte cancer kemoterapeutika (an-

thracycliner og vinca alkaloider). Tidligere fandt vi, 

at resistens og krydsresistens mod disse midler var 

relateret til, at stofierne aktivt blev pumpet ud af 

resistente celler. I samarbejde med A. Di Marco, 

Istituto Nazionale per 10 Studio e la Cura dei Tu-

mori, Milano, og Torben Skovsgaard og Nis I. Nis­

sen, Finseninstituttets Medicinske afdeling, søges 

der fundet nye derivater, der ikke pumpes ud af cel­

lerne, og hvorimod der derfor ikke vil optræde resi­

stens med denne mekanisme. 

Strålepatologisk laboratorium: 

(M. Spang-Thomsen, j. Visfeldt Sv.Aa. Engelholm 

og Nils Briinner). 

I dette laboratorium foretages eksperimentelle un­

dersøgelser af efiekten af stråle-, kemo- og hormonte­

rapi på heterotransplanterede humane maligne tu­

morer. Endvidere udføres klinisk-patologiske studier 

i samarbejde med afdelinger på Rigshospitalet. 

Humane maligne tumorer transplanteres til thy-

mus-aplastiske og dermed immuno-inkompetente 
»nude«mus. I samarbejde med cand.act. A. Nielsen, 

Arvebiologisk Institut karakteriseres tumorernes 

makroskopiske vækst matematisk på basis af Gom-
pertz funktionen. Denne yækstbeskrivelse har vist 

sig velegnet til hurtig kontrol af tumorers vækst-sta­

bilitet under serietransplantation i modelsystemet og 

som reference i terapiforsøg. Endvidere simplificeres 

beregning af terapi-induceret vækstforsinkelse 
(growth delay), der er et mål for behandlingsefiekt. 

Tumorernes cellekinetik studeres med fiow-cyto-

metrisk DNA analyse (FCM), som udføres i samar­

bejde med videnskabelig assistent Ears E. Vindeløv, 

Medicinsk afdelings laboratorium. Finseninstituttet. 

Denne metode, som udføres på finnålsaspirerede 

vævsprøver, giver meget hurtigt statistisk signifikan­

te oplysninger om tumorcellernes DNA-indhold 

(DNA-indeks) og om cellernes procentuelle forde­

ling på cellecyklus faserne; For behandlede tumorer 

giver sekventielle fiow-cytometriske analyser endvi­

dere værdifulde oplysninger om terapi-inducerede 

ændringer i tumorernes cellekinetik. 

Det statistiske arbejde som er forbundet med den 

flowcytometriske metode forestås af cand. stat. EJ. 

Christensen, Finsenlaboratoriet. 

Som led i karakteriseringen af småcellede anapla­

stiske lungecarcinomer, som stilles til rådighed af 

overlæge, dr. med. H H. Hansen, Radiumstationen, 

Finseninstituttet, udføres elektronmikroskopiske stu­

dier med henblik på at påvise neurosekretoriske gra-

nula, som er karakteristiske for denne tumortype. 

Disse undersøgelser foretages i instituttets elektron­

mikroskopiske afdeling i samarbejde med lektor, dr. 

med. M.H. Nielsen. Eungetumorerne karakteriseres 

endvidere histologisk af cand. med. F.R. Hirsch, Pa­

tologisk afdeling. Finseninstituttet. 

De heterotransplanterede tumorer underkastes re­

gelmæssigt kromosomanalyse for at sikre, at tumo­

rerne i modelsystemet har bevaret deres humane 

kromosomkonstitution. Undersøgelserne har vist, at 

selv de ældste af tumorerne, som har gennemlevet 

mere end 100 generationer på nude mus, har bevaret 

deres humane genom, samt at hybridisering eller 

speciesskift aldrig er konstateret. Kromosomanalyse 

anvendes endvidere som et væsentligt led i karakteri­

seringen af tumorerne. Analyserne udføres af cand -

pharm. G. Jensen, Kromosomlaboratoriet, Frede­

riksberg Hospital. 
Humane brystcancere er etableret på nude mus 

med henblik på hormonterapeutiske studier. Disse 

tumorers steroidhormon receptorer (østrogen og 

progesteron) undersøges i samarbejde med cand. 

scient. K. Olsen, Radiofysisk afdeling, KAS Herlev. 

Foruden at studere tumorerne in vivo på nude mus 

er en række af tumorerne etableret som vævskulturer 

in vitro. I de stråleterapeutiske undersøgelser anven­

des in vitro teknikken i kvantitativ bestemmelse af det 

stråle-inducerede celledrab (clonogenic assay). Til 

denne metode er udviklet en teknik med hvilken soli­
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de tumorer kan disaggregeres til monocellulære su­

spensioner. Teknikken giver et konstant, højt og re­

præsentativt celleudbytte, hvilket er en væsentlig 

forudsætning for pålideligheden af resultaterne af 

den efterfølgende in vitro dyrkning. 
1 de kemoterapeutiske studier anvendes in vitro 

teknikken til udvikling af en korttids sensitivitetstest 

baseret på FCM. 
De stråleterapeutiske studier (M. Spang-Thom­

sen) er udført på et malignt melanom, på et colon-

carcinom, samt på et småcellet anaplastisk lungecar-

cinom. De dosimetriske målinger og beregninger er 

foretaget af civilingeniør A. Nybo, Radiofysisk afde­

ling, Finseninstituttet. 

Resultaterne har vist, at anvendelse af vækstkur­

ver og FCM er komplementær i beskrivelsen af den 

terapeutiske effekt. Gompertz vækstkurverne giver 

en præcis beskrivelse af den præ- og postirradiatori-

ske vækst og er derfor velegnede til beregning af be-

strålingseffekt på growth delay og på vækstraten un­

der genvækst. FCM kræver ingen tumorgenvækst og 

giver en hurtig beskrivelse af bestrålingens eflekt på 

det cellulære niveau. 

FCM giver endvidere oplysninger om eventuel 

stråle-induceret cellulær synkronisering samt om 

den cellulære redistributions tid (den tid, der går før 

de stråle-inducerede cellekinetiske forandringer er 

klinget af). Begge disse parametre kan anvendes i 

planlægningen af rationel stråleterapi for den indivi­

duelle patienttumor. 

De kemoterapeutiske studier (Sv.Aa. Engelholm) 

udføres fortrinsvis på småcellede anaplastiske lunge-

carcinomer. En række tumorer er etableret in vivo og 

efTekten af forskellige kemoterapeutica beskrives på 

basis af vækstkurver og FCM. Disse behandlingsre­

sultater anvendes som referencer i udviklingsarbej­

det med den omtalte in vivo sensitivitets test. De hid­

tidige resultater indicerer, at metoden kan udvikles 

til en klinisk anvendelig kemosensitivitets test. 

Hormonterapi eksperimenter (Nils Briinner) ud­

føres på mammacarcinomer. For at kunne dosere 

den planlagte hormonterapi nøjagtigt transplanteres 
tumorerne til kastrerede hanmus, som derefter hor-

monsubstitueres med de ønskede doser. Serum-hor­

mon koncentrationen under behandling kontrolleres 
ved radio-immun assay, der foretages i samarbejde 

med cand. scient. B. Sventrup, Seruminstituttet. En 

væsentlig del af forsøgsdyrene til disse undersøgelser 

stilles til rådighed af overlæge, dr. med. J. Rygaard, 

Patologisk Institut, Kommunehospitalet. 

Undersøgelserne har vist, at østrogenbehandling i 

følsomme tumorer inducerer specifikke cellekinetiske 

ændringer, som kan demonstreres med FCM allere­

de få dage efter behandlingens start. Disse resultater 

indicerer, at FCM kan være et værdifuldt supple­
ment til receptor analyse som metode til udvælgelse 

af brystkræftpatienter til hormonterapi. 

Blommesæktumorer hos mennesker og dyr: 

(R. Albrechtsen og U. Wewer). 

Basalmembrankomponenten laminin: 

Epithelceller er bl.a. karakteriseret ved at hvile på en 

basalmembran (BM), som fastholder cellernes inte­

gritet, og som adskiller dem fra det underliggende 

stroma. Der er idag almindelig enighed om, at BM 

dannes af disse celler og ikke som tidligere antaget af 

stromacellerne. På grund af BM's ringe opløselighed 

og relativ sparsomme forekomst i normalt væv har 

man ikke endeligt kunnet fastlægge BM's sammen­

sætning og de enkelte komponenters indbyrdes for­

hold. Vi har nyligt fra en af os induceret rotteblom-

mesæktumor, som danner store mængder basal­

membranmateriale, isoleret og beskrevet forekomst 

og syntese af basalmembrankomponenten laminin. 

Det er generelt accepteret, at basalmembraner re­

præsenterer en barriere mod spredning af tumorcel­

ler. Basalmembranernes biokemiske sammensæt­

ning og deres betydning i neoplastisk væv har såle­

des pådraget sig en betydelig interesse i de senere år, 

ikke mindst efter det er vist af flere, bl.a. af os, at 

basalmembrankomponenter også kan produceres af 

tumorceller. Med vort renfremstillede anti-rotte la­

minin har vi ved undersøgelse af humant væv kunnet 

påvise krydsreaktion med humant laminin og vise 

dets tilstedeværelse i normale basalmembraner for­

uden i mammakarcinomceller. Et karakteristisk 

fund var, at højere differentierede karcinomer flere 

steder reetablerede basalmembranlignede strukturer 

(laminin positive), mens disse blev mere og mere 

disorganiserede ved tiltagende anaplasi. I samme ar­

bejde kunne laminin påvises i enkelte tumorceller i 

axillymfeknuder med vor immunhistokemiske tek­

nik. For tiden undersøges metodens anvendelighed 

med henblik på tidlig påvisning af metastaserende 

tumorceller hos patienter med bl.a. mammakarcino-

mer. Vore resultater peger på, i lighed med Terrano-

va's (personal communication), at laminin-positive 

tumorceller hører til de subcloner, som har evne til 

metastasering. 

Eksperimentelle undersøgelser til belysning af den 

metastatiske proces foretages for tiden i samarbejde 

med lektor, dr.med. Keld Danø, med særlig vurde­

ring af om plasminaktivatorer, frigjort fra metastase-
rende tumorceller af Eewis type i mus, indvirker på 

laminin i karrenes basalmembraner. 

I samarbejde med læge Jens Pagel, Finsens Labo­

ratoriet, undersøges for tiden syntese og forekomst af 

laminin i ovariekarcinomer in vivo og in vitro. Fore­

komst i basalmembrankomponenter i benigne og 

maligne spytkirteltumorer hos mennesker undersø­
ges for tiden i samarbejde med overlæge, dr.med. P. 

Bretlau, Øre-næse-halsafdelingen, Gentofte Amtssy­
gehus. 
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Medarbejder læge Ulla Wewer har gennem det 

sidste år arbejdet på isolering og karakterisering af 

humant laminin på La Jolla Cancer Research Foun­
dation, USA, under vejledning af scientific director 

Erkki Ruoslahti. En række monoclonale hybdridoma 

antistolTer reagerende med normale humane basal­

membraner er udviklet og undersøges for tiden med 

hensyn til deres specificitet. 

Teratocarcinogenese: 

Vi har ved in vivo og in vitro studier fundet holde­

punkt for, at rottens blommesækceller på bestemte 

tidspunkter af embryogenesen har evne til dannelse 

af samme type tumorer, som kan ses udgående fra 

germinale celler. Således har vi indenfor det sidste år 

eksperimentelt induceret blommesækcarcinomer, 

choriocarcinomer og teratomer. Undersøgelser fort­

sætter med henblik på at belyse, hvorvidt disse tu­

morer enten udgår direkte fra endodermale blomme­

sækceller, tilbageblivende germinale celler i blom­

mesækken eller, som beskrevet hos mennesker, ved 

en embryologisk differentiering af primitive multipo-

tente embryonale karcinomceller. 

I samarbejde med dr.med. N.E. Skakkebæk (Re­

produktionsbiologisk laboratorium, YA, Rigshospi­

talet) og lektor, dr.med. Morten Nielsen, her), har vi 

ved ultrastrukturelle undersøgelser kunnet vise, at 

de abnorme celler i carcinoma in silu testis hos men­

nesker indeholder organeltyper (densecored vesicles 

og »nuage«), som er karakteristiske for de germinale 

celler hos gnavere. Videre undersøgelser pågår af 

human extragonadale germinale celletumorer med 

henblik på at afklare om disse indeholder lignende 

organeller og dermed er udgået fra displacerede ger­

minale celler. 

Mammasarkomer: 

(T. Schiødt). 

Som led i en større klinisk-patoanatomisk undersø­

gelse mikroskoperes uden forhåndskendskab til de 

kliniske forhold ca. 100 tilfælde af mammasarkom 

(en ondartet bindevævstumor). væsentligst fra can­

cerregistret. Klassifikation volder problemer og sø­

ges klarere belyst med henblik på prognosen. 

Retroperitoneal fibrose (bindevævsdannelse bagtil i bughulen 

med indvirkning på nyrefunktionen): 

Der foretages en klinisk-patologisk-immunologisk 

undersøgelse af ca. 25 tilfælde fra Rigshospitalet. 

Medarbejder: N. Tinggaard Pedersen. 

Medullare mammakarcinorner: 

(Susanne Holck og Torben Schiødt). 

Formålet med undersøgelsen er at definere de morfo­
logiske kriterier for det medullære mammakarcinom 

samt at afgrænse de mange atypiske former. Via 

DBCG-protokollen (Danish Breast Cancer Group) 

bliver de som medullært karcinom rubricerede tilfæl­

de indkaldt til reklassifikation. Variationen inden for 

denne gruppe bestemmes, tumorernes anaplasi gra­

deres og lymfocyt/plasmacelle-infiltrationens betyd­

ning for diagnosen og især for patientens prognose 

vurderes. 

Immunologi: 

(O. Werdelin). 

Evnen til at udføre et immunsvar på almindeligt fo­

rekommende antigener er arveligt styret. De pågæl­

dende gener benævnes immunresponsgener, og er 

antagelig identiske med generne, der koder for indi-

viddets vævstype. Mekanismen bag den arvelige sty­

ring af immunrespons søges klarlagt. Arbejdshypo­

tesen er, at immunresponsgenerne styrer immunsva­

ret ved at styre makrofagens bearbejdelse af fremme­

de antigener. I løbet af det sidste år har forsøgene 

fastslået, at kemisk nært beslægtede antigener kon­

kurrerer indbyrdes om at blive bearbejdet af popula­

tioner af makrofager i vævskultur, og at dette kun 

gælder antigener til hvilke immunsvaret er kontrolle­

ret af det samme gen. Forsøgene tyder på, at læng­

den af den konkurrende kæde af aminosyrer i et anti­

gen omfatter mere end 4 men mindre end 12 amino­

syrer. Endvidere har forsøgene givet evidens for, at 

eet eller flere trin i makrofagers bearbejdelse af frem­

mede antigener er irreversible, eller i hvert fald ikke 

hurtigt reversible. 
Sammen med cand. scient. Lars Ryder og cand. 

scient. Ib Søndergaard, Rigshospitalet er indledt un­

dersøgelser af makrofagers enzymatiske nedbryd­

ning af antigener i vævskultur. 

Nefro logi: 

Induktion af immunologisk nyresygdom: 

(P. Faarup, T. Nørgaard og F. Elling). 

I fortsættelse af tidligere undersøgelser foretages en 

vurdering af effekten af behandling med immun­

suppressive farmaka ved immunologisk nyresygdom 

(ekstrakapillær glomerulonefritis) hos får. 
Undersøgelserne omlatter lys- og elektronmikro­

skopiske, immunologiske og funktionelle undersøgel­

ser på forskellige stadier af behandlingen. Et sådant 

modelforsøg har betydning for en tilsvarende be­

handling af patienter med denne sygdom, hvor vi 

tidligere har fundet en effekt på forløbet al sygdom­
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men. Undersøgelserne udføres i samarbejde med 

professor, dr.med.vet. C). Aalund og lektor, lic.med. 

vet. Chr. Friis, Landbohøjskolen. 

Eksperimentelle undersøgelser over reversible forandringer 

ved nyreinfarkter: 

(P. Faarup og A. Pilapil). 

Ved arterielle angiografier er det tidligere eksperi­

mentelt vist, at der under proceduren afgives et stort 

antal fremmedlegemer under angiografiproceduren. 

I undersøgelser på rotter har man undersøgt graden 

af reversibilitet i de vævsskader, der fremkommer i 

nyren, når denne procedure giver anledning til ob­

struktion af arterier. Undersøgelserne er en eksperi­

mentel parallel til de komplikationer, som kan frem­

komme hos patienter efter angiografi. Undersøgel­

serne foretages i samarbejde med dr.med. Ole Win­

ding, Hygiejnisk Institut samt dr. J. Grønvall og 
overlæge, dr.med. V. Hegediis, røntgenafdelingen, 

Amtssygehuset i Glostrup. 

Eksperimentelle undersøgelser over nyrens lymfedrænage: 

(P. Faarup). 

Undersøgelserne omfatter en vurdering af lymfekar­

renes forløb i nyrebarken hos rotter. Dette forløb er i 

høj grad ukendt, da man tidligere har manglet egnet 

teknik til fremstilling af disse kar. Med en ny teknik 

er det lykkedes systematisk at fremstille disse kar i 
vævet, hvorved forløbet af karrene kan vurderes. Be­

tydningen af en forståelse af nyrens lymfedrænage 

ligger bl.a. i, at et blodtryksforhøjende stof (renin), 

som dannes i nyren, delvis afgives til lymfen, og her­

igennem har indvirkning på nyrefunktionen. 

Enzymhistokemiske og morfologiske undersøgelser af nefronet 

under tendringer i saltbalancen: 

(T. Nørgaard). 

Macula densa området i nyrens distale tubulus ad­

skiller sig morfologisk og enzymhistokemisk fra an­

dre dele af nefronet. Under ændringer i organismens 

saltbalance ser man ændringer i såvel macula densas 

morfologi som i disse cellers indhold af visse enzy­

mer (glucose-6-fosfat dehydrogenase og 6-fosfat-glu-

conat-dehydrogenase) og parallelt hermed ændrin­

ger i nyrens reninindhold. For at undersøge om ma­

cula densa skulle have en specifik funktion i styrin­

gen af organismens salt- og vandbalance foretages 

morfometriske undersøgelser af macula densas ultra­

struktur under salt-load og salt-depletion. 

Mykotoksiner: 
(F. Elling). 

Mykotoksiner produceres af skimmelsvampe. Skim­

melsvampe kan vokse på korn- og madprodukter. 

Mvkotoksinerne ochratoxin A og citrinin er nefro-

toksiske, og ved fodring med toksinholdigt korn til 

disse, udvikles nyreskader. Samtidigt føres toksiner 

over i den humane fødekæde, idet toksiner er meget 

varmeresistente. I samarbejde med dr. agro. Arne 

Madsen og cand.agro. H P. Mortensen, Statens 

Husdyrsbrugsforsøg, samt cand.pharm B. Hald, 

Landbohøjskolen, foretages en række undersøgelser 

med henblik på at belyse mulige afgiftningsmetoder 

af ochratoxin A-holdig byg. I samarbejde med dr. E. 

Lillehøj, New Orleans, USA, er der gennemført sy-

nergisme studier af mykotoksinerne ochratoxin A og 

citrinin. 

Nutritionelt induceret glomerulonefritis: 

(F. Elling). 

Tidligere undersøgelser har vist, at grise fodres med 

et affaldsprodukt fra biologisk produktion af proteo-

lytiske enzymer, udvikler immunologisk betinget ny­

resygdom, glomerulonefritis. I samarbejde med NO­

VO undersøges årsagsforhold og sygdommens ud­

vikling. Sygdommen har komparativ interesse idet 

tilsvarende sygdomme, oftest med ukendt ætiologi, 

ses hos mennesker. 

Ultrastrukturelle undersøgelser: 

(M.H. Nielsen). 

Elektronmikroskopisk undersøgelse af ciliebærende 

celler fra luftvejene hos patienter med ciliær dys­

funktion herunder »Kartageners syndrom« foretages 

i samarbejde med læge, cand.med. Mogens Peder­

sen, Børneafdelingen, Rigshospitalet, og lektor, 

dr.med. Niels Mygind, Øreafdelingen, Rigshospi­

talet. 

Patienterne, som indgår i denne undersøgelse, har 

alle haft kronisk luftvejslidelse siden barndommen 

karakteriseret ved bl.a. ophobning af sekret, kronisk 

expectoration, øvre luftvejsinfektioner og »sekreto-

risk mellemørebetændelse«. Lysmikroskopiske un­

dersøgelser af levende ciliebærende celler fra disse 

patienter afslører i alle tilfælde en abnorm ciliemoti-

litet. De elektronmikroskopiske fund viser, at cilierne 

er abnormt opbyggede, og at de forskellige typer af 

ultrastrukturelle forandringer kan sættes i forbindel­

se med hver sin form for abnorm ciliemotilitet. 

Elektronmikroskopisk undersøgelse af urinvej sepithelets op­

tagelse af jodholdige røntgenkontrastmidler i forbindelse med 

intravenøs uro graf i: 

(M.H. Nielsen, foretages i samarbejde med Simon 

Fischer, Frederiksberg Hospital og O. Werdelin, 

U.P.A.L). 

Da cytologiske undersøgelser har afsløret, at der i en 
del tilfælde optræder abnorme malignt udseende cel­

20 Årbog 1981 
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ler flere uger efter i urinen hos patienter, der har fået 

foretaget intravenøs urografi, har vi ved hjælp af 

røntgenanalyse i elektronmikroskopet undersøgt, 

hvordan jodholdige kontraststoder fordeler sig i blæ­

reslimhinden. Formålet er at afsløre om kontraststof­

fer ophobes i urothelet eller i særlige dele af dette. 

Undersøgelserne viser, at Jodholdige kontraststolTer 

kun er tilstede i urothelet i selve udskillelsesperio-

den, og at det i den forholdsvis korte tid fordeler sig 

jævnt over alle urothelets lag. 
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Farmakologi 

Farmakologisk Institut 

Stab: 

3 professorer (hvoraf 1 har orlov), 12 lektorer, 1 

fondslønnet videnskabelig assistent, 1 frivillig, vi­

denskabelig assistent, 15 teknisk/administrativt per­

sonale og 3 fondslønnede laboranter. 

Introduktion: 

Farmakologisk Instituts forskning omfatter undersø­

gelser indenfor farmakologiens hovedområder: basal­

farmakologi, toksikologi og klinisk farmakologi. 

I den basale farmakologiske forskning undersøges 

medikamenters farmakodynamik, d.v.s. virkninger­

ne på organismen og/eller deres farmakokinetik, 

d.v.s. deres »skæbne« i organismen, f.eks. omdannel­

se, udskillelse o.l. Undersøgelser af farmakodynami-

ske effekter har til formål at belyse farmakas virk­

ningsmekanisme^) - for de terapeutiske effekter 

som for bivirkningerne. Kendskab til farmakas virk­

ningsmekanismer er grundlaget for udvikling af nye 

farmaka, ligesom sådanne forsøg kan øge indsigten i 

fysiologiske eller patofysiologiske processer. 

Således undersøges de subcellulære mekanismer, 

der regulerer frigørelsen af histamin, serotonin og 

andre mediatorer fra mastceller, basofile leukocytter 

og trombocytter. Indsigt i disse processers regula-

tion og farmakologiske påvirkelighed fremmer for­

ståelsen, diagnostik og behandling af allergiske syg­

domme og immunologiske lidelser. Disse undersø­

gelser fortsættes i en bredere undersøgelse af de me­

diatorer, receptorer, intracellulære processer og im-

munglobulinklasser, som indgår i patogenesen, 

hvorved der åbnes nye muligheder for diagnostik og 
behandling af disse sygdomme. 

I flere undersøgelser belyses hjerteaktive farmakas 

effekter på myokardiet. Hertil anvendes flere for-

søgsmodeller varierende fra myokardieceller og pa-

pillærmuskel over isolerede, perfunderede rottehjer­

ter og intakte dyr til undersøgelser på raske forsøgs­

personer og patienter med inkompenseret hjerteli­

delse. Et centralt mål er at belyse relationer mellem 
disse farmakas binding til specifikke receptorer og 

deres kardiale effekter, især effekten på myokardiets 

kontraktilitet og gennemblødning. Endvidere at stu­

dere digitalisglykosiders påvirkning af den cellulære 

kationtransport i myokardiet og betydningen heraf 
for arytmigenese. 

Eithium har en selektiv psykotrop effekt, idet det 

kan anvendes ved behandling og forebyggelse af ma-

nio-depressive tilstande. Lithiums virkningsmeka­
nisme og de manio-depressive tilstandes biologiske 

grundlag er stadig uafklarede. Visse iagttagelser ty­
der på, at lithium ændrer nervecellemembranens 

funktioner. 

Hormonal og medikamentel regulation af det ner­

vecellemembranbundne enzym adenylat cyklase, 

som er knyttet til neurohormonreceptorer, har be­

tydning for nerveimpulstransmissionen. Cerebral 

adenylat cyklase påvirkes ikke kun af lithium, men 

også af antidepressiva. Disse farmakas stemningsre-

gulerende effekter kan have relation til ændringer i 

receptor-adenylat cyklase funktionen. Ved manio­

depressive tilstande foreligger muligvis en receptor­

dysfunktion. For at belyse denne hypotese undersø­

ges betareceptorer og cyklisk AMP syntesen i blod­

plader og leukocytter fra maniodepressive patienter. 

Undersøgelser over et lægemiddels bivirkninger 

kan bidrage til en forståelse af dets virkningsmeka­

nisme. Lithiumbehandling medfører ofte øget urin­

volumen p.g.a. hæmning af nyrernes følsomhed for 

antidiuretisk hormon. Lithium fremkalder også 

strukturelle nyreforandringer, hvis funktionelle be­

tydning er ukendt. Et projekt søger med fysiologiske, 

enzymhistokemiske og elektronmikroskopiske meto­

der at afklare sammenhængen mellem lithiums funk­

tionelle og strukturelle nyrepåvirkninger for derigen­

nem at øge forståelsen for lithiumionens og det anti-

diuretiske hormons cellulære virkningsmekanismer. 

Af farmakokinetiske projekter kan nævnes en un­

dersøgelse af lægemidlers binding til plasmaprotei­

ner og betydningen heraf for udskillelsen. Endvidere 

undersøges dextropropoxyfens kinetik ved længere­

varende dosering til normale forsøgspersoner. Ende­

lig har man startet en undersøgelse af morfins og 

fentanyls kinetik efter epidural administration til 

grise. 

Stigende industriel anvendelse af kemikalier nød­

vendiggør øget viden om disses giftighed. Derfor un­

dersøges organiske opløsningsmidlers akutte/kroni­
ske effekt på centralnervesystemet hos rotter, idet 

der anvendes synaptosomer fra de behandlede rotters 

hjerner. Hensigten med undersøgelsen er at udvikle 

en testmetode til bedømmelse af organiske opløs­

ningsmidlers påvirkning af centralnervesystemet. 

Endvidere undersøges borsyres kinetik på normale 

forsøgspersoner med henblik på vurdering af stoffets 

sikkerhed ved forekomst i kosten. 

Den klinisk-farmakologiske forskning omfatter en 

undersøgelse af cimetidins dosisregulering hos ne-

frektomerede patienter. Endvidere studeres 5-ami-
no-salicylsyres kliniske farmakologi med henblik på 

udvikling af et præparat til behandling af colitis ul-

cerosa. Endelig undersøges pyridostigmins kinetik 

hos patienter med myastenia gravis. 
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Forskningsvirksomhed: 

A. Basale mekanismer ved allergisk-inflammatoriske lidel­

ser, diagnostik og behandling: 

Mekanismen ved frigørelsen af allergiske mediatorer 

undersøges med specielt henblik på IgE antistofpro­
duktion, IgE bundet til cellens overflade, membran­

receptorer (IgE, alfa, beta, kolinerge og histaminer-
ge) og subcellulære mekanismer (bl.a. cykliske nu-

kleotider, kalcium, fosfolipider og prostaglandiner) 

ved allergisk-inflammatoriske lidelser (Norn, Stahl 

Skov i samarbejde med Geisler og Klysner). 

Med henblik på forbedret diagnostik og behand­

ling undersøges allergiske type I og III reaktioner 

ved bl.a. astma og andre atopiske lidelser, rheuma-

toid arthritis og colitis ulcerosa. Endvidere undersø­

ges muligheden for bakterielt betingede reaktioner 

hos patienter med intrinsic astma - såvel allergiske 

(type I og III) som ikke-allergiske reaktioner. Føde­

middel* og lægemiddelintolerante patienter undersø­

ges med henblik på mere præcis diagnostik for type I 

og III allergi (Norn og Stahl Skov). De klinisk-far-

makologiske undersøgelser foretages i samarbejde 

med H. Permin, G. Bendixen, V. Andersen, P. 

Prahl, B. Weeke, Chr. Koch, N.E. Møller og H.-j-

Malling, Rigshospitalet, H. Løwenstein, Proteinla­

boratoriet samt j. Elmgren og V. Binder, KAS 

Herlev. 

Glukokortikoider hæmmer nogler af de reaktio­

ner, som indgår i den inflammatoriske proces, men 

deres virkningsmekanisme er kun delvis afklaret. 

Hensigten med nærværende projekt er at undersøge, 

i hvilken udstrækning glukokortikoider hæmmer hi­

staminfrigørelsen fra isolerede rottemastceller samt 

at klarlægge mekanismerne for denne hæmning (Ni­

na Grosman og Steen Michael Jensen). 
Humane mastceller forsøges isoleret, idet mastcel­

ler patofysiologisk har betydning ved bl.a. allergiske 

reaktioner af type I : Man ved i dag en del om meka­

nismerne for rottemastcellers reaktion, mens den hu­

mane mastcelle er relativt dårligt karakteriseret. Da 

der er betydelige species-variationer for såvel cellu­

lære funktioner som disses påvirkelighed af hormo­

ner og lægemidler, vil det med henblik på humane 

forhold være vigtigt at undersøge humant materiale 

(Nina Grosman, Chr. Hjort-Sørensen (KAS Gentof­

te) og Steen Michael Jensen). 

B. Toksikologiske undersøgelser: 

Borsyre er et potentielt toksisk stof, som forekommer 

i den almindelige kost og dermed i organismen. Med 

henblik på at vurdere stofTets sikkerhed såvel ved 

forekomst i kosten som ved anden udsættelse, feks. 

gennem kosmetik, undersøges enkeltdosiskinetik for 

stoffet hos normale voksne forsøgspersoner. Man øn­

sker herigennem at bestemme absorptionsfraktio-
nen, den totale clearance og halveringstid i organis­

men samt vurdere, om der må forventes retention i 

større grad ved gentagen indgift hos mennesket 

(Jens Schou og Jens Aas Jansen). 
Organiske opløsningsmidlers neurotoksiske effekt, 

belyst ved eflekten på rottesynaptosomer (udpræpa­

rerede nerveender fra centralnervesystemet). 

Som følge af det stigende forbrug af kemikalier og 
den voksende erkendelse af disse kemikaliers giftig­

hed, sigter projektet 

1) mod at finde en parameter, hvormed man på 

rimelig kort tid kan afgøre, om et stof har en mulig 

neurotoksisk effekt. 

2) mod at finde biokemiske forandringer, som kan 

medføre de neurologiske forandringer, som er obser­

veret efter erhvervsmæssig anvendelse af organiske 

opløsningsmidler. 

Den anvendte model, synaptosomer fra rottehjer­

ner, må anses for at være hensigtsmæssig, fordi sy­

naptosomer i stor udstrækning fungerer fysiologisk 

gennem rimelig lang tid (8 timer) efter udpræpare-

ringen. Man kan derfor udsætte forsøgsdyr for på­

virkninger, som måske giver sig udslag i ændret sy-

naptosomal funktion. Her tænkes på energistofskifte, 

opretholdelse af membranfunktion (stimulations-

evne), normalt proteinstofskifte etc. 

Projektet koncentreres om undersøgelser over 

akutte virkninger af organiske opløsningsmidler til­

ført ved inhalation. I denne forbindelse undersøges 

organiske opløsningsmidlers neurotoksiske virkning 

ved kronisk alkoholindtagelse (Edelfors og Ravn-

Jonsen). 

C. Smertestillende Ugemidlers farmakologi: 

Baseret på tidligere studier over dextropropoxyfens 

enkeltdosiskinetik er der udarbejdet en matematisk 

trekompartmentmodel for stoffets skæbne i organis­

men (Jens Schou med Lars F. Gram, Odense Uni­

versitet). Dette samarbejde fortsættes nu med en un­
dersøgelse på normale voksne forsøgspersoner med 

det formål at afgøre, om denne model også kan an­
vendes til terapifastlæggelse ved daglig behandling 

gennem længere tid. Samtidig undersøges, i hvilken 

grad det uønskede omdannelsesprodukt norpropo-

xyfen ophobes i organismen samt i hvilken grad det­

te eventuelt måtte give anledning til kardiovaskulæ-

re effekter (Jens Schou med Lars F. Gram, Niels-

Erik Larsen, Kim Brøsen, Mogens Møller og Per 

Thayssen, Odense Universitet, Odense Amts og Bys 

Sygehus og KAS Gentofte). 
Ved indsprøjtning af morfin og stoffer med lignen­

de virkning epiduralt, d.v.s. i vævet umiddelbart 

udenfor rygmarvshinden, kan der fremkaldes effek­

tiv, langvarig smertelindring. Det er formålet at stu­

dere morfins og fentanyls skæbne i organismen ved 
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denne administrationsmåde. Efter indgift til forsøgs­

dyr analyseres stofTernes koncentrationsforløb i væs­

ken omkring rygmarven og i blodet (C. Broen Chri­

stensen og Jens Aas Jansen i samarbejde med Hans 

Andersen og Bent Chræmmer Jørgensen, KAS 

Herlev). 

Endvidere fortsættes arbejdet med udvikling af en 

radioreceptormetode til bestemmelse af morfin og 

morfinlignende stoffer i blod og cerebrospinalvæske 

(C. Broen Christensen). 

D. Lithiums og antidepressive Ugemidlers virkningsmeka­

nismer: 

Indsigt i lithiums og antidepressive midlers farma 

kologiske efiekter vil bidrage til at klarlægge deres 

virkningsmekanismer, men muligvis også til at bely­

se sindslidelsers patogenese, f.eks. ved at klarlægge 

lithiums terapeutiske virkningsmekanisme ved ma-

nio-depressiv psykose. 

Lithiums og antidepressivas virkning på beta-ad-

renerge receptorer og adenylat cyklase undersøges. 

Dette system har en central biologisk funktion, idet 

det regulerer cyklisk AMP dannelsen og derved me­

dierer cellulære efiekter af beta-adrenerg stimula­

tion. 

Øget forståelse af psykofarmakas indflydelse på 

adenylat cyklase systemet — især efter kronisk indgift 

— kan belyse disse farmakas efiekt på postsynaptiske 
receptorfunktioner, idet adenylat cyklase aktiviteten 

er et vigtigt led i de processer, der initieres i nerve­

membranen ved nerveimpulstransmission (Geisler 
og Klysner). 

Det er vist, at lithium hæmmer noradrenalinsti-

muleret adenylat cyklase i det limbiske system og i 

hjernebarken hos rotter i koncentrationer, som op­

nås hos lithiumbehandlede patienter. Kronisk be­

handling af rotter med imipramin reducerer også 

den noradrenalinstimulerede cyklisk AMP dannelse. 

Igangværende undersøgelser såvel på rottehjerne 

som humane trombocytter og leukocytter har til for­

mål at belyse de mekanismer, hvorved lithium og 

antidepressiva modificerer receptor-adenylat cyklase 

systemet, bl.a. calciums/calmodulins regulatoriske 

betydning for adenylat cyklase og fosfodiesterase ak­

tiviteten (i samarbejde med stud.scient. P. An­
dersen). 

Der foretages sammenlignende undersøgelser in 

vitro af psykofarmakas indflydelse på adenylat cyk­
lase aktiviteten i human hjerne og rottehjerne. 

Ud fra den hypotese, at der ved depression fore­

kommer en adrenerg receptorhypersensibilitet, som 

normaliseres af antidepressiv behandling, undersø­

ges den adrenerge og den histaminerge adenylat cyk­

lase aktivitet i trombocytter og leukocytter fra ube­

handlede og behandlede manio-depressive patienter 
(Geisler, Klvsner i samarbejde med Rafaelsen, Ro­

senberg og Clemmensen, Rigshospitalets psykiatri­

ske afdeling). 

E. Lithiums virkninger på nyrernes struktur og funktion: 

Lithium (Li) anvendes ved profylakse og behandling 

af maniodepressiv psykose. I Danmark er ca. l%o af 

befolkningen i lithiumbehandling, som ofte strækker 

sig over adskillige år, evt. resten aflivet. Langtidspå­

virkninger af organsystemer er derfor af stor interes­

se og af væsentlig betydning for den fortsatte anven­

delse af Li. Projektet skal ses i lyset af de senere års 

diskussion af lithiums nefrotoksiske egenskaber, som 

har skabt usikkerhed omkring behandlingen. Da der 

med den nuværende viden ikke er indikation for ruti­

nemæssig biopsering af patienter, kan øget viden på 

dette område kun erhverves gennem dyreforsøg. 

Projektet er centreret om mekanismerne bag de 

funktionelle og strukturelle nyreforandringer, som 

fremkaldes hos rotter under lithiumbehandling og 

som ligner de forandringer, som ses hos patienter. 

Ved behandling af voksne rotter med lave (»tera­

peutiske«) Li-doser fremkaldes polyuri som følge af 

nedsat koncentreringsevne. Tilstanden kan karakte­

riseres som reversibel nefrogen diabetes insipidus og 

skyldes hæmning af virkningen af det antidiuretiske 

hormon (ADH). ADH's virkning på vandreabsorp-

tionen medieres af et intracellulært enzym, cyklisk 

AMP, som dannes ved stimulation af receptorer i 

samlerørenes cellemembran. Det er vist, at Li's 

hæmning af ADH-respons skyldes blokade af virk­

ningen af cyklisk AMP, snarere end nedsat cyklisk 

AMP dannelse. Tillige ses karakteristiske lysmikro­

skopiske forandringer i distale tubuli og samlerør, 

men disse forandringer er ikke direkte korreleret til 

ADH-hæmningen, idet de indtræder senere og ved­

varer efter ophør af lithiumbehandling, hvor funktio­

nen normaliseres. I øjeblikket undersøges tidlige en-

zymhistokemiske og elektronmikroskopiske foran­

dringer, som synes bedre korreleret med de funktio­

nelle forandringer. 

Lithium-polyuri hos rotter kan behandles med ti-

azid-diuretika og ved intravenøs administration af 

en syntetisk ADH-analog (DDAVP), mens stoffer 

med virkning ved central diabetes insipidus (vaso-

pressin, klorpropamid og karbamazepin) er uden 

antidiuretisk effekt. 

Ved behandling af voksne rotter med højere 
(»toksiske«) Li-doser ses foruden polyuri en akut 

nedsættelse af den glomerulære filtrationshastighed 

(GER), som i forbindelse med nedsat Li-udskillelse 

medfører dødeligt forløbende Li-forgiftning. Dette 

billede svarer til den akutte lithiumforgiftning hos 

patienter. 

Ved behandling af hunrotter før og under gravidi­
tet ses ingen påvirkning af fertilitet, fødselsvægt eller 
kuldstørrelse, og såfremt Li-behandlingen ophører 
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ved fødslen, ses ingen funktionelle eller strukturelle 

nyreforandringer hos 8 uger gamle rotteunger. 

Ved behandling af rotteunger med »terapeutiske« 

lithiumdoser fra fødslen udvikles alvorlige funktio­

nelle og strukturelle nyreforandringer, som viser sig 

at være irreversible. Foruden nedsat koncentrerings-

evne ses nedsættelse af GFR og uræmi. Morfologisk 

ses kortikal cystedannelse og interstitiel fibrose, som 

minder om de alvorligste nyreforandringer observe­

ret ved biopsi og autopsi af Li-patienter. De op til 3 

mm store cyster er voldsomt dilaterede distale tubu-

li. Det antages, at Li's primære angrebspunkt er i 

samlerørene, og at cystedannelse, fibrose og nedsat 

GFR er sekundære forandringer. Igangværende stu­

dier søger at belyse den nærmere mekanisme bag 

Li's påvirkning af den udviklende nyre. Endvidere 

benyttes modellen til kvantitative studier over for­

holdet mellem funktionsnedsættelse og morfologi hos 

Li-uræmiske rotter. (S. Christensen i samarbejde 

med Poul Faarup og Tove Nørgaard, Københavns 

Universitets Patologiske Institut og Peter Ottosen, 

N.O.Jacobsen og Steen Olsen, Århus Kommuneho­

spitals Patologiske Institut). 

F. Lågemidlers plasmaproteinbinding: 

Undersøgelser over kinetikken ved binding af læge­

midler til plasmaproteiner hovedsageligt med hen­

blik på at opklare, om hastigheden, hvormed pro-

teinbundet lægemiddel frigøres, er begrænsende for 

lægemidlets udskillelseshastighed (Jansen). 

G. Digitalisglykosiders farmakologi: 

1) Virkning og receptorteknik: 

Digitalisglykosiderne antages at have mindst to my-

okardielle virkningsmekanismer — én, der fremmer 

calciumtransporten ind i cellen — en anden, der via 

en påvirkning af Na-K-ATP-asen reducerer calci­

umtransporten ud af cellen. 

For at belyse disse mekanismer foretages receptor­

kinetiske undersøgelser på isolerede myokardiecel-

ler, idet bindingsforholdene for digitalisglykosider og 

disses interaktioner med nærtstående steroider stu­

deres med henblik på en receptorkinetisk adskillelse 

af de enkelte virkningsmekanismer (Steiness, Wal-

dorff og Meldgård). 'Filsvarende undersøgelser fore­

tages på isoleret perfunderet hjertemodel (Theilade 

og Steiness). 

Virkningen af digitalisglykosider og interaktionen 

med beslægtede steroider undersøges på isoleret pa-

pillærmuskel. Der er allerede påvist partielle digita­

lisantagonister blandt de undersøgte farmaka. Sam­

menholdt med ovennævnte cellulære studier vil det 

blive muligt at afgøre, hvilke receptorer, der er af 

betydning for digitalisglvkosidernes virkninger 

(Waldorlf og Steiness i samarbejde med stud.med. 
M. Bak). 

2) Renal elimination af digoxin: 

Hos mennesket udskilles digoxin renalt, dels ved glo-

merulær filtration dels ved tubulær sekretion. Den 

tubulære sekretion er lokaliseret i nefronets distale 

tubulus og hæmmes af spironolakton, hvorfor det 

antages, at der findes et sekretionssystem for ste­
roider. 

Hos forsøgsdyr elimineres digoxin også ved glo-
merulær filtration og tubulær sekretion, men der er 

desuden også en betydelig tubulær reabsorption. 
Nøjere studier af det tubulære steroid-transportsy­

stem er derfor vanskeligt at foretage på forsøgsdyr. 

Mere detaljerede studier over dette renale steroid­

transportsystem foretages på isolerede nefronceller. 

Kardiofarmakologi: I relation til ovennævnte ba-

sal-farmakologiske studier af digitalisglykosidernes 

dynamik og kinetik udføres undersøgelser over calci-

umblokkeres indflydelse på glykosidernes kinetik i 

den humane organisme på raske forsøgspersoner og 

på patienter med inkompenseret hjertelidelse. Far-

makokinetiske parametre korreleres til samtidige 

ændringer i hjertets kontraktilitet, bedømt ved æn­

dringer i systoliske tidsintervaller og echokardiogra-

fiske bestemmelser af venstre ventrikels funktion. 

(WaldorlT, Steiness i samarbejde med J. Buch og 

P.B. Hansen, Rigshospitalet). 

H. Betablokkere og hypertension: 

Beta-receptorblokerende farmaka anvendes i bety­

deligt omfang til behandling af patienter med forhø­

jet blodtryk. Præliminære undersøgelser har vist, at 

hypertensionspatienter under denne behandling ud­

vikler negativ kaliumbalance uden samtidige æn­

dringer i plasma-kaliumkoncentrationen. Betablok-

kernes påvirkning af organismens kaliumhomostase 

studeres dels på mennesker og dels på mindre for­

søgsdyr. Et eventuelt renalt angrebspunkt for beta-

blokkernes påvirkning af kaliumudskillelsen stude­

res i isolerede nefronceller (Steiness). 

I. Klinisk farmakologi: 

Cimetidin hos dialysepatienter. Fortsatte undersø­

gelser over dosisregulering hos denne udsatte pati­

entgruppe. Nedsat nyrefunktion prædisponerer til 

gastroduodenale uleera og blødning. Længerevaren­

de behandling med cimetidin hos patienter med ned­

sat nyrefunktion må derfor kunne forventes. Adskil­

lige nyretransplantationscentre benytter nu rutine­
mæssigt cimetidin profylaktisk mod G-l blødninger 

ved nyretransplantation. Indenfor den seneste tid er 

der meddelt om bivirkninger fra CNS, der er dosisaf­
hængige. På baggrund af egne tidligere arbejder ku-
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ne der opstilles et doseringsforslag i relation til nyre­

funktionen. StolTcts bioavailability hos dialysepati­

enter er ikke kendt, og det ved enkelt-dosis undersø­

gelsen beregnede doseringsskema er måske ikke kor­

rekt ved længerevarende behandling. Projektet tager 

sigte på at løse disse problemer. Desuden undersøges 

prolaktinstigningen samt om cimetidin interfererer 

med syrebase regulationen hos dialysepatienterne 

(P.A.L. Bjældager, Bispebjerg Hospital, J. Jensen, 

FAC Hillerød, Lars P. Nielsen, Hvidovre Hospital, 

N.-E. Larsen, KAS Glostrup, E. Hvidberg, Rigsho­

spitalet). 
5-amino-salicylsyre. Denne metabolit af salazo-

sulfapyridin synes at være den aktive komponent ved 

behaTidlingen af colitis ulcerosa og mb. Crohn. En 

større serie af arbejder, der omfatter både lokalbe­

handling, biofarmaceutiske og toksikologiske stu­

dier, kinetiske arbejder og kontrollerede kliniske un­

dersøgelser er iværksat for nærmere at studere 5-

ASA's farmakologiske og klinisk farmakologiske for­

hold (Sten Nørby Rasmussen, afd. P, Rigshospitalet, 

Vibeke Binder, afd. B, KAS Herlev, cand.pharm. 

Søren Halskov, cand.pharm. Helga Flachs og E. 

Hvidberg, Rigshospitalet). 

Pyridostigmins humane kinetik er meget beske­

dent undersøgt. Brugen af stoffet ved myasthenia 

gravis sker overvejende på empirisk grundlag, men 

det synes, som en terapeutisk styring ved hjælp af 

plasmakoncentrationsbestemmelser kunne forbedre 

behandlingen i en række tilfælde. Et projekt, der om­

fatter en række delprojekter er derfor påbegyndt for 

at fastlægge pyridostigmins kinetiske forhold, herun­

der den individuelle variation hos myastenipatienter 

efter peroral, intramuskulær og intravenøs applika­

tion, samt at sammenligne disse forhold med den 

kliniske effekt og bivirkninger. Der er udarbejdet en 

GC-MS metode, hvis følsomhed og specificitet synes 

langt bedre end tidligere metoder og en række pati­

enter (både nydiagnosticerede og tidligere behandle­

de) er indgået i undersøgelsen, som foregår på Rigs­

hospitalet. Deltagere i projektet er Per Soelberg Sø­

rensen og Olaf B. Paulson, neuromed. afd., Mogens 

Laue Friis og Eigill Hvidberg, klinisk-farmakologisk 

afd. og cand.pharm. Helga Flachs, klinisk-kemisk 
afd. CL, Rigshospitalet. 

J. Medico-tekniske undersøgelser: 

Undersøgelse af læsioner af trachea fremkaldt af den 

nyudviklede NL nasotracheal og tracheostomitube. 

Undersøgelsen foretages på langtidsintuberede pati­

enter på intensiv afdeling, KAS Gentofte i samarbej­

de med overlæge Niels Valentin og overlæge Jørgen 

Brøckner-Nielsen. Undersøgelsen foretages med et 
fleksibelt fiberbronkoskop. 

Udvikling af apparatur til fugtning af indåndings­
luften til inluberede og ikke-intuberede patienter. 

Udviklingsarbejdet omfatter dels en bakteriologisk 

sikker vanddampfugter med automatisk temperatur-

regulation og dels et engangstermometer til måling 

af den fugtige lufts temperatur nær patienten. 

Undersøgelse af varme-fugtighedsveksleres elTek-

tivitet med hensyn til fugtning af indåndingsluften 

hos intuberede patienter. Undersøgelsen foretages 

med massespektograf i samarbejde med Dr. Lis 

Dragsted, KAS Herlev og Dr. Erik Christian Jansen, 

KAS Gentofte. 

Undersøgelse af polyglykolsyres (Dexon) virkning 

på væv ved implantation på kaniner. Forsøgene fore­

tages i samarbejde med overlæge, dr.med. Cai Fri-

modt-Møller, KAS Gentofte. 

Redaktionsvirksomhed: 

Professor, dr.med. Jens Schou er hovedredaktør for 

Acta pharmacologica et toxicologica. 

Professor, dr.med. Eigill Hvidberg er i redaktions­

komitéen for European Journal of Clinicr1 Pharma-

cology og Acta pharmacologica et toxicologica. 

Anden virksomhed: 

Professor, dr.med. Jens Schou er formand for Dansk 

Selskab for Farmakologi og Toksikologi. 

Professor, dr.med. Eigill Hvidberg er formand for 

SLF's styringsgruppe vedr. lægemiddelforskning. 

Lektor, dr.med. Eva Steiness er chairman for en 

arbejdsgruppe nedsat af Europæisk Cardiologisk 

Selskab med emnet: »Therapy in Cardiology«. 

Publikationer: 

Buch, J., H. Egeblad, P.B. Hansen, H. Kjærgaard, 
S. WaldorIT & E. Steiness, 1980; Correlation be-

tween changes in systolic time intervals and left 

ventricular end diastolic diameter after preload 

reduction - non-invasive monitering of pharma-

cological intervention. - Brit. Heart J. 44: 668-

671. 

Christensen, J.H., F. Andreasen & J. Aas Jansen, 
1981: Pharmacokinetics of thiopental in caesarian 

section; - Acta anaesth. scand. 25: 174-179. 

- F. Andreasen & J. Aas Jansen, 1981: The influen-
ce of age and sex on the pharmacokinetics of thio-

pentone. - Brit. J. Anaesth. 53: I 189-1194. 

Christensen, S., 1981: Antihypertensivas farmakolo­
gi. Angrebspunkter, virkningsmekanismer, bivirk­
ninger og kontraindikationer. — Ugeskr. Læg. 143: 
397-403. 

- A.R. Kristensen & P. Faarup, 1981: Effects of lit-

hium and neuroleptics and combinations of the 

two on renal function and structure in rats. - Acta 

pharmacol. et toxicol. 49: 161-167. 

Edelfors, S., 1981: The efTect of chronic lithium 



304 Universitetets årbog 1981 

treatment on the sialic acid content in rat brain 

synaptosomes. — Acta pharmacol. et toxicol. 48: 

61-64. 
Gjerris, A., P. Bech, G. Broen Ghristensen, A. Geis-

ler, R. Klysner & O.J. Rafaelsen, 1981: Haloperi-

dol plasma levels in relation to antimanic efiect. 1: 

Pharmacology in Psychiatry (E. Usdin, S.G. 

Dahl, L.F. Gram & O. Lingjærde, eds.). Macmil-

Ian Ltd., p. 227-232. 
Grosman, N., 1981: Histamine release from isolated 

rat mast cells: Eflect of morphine and related 

drugs and their interaction with compound 48/80. 

- Agents and Actions 11: 196-203. 

Guldager, H., J. Weng, E. Steiness & H. Henriksen, 

1981: Inhalationsanæstesi med ultralydforstøvet 

lidokain til fiberbronkoskopi. - Ugeskr. Læg. 143: 

546-547. 

Hansen, K.W., A. Geisler, R. Klysner & T.A. Za-

hirsyah, 1981: Influence of lithium on cyclic AMP 

accumulation in human platelets. - Adv. Cyclic 

Nucl, Res. 14: 710. 

- R.Klysner & A. Geisler, 1981: Betap and beta^-

adrenergic receptors in relation to cAMP accumu­

lation in human platelets. - Acta pharmocol. et 

toxicol. 49, Suppl. III, 50. 

Hansen, P.B., H. Kjærgaard, H. Egeblad, J. Buch, 

E. Steiness & S. WaldorfT, 1981: Digoksin-kinidin 

interaktion. - Ugeskr. Læg. 143: 105-106. 

Hvidberg, E., 1981: Hvad skal vi dog gøre ved de 

mange nye antireumatika? - Ugeskr. Læg. 143: 

1040-1043. 
- & P. Juul, 1981: Fase 4 undersøgelser - skidt, 

kanel eller dobbeltmoral. - Ugeskr. Læg. 143: 

1044-1045. 
- 1981: Gontrolled clinical trials of antiepileptic 

drugs; Evaluation problems. I: Advances in Epi-

leptology. Xllth Epilepsy International Symposi­

um (M. Dam, L. Gram & J. KifTin Penry, eds.). 

Råven Press, New York, p. 101-104. 

Jansen, J. Aas, 1981: Influence of plasma protein 

binding kinetics on hepatic clearance assessed 
from a »tube« model and a »well-stirred« model. -

J. Pharmacokin. Biopharm. 9: 15-26. 
Juhl, F., H. Permin, S. Norn, P. Stahl Skov & B. 

Enk, 1981: Basophil histamine release by nuclear 

components in chronic bronchitis and bronchial 

asthma of intrinsic type. - Eur. J. Respir. Dis. 62: 

204-211. 
Klysner, R. & A. Geisler, 1981: Eflect of REM-sleep 

deprivation on beta-adrenergic receptor in rat. -

Acta pharmacol. et toxicol. 49, Suppl. HI, 26. 

- K W. Hansen, R. Rosenberg & A. Geisler, 1981: 

The human platelet as -a model for studying the 

effects of psychotropic drugs on hormone-stimula-

ted cAMP formation. — Acta pharmacol. et toxi­

col. 49, Suppl. IH, 27. 

Kromann, N., | .  Christiansen, H. Flachs, M. Dam 

& E.F. Hvidberg, 1981: DifTerences in single dose 
phenytoin kinetics between Greenland Eskimoes 

and Dånes. - Therap. Drug Monitoring 3: 239-
245. 

Lomholt, N., S. Borgeskov & B. Kirkby, 1981: A 

new tracheostomy tube. III. Bronchofiberoptic 

examination of the trachea after prolonged intu-
bation with the NL tracheostomy tube. — Acta 

anaesth. scand. 25: 406-410. 

Malling, H.-J., P. Stahl Skov, H. Permin, S. Norn & 

B. Weeke, 1981: Cellular and humoral changes 

during immunotherapy. - Allergologia et Immu-

nologia 8: 342. 

Meldgård, L., E. Steiness & S. WaldorfT, 1981: Time 

course of ouabain uptake in isolated myocardial 

cells: Dependence on extracellular potassium and 

calcium concentration. — Brit. J. Pharmacol. 73: 

334-345. 

Norn, S., P. Stahl Skov, A. Geisler & R. Klysner, 

1981: The eflect of histamine H| and H2 agonists 

and antagonists on human platelet serotonin re­

lease and cAMP response. — Adv. Cyclic Nucl. 

Res. 14: 702. 
- P. Stahl Skov, A. Geisler & R. Klysner, 1981: Die 

Bedeutung der zyklischen Neukleotiden fur die 

Mastzell-Funktion und lur allergische Reaktio­

nen. - Atemw.-Lungenkrkh. 7: 33-37. 

- P. Stahl Skov, H. Permin, A. Wiik & V. Ander­

sen, 1981: Histamine release in rheumatoid ar-

thritis and possible clinical effect of H2 and H| 

antihistamines. - Acta pharmacol. et toxicol. 49, 

Suppl. I, 64. 
Permin, H., P. Stahl Skov, S. Norn, A. Geisler, R. 

Klysner, V. Andersen, A. Wiik, R. Manthorpe, 

H. Nielsen & J. Petersen, 1981: Possible role of 

histamine in rheumatoid arthritis. Treatment 

with cimetidine and mepyramine. - Allergy 36: 

435-436. 
- S. Norn, P. Stahl Skov, N. Høiby & P.P. Schiøtz, 

1981: Platelet 'H-serotonin release induced by 

Pseudomonas aeruginosa antigens in patients 

with cystic fibrosis: An in vitro model of immune 

complex disease. I: Current Problems and New 

Trends in Cystic Fibrosis (M. Schoni & R. Krae-

mer, eds.). Karger, Basel, p. 158. 
Schou, J., 1981: Hæmmes terapeutiske fremskridt al 

sikkerhedskravene til lægemidler? - Ugeskr. Læg. 

143: 1670-1672. 
- 1981: Lægemidler og trafik. - Ugeskr. Læg. 143: 

1141-1145. 
Skov, P. Stahl, H. Permin, S. Norn, N. Høiby & P. 

O. Schiøtz, 1981: Platelet serotonin release in pa­

tients with cystic fibrosis (CF). In vitro studies of 

immune complex-induced reaction. — Acta phar­

macol. et toxicol. 49, Suppl. 1, 69. 
Steiness, E., 1981: Diuretics, digitalis and arrhyth-

mias. - Acta med. scand. Suppl. 647: 75-78. 



Det lægevidenskabelige Fakultet 305 

Sørensen, F.S., O.B. Paulson, E. Steiness & E.C. 

Jansen, 1981: Essential tremor treated with pro-

pranolol: Lack of correlation between clinical ef-

fect and plasma propranolol levels. — Ann. Neuro-

logy 9; 53-57. 

Thams, P. & A. Geisler, 1981: On the mechanism of 

inhibition of rat fat cell adenylate cyclase by lithi-

um. - Acta pharmacol. et toxicol. 48: 397-403. 

WaldorfT, S., P.B. Hansen, H. Egeblad, J. Berning, 

J. Buch, H. Kjærgaard & E. Steiness, 1981: Ami-
loride-induced changes in digoxin pharmacody-

namics and -kinetics. Abolishment of digoxin-in-

duced inotropism during concomitant amiloride 

administration. - Clin. Pharmacol. Ther. 30: 172-
176. 

Chr. Broen Christensen 



Det lægevidenskabelige Fakultet 307 

Almen Medicin, Hygiejne, Retsmedi­
cin og Socialmedicin 

1. Institut for Almen Medicin 

Stab: 

1 professor, 1 lektor, 1 ekstern lektor, 2 universitets-

stipendiater, 5 forskningsstipendiater, 1 halvdagsse-

kretær, 1 deltids-forskningssekretær, 45 kliniske lek­

torer. 

Central Forskningsenhed for Almen Praksis (oprettet af 

Statens Lægevidenskabelige Forskningsråd) har til 

huse i instituttet. Dennes stab består af: 

1 forskningsleder (alment praktiserende læge), I 

videnskabelig assistent (sociolog), I forskningssti­

pendiat og 2 halvdagssekretærer. 

Videreuddannelsen i almen medicin ved Københavns Univer­

sitet: I kursusleder, 2 halvdagssekretærer. 

Forskningsvirksomhed: 

Almen praksis udgør et væsentligt led i sygdomsbe-

handlingen/-bekæmpelsen i befolkningen. Den prak­

tiserende læge har en nøglestilling i det danske sund­

hedsvæsen både med hensyn til afsluttende behand­

ling af hovedparten af lidelser og med hensyn til 

visitering til andre dele af sundhedsvæsenet. 60-70% 

af befolkningen har mindst én årlig kontakt til egen 

læge, og den praktiserende læge har vigtige funktio­
ner i forhold til socialvæsenet og tildeling af sociale 

ydelser. 

Forskningsområderne kommer derfor naturligt til 

at omhandle såvel befolkningsproblemer, spørgsmål 

omkring den primære sundhedstjeneste og proble­

mer i forbindelse med det indbyrdes samspil mellem 

den primære sundhedstjeneste og andre sektorer. 

Systematiseringen af forskningen er her udført på 
samme måde som i betænkningen »Forskning og for­

søgsvirksomhed i den primære sundhedstjeneste«, 

afgivet af en arbejdsgruppe under Statens Lægevi­

denskabelige Forskningsråd, januar 1976. I denne 

betænkning er de enkelte forskningsområder beskre­

vet nærmere. En del projekter løber over flere år; 

hvis projektet derfor er grundigt beskrevet i årbog 

1980, omtales kun projektets udvikling i det forløbne 

år. 

1. Undersøgelser vedrørende befolkningens forhold: 

LI Kortlægning af baggrundsbefolkningens helbredsproble­

mer (data indsamlet fra selve befolkninggen): 

Befolkningsundersøgelsen af 40-årige mænd og kvin­

der i Glostrup er en longitudinel epidemiologisk un­

dersøgelse af en totalpopulation af 40-årige i Glo­

strupområdet. 1052 mænd og kvinder, svarende til 

88% af totalpopulationen, er blevet helbredsunder-

søgt i ca. 7 timer. Dataindsamlingen fandt sted på 

Københavns Amts Sygehus i Glostrup fra 1.4. 1976-

1.7. 1977. Datamaterialet består af 1) omfattende 

spørgeskemamateriale vedrørende symptomer, dag­

ligdagsvaner, kontakter med sundhedsvæsenet, læ­

gemiddelforbrug og psykosociale forhold, 2) lægeun­

dersøgelse, 3) parapkliniske tests (blodprøver, ekg., 

lungefunktion o l.). 

Formålet er: 

1. At beskrive somatiske helbredsforhold, såvel selv-

rapporteret helbred, kliniske tests samt lægevur-

deret helbred. 

2. At beskrive forbrug af sundhedsvæsen. 

3. At beskrive forbrug aflægemidler. 

4. At relatere de hyppigste symptomer og fund samt 
forbrug af sundhedsvæsen og aflægemidler til so­
ciale forhold (køn, civilstand, social status og fag) 
og til levevaner (rygevaner, alkoholvaner og mo­

tion). 

Befolkningsgruppen følges ved hjælp af følgende re­

gistre: 

FIjerteregister, Dødsregister og Landspatientregi-

ster for hospitalsindlæggelser. 

3 års efterundersøgelse ved udsendelse af spørge­

skema er afsluttet. Ny helbredsundersøgelse efter 5 

år foregår 1.4.1981-1.9.1982. Resultater fra tvær­

snitsundersøgelsen publiceres løbende. Undersøgel­

sen gennemføres i samarbejde mellem med.afd. G, 

Københavns Amts Sygehus i Glostrup og Institut for 

Almen Medicin og ledes af Hanne Hollnagel. 

Befolkningens oplysninger og viden om urinvejsinfektioner og 

forekomsten af bakteriun: 

I en interviewundersøgelse omfattende 5000 repræ­

sentativt udvalgte danskere undersøgtes befolknin­
gens viden om urinvejsinfektioner. Alle blev spurgt 

om tidligere urinvejsinfektioner. 77% af de udvalgte 

medvirkede ved interviewundersøgelsen, og 2314 

personer blev undersøgt for bakteriuri med UricultR. 

16% af mændene og 44% af kvinderne svarede 

bekræftende på spørgsmålet om tidligere urinvejsin­

fektion. For mænd var et års periodeprævalens 2-3% 

op til 65 års alderen for derefter at stige til 9%. For 

kvinder fandtes et års periodeprævalensen 9-14%, 

let stigende med alderen. 94% af både mænd og 

kvinder, som gav oplysninger om tidligere urinvejs­
infektion, angav, at de havde søgt læge i forbindelse 
hermed. 

Undersøgelsen viste, at kendskabet til, at urin­
vejsinfektioner kan forekomme uden at give anled­

ning til subjektive symptomer, er ringe udbredt i 
befolkningen. Mere end halvdelen af de adspurgte 
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anså urinvejsinfektioner Ibr alvorlige lidelser. 

Kendskabet til urinvejsinfektioner kunne korreleres 
til visse socio-demografiske variable. Derimod var 

svarfordelingen uafhængig af, om der ved Uricult-

undersøgelsen fandtes tegn på bakterieuri hos de ad­
spurgte (Institut for klinisk mikrobiologi, bakteriolo­

gisk afdeling. Central Forskningsenhed for Almen 

Praksis og Institut for Almen Medicin (C. E. Ma-

beck, P.A. Pedersen & R. Veilsgaard). 

Kvinders sexuelle adfærd, oplevelse, viden og holdning - en 

undersøgelse i en udvalgt aldersgruppe: 

En undersøgelse af 70- og 22-årige kvinders sexuelle 

adfærd, oplevelse, viden og holdning. Formålet er at 

belyse; 1) den sexuelle adfærd, oplevelse, viden og 

holdning, 2) ovennævntes relation til sociale bag­

grund, 3) behovet for oplysning og rådgivning ved­

rørende sexuelle spørgsmål, 4) hyppigheden af sexu-

el dysfunktion og behov for behandling heraf, 5) hvil­

ke ændringer der måtte være sket i sexuel adfærd i 

løbet af de sidste 30 år, samt 6) undersøge hvilke 

forskelle der måtte være i sexuel adfærd, oplevelse, 

viden og holdning mellem 22-, 40- og 70-årige kvin­

der. Probanderne udtrækkes af CPR-registret i et 

afgrænset geografisk område. Probanderne indbydes 

skriftligt, egen læge er så vidt muligt medunderskri­

ver af indbydelsen. Tilbud om helbredsundersø­

gelse. 

Institut for Almen Medicin vil formidle kontakt til 

praktiserende læger. Metoden er et struktureret in­

terview, foretaget af en kvindelig læge efter prækodet 

skema. Optages på bånd. Informationer indlæses i 

datamaskine og bearbejdes. Projektet påbegyndt 

1.3. 1980. I løbet af de første 6 måneder er der ind­

hentet tilladelse til at få udskrift fra CPR-registret, 

opgørelser fra Danmarks Statistik, der er foretaget 

sampling i samarbejde med Sociologisk Institut. Sa­

gen har været i Københavns Amtsråd og to gange i 

Registertilsynet, før den endelige tilladelse blev givet 

til, at udtrækket kunne køres gennem Sygesikrings­

registret med henblik på oplysning om probandernes 

egen læge. Efter udsendt informationsbrev til 198 

læger i udvalgte kommuner i Københavns Amt er 

dataindsamlingen (interviews) påbegyndt pr. 

29.9.1980 og indtil udgangen af november måned 

1981 er der foretaget ca. 230 interviews. Institut for 

Almen Medicin (Inge Lunde, Gunver Kramshøj 

Larsen, Eva Fog, Karin Garde og Jørgen Kelstrup). 

1.2. Kortlægning af kontaktbefolkningens helbredsproblemer 

(data indsamles via almen praksis): 

Klage- og diagnosemønster i almen praksis. Projektet er 

baseret på datamateriale, der er videreført fra Under­

søgelse i den primære sundhedstjeneste og udført i samar­
bejde mellem Socialforskningsinstituttet og Institut 

for Almen Medicin (se denne). Materialet omfatter 

ca. 500 praktiserende lægers én-dags registrering af 
henvendelsesklager og diagnoser i tre geografiske 

områder. Til klassificering er anvendt en internatio­
nal sygdomsklassifikation til brug i almen praksis 

(International Classification of Health Problems in 

Primary Care). Central Forskningsenhed for Almen 
Praksis og Institut for Almen Medicin (Birthe Fri-

modt-Møller, Dorte Gannik, Hanne Hollnagel og 
Poul A. Pedersen). 

Arbejdsprocessen i almen praksis: 

Der er i dag et stort behov for kendskab til almen 

praksis' arbejdsopgaver og den måde, hvorpå de lø­

ses i den eksisterende primære sundhedstjeneste. 
Undersøgelsens formål er derfor en analyse af ar­

bejdsprocessen i almen praksis. Forskningsprojektet 

er delt op i fire sammenhængende delprojekter. 

Delprojekt I - Forløbet af enkeltkontakter i almen praksis: 

Beskrives på basis af foreliggende praksisundersøgel­

ser af nyere data, nemlig undersøgelsen i den primæ­

re sundhedstjeneste (se denne) og fra undersøgelsen 

»Sygdomsmønsteret i almen praksis«, foretaget af 

Århus Amts Lægekredsforening. Materialet omfat­

ter henholdsvis 500 og 200 praktiserende lægers 1-

dags registrering af henvendelsesklager og diagnoser 

i fire geografiske områder. Formålet er at belyse for­

løbet af enkeltkontakter ved at sammenholde givne 

klager med diagnose, ydelser og eventuelt henvisnin­

ger. Analyserne kan tegne et groft billede af arbejds­

processen i almen praksis ved enkeltkontakter og be­

lyse sygdomsmønsteret i almen praksis, sådan som 

det tegner sig ved brug af de forhåndenværende syg-

domsklassifikationer til brug i almen praksis: Knud 

Jacobsens symptomliste, Poul Krogh-Jensens Prak­
sis Sygdoms Klassifikation og International Classifi­
cation of Health Problems in Primary Care 

(ICHPPC 1. udgave). Data er ved at blive analy­

seret. 

Delprojekt 2 - Undersøgelse fra Sygesikringsregisteret med 

beskrivelse afforløb af ydelser: 

Data stammer fra Københavns Amts Sygesikrings 

Ydelsesregistreringer for 1977-1979. En stikprøve 
bestående af 1200 voksne sygesikrede, alle født den 

13. august, med defineret varighed af bopæl i Kø­

benhavns Amt i ovennævnte periode er identificeret, 

alle sygesikringsydelser vedrørende disse personer er 

udtrukket fra ydelsesregisteret. Formålet er at un­

dersøge, om sygesikringens rutinemæssigt indsamle­

de registrering kan anvendes I) til forskningsformål 
m.h.t. ydelsesmønster i almen praksis, 2) som plan­

lægningsgrundlag for delprojekt 3 og 3) som forbere-
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dclse til en evt. kontinuerlig registrering af henven-

delsesårsager, diagnoser m.m. ud fra regningsblan-

ketter til sygesikringen. Serier af de enkelte perso­

ners ydelser er under statistisk bearbejdelse m.h.p. 

ophobning af ydelser, tidsserieanalyser m.m. Publi­

kation forventes i 1982. 

Delprojekt 3 - Undersøgelse af kontaktforløb belyst epide­

miologisk: 

Beskriver enkeltpersoners sygdomsforløb og heraf af­

ledte behandlingsmønster og supplerer hermed den 

information, der savnes i delprojekt 1 og 2. Formålet 

med denne undersøgelse er at belyse det samlede 

udredningsforløb samt præmisser for lægens beslut­

ninger. Endvidere vil der på grundlag af undersøgel­

sen kunne opstilles simple klassifikationer af hel­

bredsproblemer set i almen praksis, som vil kunne 

bruges m.h.p. en løbende statistik over lægens diag­
nostik og behandling af helbredsproblemer. Pilotun­
dersøgelsen med 30 tilfældigt udvalgte lægepraksis i 

Frederiksborg Amt er afsluttet, og rapport er publi­

ceret. Hovedundersøgelsen forventes udført i efter­

året 1982 og skal foregå i Københavns Amt. 

Delprojekt 4 - Kontaktforløb belyst intensivt sociologisk: 

Denne undersøgelse supplerer delprojekt 3, idet den 

inddrager patientens sygdomsforståelse og forvent­

ninger til lægen, samt lægens forventninger til kon­

takten. Undersøgelsen giver derfor mulighed for at 

sammenholde patientens og lægens sygdomsforståel­

se og adfærd og kan dermed udbygge og fortolke 

præmisserne for lægens beslutninger i udrednings-

forløbet. Endelig skal undersøgelsen belyse, om kon­

taktforløb kan identificeres meningsfuldt ved andre 

kriterier end diagnosen. Undersøgelsen udføres ved 

observation i enkelte af de praksis, som deltager i 

delprojekt 3 og forventes at finde sted i løbet af efter­
året 1982. 

Undersøgelsen udføres i samarbejde mellem Cen­

tral Forskningsenhed for Almen Praksis, Institut for 

Almen Medicin, Københavns Universitet, og Insti­

tut for Almen Medicin, Århus Universitet. (Arbejds­

gruppen består af Paul Backer, Birthe Frimodt-Møl-

ler, Dorte Gannik, Jørn Heldrup, Hanne Hollnagel 
og Poul A. Pedersen). 

1.3. Beskrivelse af symptomalogi, forløb, diagnose af visse 
udvalgte tilstande i almen praksis: 

Astma og allergisk rhinit i almen praksis: 

Fortsat bearbejdning af et meget stort materiale ved­

rørende alle kontakter på grund af de to ovennævnte 

sygdomme i 153 praksis dækkende 450.000 personer 
i ét år. 

Der er fremstillet tabeller og histogrammer vedrø­

rende sæsonvariation med og uden symptomer samt 

relation til pollentallet. Debutalderen ved de to syg­

domme kan beskrives ved anamnestisk debutalder, 

debutalder i en kohorte korrigeret for død af anden 

årsag samt ved debutalder i en kohorte uden hensyn 

til død af anden årsag. Endelig kan debutalder be­

skrives ved faktisk debut eller første kontakt til prak­

sis i undersøgelsesperioden. Arbejder herom samt 

metodebeskrivelse er under udarbejdelse. Arbejde 

om faktorer af betydning for foretagelse af allergolo-

gisk undersøgelse er indleveret til Ugeskrift for Læ­

ger. Central Forskningsenhed og Institut for Almen 

Medicin (Poul A. Pedersen og Eva Weeke). 

Betydningen af symptomet hæmaturi i almen praksis: 

Et større antal patienter med hæmaturi ønskes fulgt i 

en prospektiv undersøgelse over mindst ét år med 

henblik på at vurdere den prognostiske betydning, 

specielt med henblik på cancer, samt at forsøge at 

opstille et rationelt undersøgelsesprogram ved hæ­

maturi i almen praksis. 

Forsøgsprotokol er udarbejdet. Fondsmidler er 

stillet til rådighed og pilotundersøgelse under iværk­

sættelse. Central Forskningsenhed (Valdemar 

Hvidt, Christian Pedersen, Poul A. Pedersen og Lars 

Bo Svendsen). 

Reumatiske sygdomme i almen praksis: 

Forekomsten af reumatiske lidelser og visse forhold 

vedrørende den praktiske varetagelse af deres be­

handling er undersøgt i en større prospektiv under­

søgelse. Data er indsamlet og under analyse. Central 

Forskningsenhed (Flemming Frølund, Poul Hal­

berg, Troels Mørk Hansen, Ib Lorenzen, Christian 

Pedersen og Poul A. Pedersen). 

2. Metodologiske studier, herunder klassifikationer: 

Metodestudium ved klassificering af henvendelsesklager og 

diagnoser i almen praksis: 

I tilslutning til projektet om klage- og diagnosemønjfcr 

i almen praksis (se dette) foretages et metodestudie 

vedrørende pålideligheden ved kodning centralt, 
idet overvejelser om central eller decentral klassifice­

ring af klager/diagnoser har betydning for tilrette­

læggelsen af fremtidige sygdomsmønsterundersøgel-

ser i almen praksis. Central Forskningsenhed og In­

stitut for Almen Medicin (Birthe Frimodt-Møller). 

Diagnosekartotek i almen praksis: 

Et fortløbende kartotek over diagnoser og visse an­

dre data afprøves i almen praksis, bl.a. med henblik 
på anvendeligheden af mikrodatamater. Central 
Forskningsenhed (Poul A. Pedersen). 
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3. Den primære sundhedstjenestes forhold (funktioner, orga­

nisation, økonomi m.v.): 

En beskrivelse af almenlægens uddannelse og funk­

tion samt af arbejdsformer mellem den primære 

sundhedstjenestes personalekategorier findes i pro­

jektet: 

Undersøgelse i den primære sundhedstjeneste: 

Undersøgelsens hovedformål: Beskrivelse af formelle 

arbejdsforhold, reelle arbejdsvilkår samt arbejds­

funktioner for hjemmesygeplejersker, sundhedsple­

jersker og alment praktiserende læger i tre geografi­

ske områder (Københavns Kommune, Fyns og Stor­

strøms Amtskommuner). Endvidere belysning af 

samarbejdet internt mellem de nævnte sygepleje­

grupper og praktiserende læger samt eksternt til den 

øvrige sundhedstjeneste og den sociale sektor. Publi­

kation angående alment praktiserende læger publi­

ceres i 1982. Undersøgelsen er gennemført i samar­

bejde med Socialforskningsinstituttet og Institut for 

Almen Medicin (Birthe Frimodt-Møller). 

Den lægelige tavshedspligt: 

Foråret 1980 gennemførtes en post enquete undersø­

gelse vedrørende den lægelige tavshedspligt. Under­

søgelsen gennemførtes samtidigt i Danmark og i 

Frankrig med deltagelse af ca. 400 praktiserende læ­

ger i hvert af de to lande. Efteråret 1980 gennemfør­

tes en tilsvarende undersøgelse med deltagelse af et 

repræsentativt udsnit af den danske befolkning. For­

målet hermed er at undersøge lægfolks indstilling til 

og forventninger til lægens tavshedspligt. Materialet 

er nu under bearbejdelse. Undersøgelsen gennem­

førtes i samarbejde mellem Institut for Social Medi­

cin, Ordre National des Medicines, Paris, og Institut 

for Almen Medicin (Carl Erik Mabeck og Erik 

Holst). 

Etiske dimensioner i læge- patientforholdet: 

Beskrivelse af læge- patientforholdets etiske dimensi­

oner specielt om patientens integritet og selvbestem­

melse, det informerede samtykke og etiske regler i 

forbindelse med undersøgelse og behandling, an­

svarlighed og engagement, empatibegrebet og forud­

sætningen for opbyggelsen af tillidsforholdet mellem 

patient og læge. Institut for Almen Medicin (Axel 

Engberg Pallesen). 

4. Samspillet mellem befolkningen og den primære sundheds­

tjeneste: 

4.1. Befolkningens sundhedsnorrner og dens sundheds- og 

sygdomsadfærd: 

Der er betydelige forskelle mellem de enkelte menne­

skers og forskellige gruppers tilbøjelighed til at søge 
læge og til at udføre selvbehandling. Til rettelæggel-

sen af sundhedstjenesten forudsætter et kendskab til 

de faktorer, der ligger bagved. 

Formelle og informelle sociale ressourcers betydning for forlø­

bet af sygdom - En undersøgelse af ryglidelser: 

Undersøgelsen er delt i 4 hoveddele. I) En forundersø­

gelse bestående af kvalitative interviews med 14 ryg­

patienter og disses 22 behandlere. 2) En spørgeske­

maundersøgelse til repræsentativ beskrivelse af sygelig­

hedens, herunder rygsygdommenes udbredelse og 

former hos 20-54 årige i Næstved. Endvidere en min­

dre tilsvarende spørgeskemaundersøgelse i 2 lokal­

områder i Næstved Kommune, henholdsvis et lands­

byområde og et nyere boligkvarter i Næstved by med 

henblik på at belyse former og betydning af de infor­

melle sociale ressourcer i forhold til sygdom (rygli­

delser) i forskellige typer af bolignetværk. 3) En for­

løbsundersøgelse bestående af gentagne interviews 

(bånd, skemaer, telefoninterviews) med 60 personer 

udvalgt ved stratificeret sampling af personer indgå­

ende i spørgeskemaundersøgelsen samt oplysninger 

vedrørende disse personers kontakt med sundheds-

og socialvæsen indhentet fra behandlere. Forløbsun­

dersøgelsen strækker sig over et år. 4) En sammenlig­

nende klinisk undersøgelse af ryggens bygning og funk­

tion hos to aldersmatchede grupper med og uden 

rygsymptomer. 
Undersøgelsens hovedproblemstilling er udbre­

delsen og arten af sygdomsadfærd hos personer med 

ryglidelse og betydningen af sygdomsadfærden for 

forløbet af ryglidelsen. Endvidere forekomsten og be­

tydningen af henholdsvis private ressourcer, net-

værksressourcer og oHentlige ressourcer under syg­

domsforløbet, særligt i forbindelse med ryglidelse. 

Der foreligger rapport fra forundersøgelsen, delre­

sultater fra spørgeskemafasen er publiceret i Nordisk 

Medicin samt i kongrespapirer. Resultater fra spør­

geskemafase, forløbsfase og klinisk undersøgelsesfase 

planlægges samlet publiceret i løbet af 1982. Central 
Forskningsenhed for Almen Praksis og Institut for 

Social Medicin (Dorte Gannik og Marianne Jes­

persen). 

4.2. Forskning og forsøg med sundhedsfremmende og syg­

domsforebyggende sigte: 

Projekter omkring forebyggelse i særligt udsatte al­
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dersgrupper prioriteres højt, fx småbørn, skolebørn, 

gravide og ældre. 

4.2.1. Børn: 

Profylakse i småbørnsalderen: 

10 delprojekter om sundhedspleje, lægeundersøgelse 

af småbørn og samarbejdsrelationer. Sundhedsple­

jerskerne Lillian Faxholm, Jonna Lyster Petersen og 

Helga Teilman, sygeplejerske Jette Petersen, socio­

log Bjørn E. Holstein og lægerne Per Hors, Niels 

Michelsen, Nils Nørskov Andersen, Inge Born Ras­

mussen og Hanne Risør. Gruppen udgør en planlæg­

nings- og forskningsgruppe under det lægevidenska­

belige forskningsråd. 
Syv delprojekter til: 1) Beskrivelse af sundheds­

plejerskernes arbejde og 2) hjemmebesøg samt 3) de 

alment praktiserende lægers børneundersøgelser og 

4) service og tilbud omkring børneundersøgelser. 

5) Beslutningsprocesserne omkring udvælgelse af 

børn til behovssundhedspleje. 6) intensive inter­

views af læger og forældre efter børneundersøgelser 

og 7) intensive interviews af sundhedsplejersker og 

forældre efter hjemmebesøg er publiceret. Yderligere 

tre delprojekter om 8) samarbejdsrelationer og fak­

torer, som er bestemmende for samarbejdet mellem 

praktiserende læger og sundhedsplejersker. 9) En 

beskrivelse af forskellige samarbejdsmodeller om­

kring småbørn og 10) en enqueteundersøgelse 

blandt forældre er under publikation (Gert Almind 

som medlem af planlægningsgruppen ved det læge­

videnskabelige forskningsråd). 

Motorisk udvikling og neurologiske fund hos børn af sindsli­

dende forældre: 

Efterundersøgelse af 360 børn fra Rigshospitalets 

materiale af 9006 børn født 1959-61 med særligt hen­

blik på sammenhæng mellem børnenes motoriske 

udvikling, neurologiske afvigelser og forældrenes 

psykiatriske tilstand. Materialet består af tre grup­

per, hvor forældrene i de to grupper har en kendt 

psykiatrisk lidelse og i den 3. gruppe ingen kendt 
psykiatrisk lidelse. Grupperne er matchede med 

hensyn til væsentlige baggrundsvariable. Alle børne­

ne er detaljeret børneneurologisk/motorisk under­

søgt af N.M., foruden at der er indhentet oplysnin­
ger om børnenes udvikling og nuværende somati­

ske/psykiske/pædagogiske funktion og familiens so­

ciale situation. Institut for Almen Medicin (Niels 
Michelsen). 

Københavnske skolebørns sundhedstilstand, pædagogiske 

funktion og familiære baggrund: 

Undersøgelse af 1200 tilfældigt udvalgte børn fra 3. 
klasse i Københavns Kommune med henblik på de­

res sundhedstilstand, pædagogiske funktion og so­

ciale og familiære baggrund, beskrevet ved oplysnin­

ger fra skolelæge, skolesundhedsplejerske, klasselæ­

rer, forældre og offentlige registre. 
Ud over hovedprojektet danner materialet bag­

grund for nogle delprojekter, bl.a. projekter vedrø­

rende overvægtige børns familiære og sociale bag­

grund. Institut for Almen Medicin (Niels Michelsen 

og E. Friis-Hasche). 

4.2.2. Gravide: 

En screeningsundersøgelse af Diabetes Mellitus opstået i 

svangerskabet: 

Risikograviditeterne blandt de 2500 gravide kvinder 

i Københavns Kommune er blevet fulgt gennem hele 

svangerskabet med faste-blodsukker, oral glucoseto-

leranstests og hæmoglobin A| r  - bestemmelser. Da­

taindsamlingen for projektet er nu afsluttet og delar­

tikler under udarbejdelse. Institut for Almen Medi­

cin (Henrik Bindesbøl Mortensen). 

Den vederlagsfri svangerskabshygiejne: 

Formålet er 1) at belyse faktorer af betydning for 

tidspunktet for 1) vederlagsfri svangerskabsundersø-

gelse hos egen læge, som markerer den gravides start 

inden for den organiserede svangerskabshyg-iejne og 

2) at belyse den specifikke effekt af sen indgang i 

svangerskabshygiejnen, idet andre faktorer af betyd­

ning for svangerskabets resultat i projektdesignet sø­

ges adskilt. Det primære elTektmål er barnets fødsels­

vægt. Materialet stammer dels fra eksisterende regi­

sterdata, et til formålet oprettet forskningsregister 

byggende på oplysninger fra indsendelsessedlen, 

som følger en blodprøve, der tages ved 1. vederlags­

frie forebyggende undersøgelse hos egen læge og dels 
fra »Det medicinske Fødselsregister« i Danmarks 

Statistik, som indeholder oplysninger om svanger­

skabets forløb, fødslen, barnet og visse demografiske 

oplysninger fra GPR-registret. Institut for Almen 

Medicin og Blodtypeafdelingen, Statens Seruminsti­

tut (Finn Børlum Kristensen). 

4.2.3. Fødende: 

Nutidens hjemmefødsler: 

En undersøgelse af forekomst og forløb af hjemme­
fødsler i Storstrøms Amt. Undersøgelsens formål er 

bl.a. at registrere hvor mange gravide der ønsker at 

føde hjemme, når oplysning til befolkningen intensi­

veres, at undersøge, hvem der ønsker at føde hjemme 

og med hvilken motivation samt at beskrive og vur­

dere forløbet af et antal hjemmefødsler i amtet i pe­
rioden november 1980-april 1981, herunder betyd­

ningen af hjemmefødslen for tilknytningsprocesser 

21 Årbog 1981 
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til familien. Undersøgelsen omfatter 12 hjemmeføds­

ler. Familierne er interviewet ca. 3 uger før og ca. 2 

uger efter fødslen ved hjælp af båndoptager. I data­

materialet indgår tillige journaloplysninger. Under­
søgelsen tilsigter at give grundlag for en fornyet de­

bat om hjemmefødsel samt en nyvurdering af fød-

selsmiljøet på institutionerne. Rapport om undersø­

gelsens første fase udsendes i februar 1982. Undersø­

gelsens 2. fase omfatter interviews med familierne 

ca. I år efter fødslen. Her er dataindsamling i gang. 

Undersøgelsen gennemføres af jordemødrene Jyt­

te Møller og Susanne Houd samt psykolog Ulla 

Markussen, Social- og Sundhedsudvalget i Stor­

strøms Amt. Forskningskonsulenter: Helga Wolf og 

Dorte Gannik, Central Forskningsenhed for Almen 

Praksis 

4.2.4. Midaldrende: 

Interventionsundersøgelse i Glosirup - En model for forebyg­

gelse af iskæmiske hjertesygdomme på lokalsygehus: 

Formålet er dels at beskrive helbredsforhold i alders­

grupperne 30, 40, 50 og 60 år på samme måde som 

omtalt ved 40 års undersøgelsen i Glostrup, dels at 

undersøge, om der i det danske sundhedssystem kan 

foretages intervention over for kardiovaskulære risi­

kofaktorer. Man har forsøgt at opstille en simpel 

screenings- og interventionsmodel tilpasset forholde­

ne på et dansk lokalsygehus, idet følgende spørgsmål 

er søgt belyst: Hvordan vil befolkningen reagere på 

tilbud om helbredsundersøgelse med henblik på fo­

rebyggelse? - Vil en personlig, lægelig kontakt med 

lokalsygehus over en kortere periode kunne medføre 

en mindskning af de kardiovaskulære risikofaktorer i 

befolkningsgruppen? 

Dataindsamling er afsluttet. Metodeartikel er 

publiceret. Data er ved at blive analyseret (Hanne 

Hollnagel som medlem af »Arbejdsgruppen ved be­

folkningsundersøgelsen i Glostrup«). 

4.2.5. Ældre: 

Gamle i København 78179: 

En epidemiologisk, socialmedicinsk interventionsun­

dersøgelse, hvor 585 mænd og kvinder i aldersklas­

serne 75, 80 og 85 år er blevet interviewet af en 

socialrådgiver og en læge samt helbredsundersøgt af 

en læge i deres hjem ved et ca. 2 timer langt besøg. 

Deltagerne samt en lige så stor kontrolgruppe er ud­

valgt ved stratificeret random sampling. Data ind­

samlet fra november 1978 til december 1979 består 

af oplysning om: I) sociale forhold (civilstand, tidlige­

re erhverv, boligforhold, økonomi, kontaktforhold, 

hjælp via sygesikringskontorerne, ønsker med hen­

syn til eventuel fremtidig hjælp, 2) funktionsslatus, 

3) data indhentet ved almindelig objektiv helbreds­

undersøgelse, ind BT-måling, puls og peak-flow-

rate samt 4) anamnestiske oplysninger om eventuelle 
sygdomme tidligere indlæggelse, medicinforbrug og 

kostvaner. De deltagere, der fandtes at have behov 
for hjælp via sygesikringskontorerne eller brug for 

lægehjælp via egen læge fik formidlet kontakten til de 

pågældende instanser via interviewernes konklusion, 

fremsendt efter besøget. EfTekten af denne interven­
tion skal vurderes efter 3 år (november 1981) ved at 
sammenligne deltagergruppen med kontrolgruppen 

på bl.a. følgende områder. 1) Antal plejehjemsan-

bringelser, 2) antal hospitalsindlæggelser og -dage 

og 3) antal dødsfald. 

Data fra base-line undersøgelsen er indlæst på 

magnetbånd og bliver for øjeblikket bearbejdet. Me­

todeartikel samt artikel om boligforhold er under 

publicering. Undersøgelsen er udgået fra Med.afd. 

C., Bispebjerg Hospital, og behandling af data og 

arbejdet med publicering foregår på Institut for Al­

men Medicin (Kirsten Hjort Sørensen, Jan Sivert­

sen, Marianne Schroll og Steffen Gjørup). 

Funktionsskemaundersøgelse på to langtidsmedicinske afde­

linger: 

Der er udarbejdet et aktivitetsskema på baggrund af 

et udvidet funktionsskema, der er anvendt i undersø­

gelsen »Gamle i København«. 
Det nye skema er anvendt på 50 konsekutivt ind­

lagte patienter på henholdsvis langtidsmedicinsk 

afd. XC., Bispebjerg Hospital, og på langtidsmedi­

cinsk afd. C, K.A.S. Glostrup. Det er hensigten at 

sammenligne det nye med det for øjeblikket anvend­

te skema med hensyn til informationsmængde kon­

tra anvendelighed i den daglige rutine. Desuden at 

sammenligne funktionsstatus hos patient-klientellet 

på de to afdelinger og endelig at vurdere ændringen i 

funktionsniveau i løbet af indlæggelsen. Data er un­

der bearbejdning. Med.afd. C., K.A.S. Glostrup, 

Med.afd. XC., Bispebjerg Hospital og Institut for 

Almen Medicin. (Kirsten Hjort Sørensen, Ulla Jør­

gensen, Elsebeth Tjalve, Marianne KirkhofT og Dor­

te Froberg). 

Socialmedicinsk opsøgende forskningsprojekt blandt ældre i 

Rødovre Kommune: 

Formålet med dette projekt er en prospektiv kontrol­

leret undersøgelse af, om et opsøgende arbejde efter­

fulgt af opfølgende hjælpeforanstaltninger hos ældre 
over 75 år i Rødovre Kommune har forebyggende 

virkning på antallet af plejehjemsanbringelser, ho­

spitalsindlæggelser og kontakter med primær læge­
tjeneste. Det er hensigten at belyse sociale, psykiske 

og medicinske forhold, der har betydning for de æl­

dres forbliven i deres eget hjem, og som det i under­

søgelsen bliver muligt at sætte ind overfor. Desuden 

ønsker man at tilvejebringe et traditionelt grundlag 
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for at vurdere behovet for socialmedicinske foran­

staltninger i såvel behandling som i forebyggende 

arbejde med ældre og belyse det nuværende sociale 

apparats funktion og behov for ændringer og udbyg-

ning. 

En randomiseret gruppe på 600 blandt beboere i 

Rødovre Kommune og over 73 år indgår i undersø­

gelsen. De udvalgte deles ligeligt i en interventions-

og kontrolgruppe. Interventionsgruppen opsøges 

hver 3. måned i egen bolig af een af de tre projektdel­

tagere. Ud fra et spørgeskema interviewes de ældre. 

Konstateres behov for sociale og/eller medicinske 

hjælpeforanstaltninger søges disse afhjulpet med 

hjælp fra Rødovre Kommunes Social- og sundheds­

forvaltning og praktiserende læger. Projektets varig­

hed er planlagt til 3 år, og den praktiske udførelse er 

påbegyndt oktober 1980. Kontrolgruppen opsøges 

ikke, men understøttes fuldstændig som andre bebo­

ere i kommunen. For alle, der indgår i projektet, 

registreres løbende med hjælp fra Rødovre Kommu­

ne, Københavns Amts Sygehusvæsen, praktiserende 

læger i kommunen og vagtlæg^tjenesten. Antal pleje-

hjemsanbringelser, antal kontakter med praktiseren­

de læge (årsag til henvendelsen og hvad der iværk­

sættes), kontakter med vagtlægetjenesten samt hos­

pitalsindlæggelser. Undersøgelsen har nu kørt 1 år 

og 3 måneder (december 1981) og forløber fuldstæn­

dig planmæssigt med hensyn til opfølgende besøg 

hos de ældre og dataindsamling fra praktiserende 

læger, vagtlæger, hospitalsvæsen og social- og sund­

hedsforvaltningen. Ved projektets afslutning opgø­

res interventionens betydning ved sammenligning af 

forholdene hos interventions- og kontrolgruppen. 

Medicinsk afd. C., K.A.S. Herlev, Central Forsk­

ningsenhed for Almen Praksis og Institut for Almen 

Medicin. (Carsten Hendriksen, hjemmesygeplejer­

ske Elinor Lund, hjemmesygeplejerske Edith Strøm-

gaard, Axel Engberg Pallesen og Frode Cam). 

Forsknings- og forsøgsvirksomhed i primær sundhedstjeneste 

vedrørende forløbet af sygdom blandt aldre: 

Projektets formål er 1) at belyse, hvordan ældre kla­

rer sygdom og udskrivning fra sygehus, herunder det 
sociale netværks og det formelle sundhedssystems 

betydning, 2) at iværksætte forsøg med forbedret 

service for ældre, som udskrives fra sygehus, eller 

som bliver syge i deres eget hjem og 3) at evaluere 
disse forsøg videnskabeligt. 

Materiale og metode: 

Samtlige 70 årige i en udvalgt kommune, som ud­

skrives Ira sygehus til hjem, eller som bliver syge 

derhjemme igennem to perioder å 8 måneder, i alt 
forventelig 600 personer. 

Interviewes med jævne mellemrum af hjemmesy­

geplejersken, indtil de er raske eller i stabil situation. 

Desuden indhentes oplysninger fra social- og sund­

hedsvæsenet med henblik på kortlægning af samar­

bejdet mellem forskellige organer. Påbegyndt 1981, 

forventes afsluttet 1984. Financieres af Sygekasser­

nes Helsefond og MOMS-fonden. Udføres i samar­
bejde mellem Institut for Almen Medicin (Gert Al­

mind), Institut for Social Medicin (Bjørn Holstein), 

København, Centralsygehuset, Holbæk (Kenneth 

Ginger-Mortensen) og Holbæk Kommune (Hjem­

mesygeplejerske Birgit Skovgaard Larsen). 

4.4. Studier over behandlingseffekt: 

Behandling af nykturi med diuretikum: 

Klinisk kontrolleret undersøgelse af virkningen af 

indgift af diuretikum (Burinex med kaliumklorid) 

fire timer før sovetid. Central Forskningsenhed for 

Almen Praksis (Poul A. Pedersen). 

Dydrogesteron i behandling af præmenstruelle symptomer: 

En kontrolleret undersøgelse af Dydrogesteron i be­

handling af præmenstruelle symptomer under plan­

lægning. Central Forskningsenhed for Almen Prak­

sis. (V. Hoffmann, Poul A. Pedersen og John 

Philip). 

5. Samspillet mellem den primære sundhedstjeneste og andre 

sektorer: 

Hospitalsindlæggelser på grund af allergiske sygdomme: 

Landspatientregistrets oplysninger om indlæggelser 

på grund af allergiske sygdomme i 1978 bearbejdes 

med henblik på publikation. Hudsygdomme undta­

ges. Central Forskningsenhed for Almen Praksis 

(Poul A. Pedersen og Eva Weeke). 

Samarbejdet mellem alment praktiserende læger, hjemme­

sygeplejersker og sundhedsplejersker: 

Som en del af Undersøgelse i den primære sundhedstjeneste 

(se denne) beskrives samarbejdet mellem alment 

praktiserende læger og hjemmesygeplejersker res­
pektive sundhedsplejersker samt med andre fag­

grupper i socialforvaltningen. Socialforskningsinsti­

tuttet og Institut for Almen Medicin. (Birthe Fri-

modt-Møller, Mogens Nord-Larsen og Mette 
Kjøller). 

Udskrivelse af patienter fra hospital: 

Der udskrives årligt ca. 1.000.000 mennesker fra ho­

spital her i landet. En stor del heraf er ældre menne­
sker. En del af de udskrevne patienter henvises til 

hjemmepleje - andre ikke. Med henblik på i fremti­

den at sikre større grad af koordinering og dermed 

2r 
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kontinuitet i pleje og behandling imellem den sekun­

dære og primære sundhedstjeneste ønskes tilrettelagt 

en eksplorativ undersøgelse vedrørende udskrivel-

sesprocessen for patienter over 70 år i Københavns 

Kommune. Målet er at påpege uheldige omstændig­

heder ved udskrivelsesprocessen både i primær og 

sekundær sundhedstjeneste. I en senere undersøgel­

se ønskes etableret et eksperiment, der måler effek­

ten af de fundne og etablerede forbedringer. Social-

og sundhedsforvaltningen i København og Institut 

for Almen Medicin (Ledende hjemmesygeplejerske 

Lene Hollånder). 

6. Fagligt udviklingsarbejde og forskningsorganisaloriske 

funktioner: 

Opprioriteringen af forskning i den primære sund­

hedstjeneste har betydet, at Instituttets medarbejde­

re har en del forskningsadministrative funktioner og 

ofTentlige udvalgsfunktioner. 

Således er Paul Backer medlem af Statens Lægevi­

denskabelige Forskningsråd, formand for dette råds 

styringsgruppe vedrørende forsknings- og forsøgs­

virksomhed i den primære sundhedstjeneste 

(PRIMST-gruppen), hovedredaktør af et planlagt 

specialtidsskrift for primær sundhedstjeneste (Scan-

dinavian Journal of Primary Health Care) samt re­

daktør for Ugeskrift for Lægers uddannelsesstof. 

Poul A. Pedersen er medlem af PRIMST-gruppen, 

af forskningsudvalget i Dansk Selskab for Almen 

Medicin, af Det lægelige Råd til rådgivning af Sund­

hedsstyrelsen i spørgsmål vedrørende udnyttelsen af 

Landspatientregistret, af udvalg under Sundheds­

styrelsen vedrørende tilrettelæggelse af den fremtidi­

ge allergologiske service samt næstformand i Euro­

pean General Practice Research Workshop. 

Carl Erik Mabeck var næstformand i Statens Læge­

videnskabelige Forskningsråd og formand for 

PRIMST-gruppen indtil oktober 1981. Er desuden 

medlem af Nordisk Samarbejdsgruppe for helso- och 

sjukvårdsforskning, af Nordisk planeringsgruppe for 

helso- og sjukvårdsforskning, af Specialized working 

group for health service research (EEG) og medlem 

af bestyrelsen i fonden til lægevidenskabens fremme. 

Hanne Hollnagel er sekretær i PRIMST-gruppen og 

medlem af Lægeforeningens Hygiejnekomite. 

Axel Engberg Pallesen er redaktør af Månedsskrift 

for Praktisk Lægegerning, redaktør af Nordisk Ge­

rontologisk Tidsskrift samt medlem af Lægeforenin­

gens Gerontologiudvalg. 

Gert Almind er medlem af det af regeringen nedsat­

te Forebyggelsesråd, af Socio-gerontologisk Forsk­

ningsenhed samt medlem af planlægnings- og forsk­
ningsgruppe for profylakse i småbørnsalderen under 

Det Lægevidenskabelige Forskningsråd. 
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Jørgensen, Finn 1981: Nogle præmenstruelle 

symptomer. Ugeskr. Læg, 143: 1105-1108. 

Pedersen, Poul A. 1981: Ryglidefser (lederartikel). 

Ugeskr. Læg. 143: 226-227. 
- 1981: Prognostic Indicators in Low Back Pain. J. 

Roy. Coll. Gen. Pract., 31, 209-216. 

- & Weeke, Eva Rung 1981: Asthma in Danish Ge­

neral Practice. Allergy, 36: 175-181. 

- 1981: Allergic rhinitis in Danish General Practice. 
Allergy 36: 375-379. 

- Poul A., Pedersen Christian & Kamper-Jørgen-
sen, Finn 1981: Korttidsefiekten af en TV-udsen-

delse om præmenstruelle symptomer vurderet 

gennem almen praksis. Ugeskr. Læg. 143: 1109-
1111. 

- 1981: Hovedtræk af praksisforskningens udvik­
ling. Ugeskr. Læg. 143: 2260-2265. 

Wæhrens, Jens & Gerlach, Jes 1981: Bromocriptine 

and imipramine in endogenous depression. A 

double-blind controlled Trial in Out-patients. J. 

of Affective Disorders 3: 193-202. 
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Gæster og rejser: 

Stud.med. Astrid Schultze, Vesttyskland og stud.-

med. Robert L. Minor jr. USA har i en måned hver 

studeret det danske sundhedsvæsen og specielt al­

men praksis. 
Instituttet har desuden været besøgt i kortere tids­

rum af forskellige udenlandske almen medicinske 

universitetsfolk. 
Paul Backer har gæsteforelæst ved den 2. Nordi­

ske kongres for almen medicin i Bergen om; Kvali­

tetsvurdering af almen praktiserende læger samt ved 

konferencen om: Sygdomsforebyggelse og sundheds­

fremme, om: Hvordan kan sygdomsforebyggelse 

praktiseres og hvordan bringes det ind i lægeuddan­

nelsen. 
Poul A. Pedersen har været indbudt forelæser ved 

29. International Congress of General Practice, Kla­

genfurt 1981 med emne: »Priorities in General Prac­

tice Research« og »Asthma in General Practice«. 

Har desuden gæsteforelæst i Dansk Selskab for aller-

gologi og immunologi om »Epidemiologiske under­

søgelser over allergiske sygdomme i Danmark« og i 

Dansk selskab for Farmaci om »Selvmedicinering«. 

Endvidere forelagt indlæg ved 2. Nordiske kongres 

for almen medicin og ved møde arrangeret af NO-

MESCO. 
Dorte Gannik har gæsteforelæst om: Formål med 

henvendelse til praktiserende læge - hvad ønsker pa­

tienten at opnå, ved Nordisk konference om »Be-

soksårsaker i primårvården« afholdt af NOMESGO, 

24-25 september 1981, Kungålv. Endvidere om: 

»Relevance of Alma-Ata Principles for Primary 

Healt Gare in Denmark«, ved symposium on Prima­

ry Health Gare in Europe - from Theory to action, 

arrangeret by WHO Reg. OITice for Europe, Kuo-

pio, Finland. 30 november - 3 december 1981. 
Hanne Hollnagel har været indbudt forelæser ved 

29. International Gongress of General Practice, Kla­

genfurt 1981, med emnerne »Headache among 40-

year olds in Glostrup, Denmark« og » I he Glostrup 

Population Studies«, og ved symposium om scree-

ningsundersøgelser med emnet: »Blodtryksscree-

ning«. 
Hanne Hollnagel og Dorte Gannik har været med 

til at arrangere 1-dags seminar på Institut for almen 

medicin om valg af forskningsmetoder i almen medi­

cin og social medicin med deltagelse al 40 praktise­
rende læger, socialmedicinere og sociologer med til­

knytning til de almen medicinske og social medicin­

ske institutter i Danmark. Rapport er under udar­

bejdelse. 
Inge Eunde Nielsen har holdt følgende gæstefore­

læsninger: 
Medicinsk arbejde mod tortur og de medicinske 

følgetilstande, som forekommer hos mennesker, der 
har gennemgået tortur (Inge Eunde Nielsen & Inge 

K. Genefke) Norsk Psykiatrisk Forening, Oslo 

13.03.81. Sexual and Pituitary testicular function in 

torture Victims sequels to inflicted pain (Nielsen, 

Inge Eunde, Rasmussen, O.V., Eindholm, J. & 
Wagner, G). The Scandinavian Neurosurgical So-

ciety the 33rd Annual Meeting, Århus, Denmark, 

17. — 20.06.81. Ved Gongrés Francais de Grimonolo-

gie 14.-17.10.81, Lille, Frankrig. 'Les Agressions 
sexuclles et la Torture«, Ved Geneves Universitet 

»Medicinsk arbejde mod tortur - følger af tortur (In­

ge Kemp Genefke & Inge Lunde Nielsen). Endvide­

re gæsteundervisning vedr. torturofre i Geneve 06.-

08.11.81 for en schweizisk lægegruppe. 

Gert Almind har i juli 1981 været på studierejse til 

University of Galifornia, San Fransisco, vedrørende 

efteruddannelse af praktiserende læger og vedrøren­

de ældre-forsorg. Oktober 1981 studierejse til Uni­

versity of Michigan, Ann Arbor vedrørende ældre­

forsorg, Demens og Self-care. 
Paul Backer 

2: Hygiejnisk Institut 

Stab: 

1 professor, 4 lektorer (1 lektorstilling ledig siden 

28/2-79), I adjunkt, I kandidatstipendiat, 3 heltids-

laboranter - heraf 1 fondslønnet - 3 deltidslaboran-

ter, I elektronikmekaniker, 1 faglært - og 1 ufaglært 

laboratoriebetjent, 1 deltids rengøringsasistent, 1 

heltids - og 3 deltids kontorfunktionærer - heraf 1 

deltids fondslønnet - (2 deltids kontorfunktionærer 

ledige hhv. siden 31/10-79 og 28/2-81). Udover den 

faste stab: I limnolog. 

Forskningsvirksomhed: 

Instituttets forskningsaktiviteter omfatter eksperi­
mentelle målrettede og epidemiologiske studier in­

den for arbejds- og omgivelsesmiljøet samt vedrøren­

de hypertension og hygiejnen ved angiografi. Hoved­

sigtet med forskningsaktiviteterne er at studere fak­

torer, der kan være skadelige for menneskets hel­

bred, beskrive omfanget af disse og fremkomme med 

forslag til indsatser for at forebygge opkomsten eller 

udbredelsen af sygdomme eller skader. 
Forskningsaktiviteter fremgår af projektbeskrivel­

serne nedenfor. 

Igangværende forskningsaktiviteter: 

Operationel og bekæmpelsesstrategisk forskning 

vedrørende samfundsmedicinske forhold (tobaks-

problemet, trafikmedicinske problemer, arbejdsme­
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dicin og -hygiejne, og forhold vedrørende den inter­

nationale sundhed (U-landsmedicinske proble­

mer)). (Tage Egsmose). 
Varetagelse af kommunikation af forskningsresul­

tater (bl.a. kommentarer, debatindlæg, kronikker, 

interviews, foredrag m.v.) af væsentlig betydning for 

befolkningens sundhedstilstand til massemedier, 

fagblade og tidsskriftter samt opfølgning af, i hvilken 

udstrækning sådan oplysning appliceres og accepte­

res af brugerne, ( l age Egsmose). 
Algestudier, specielt vedrørende blågrønalger. 

(Ejner Fjerdingstad). 
En metodeudvikling finder sted for studier af 

kombinationseffekter af forskellige respirable metal­

partikler på lungemakrofager, in vitro. Metaboliske 

og toksikologiske effekter måles ved mikrokalorime-

tri, enzymelfekter ved spektrofotometri, samt celler­

nes vitalitet og morfologiske forandringer ved lys­

samt scanningelektronmiskoskopi kombineret med 

energy-dispersive X-ray analyse. (Bo Holma og Sv. 

Thorén). 

Studier af gener i arbejdsmiljøet på Københavns 

Universitets Amager Afd. (Bo Holma). 

Undersøgelse af kloakarbejderes arbejdsforhold: 

Ved litteratursøgning indsamles og bedømmes dels 

årsager til kræftforekomst blandt københavnske 

kloakarbejdere, dels informationer af arbejdshy-

giejnisk relevans. Undervisning som forebyggende 

foranstaltning i beskyttelsen af arbejdere mod be­

lastninger i kloakmiljøet. Arbejdshygiejnisk vurde­

ring af københavnske kloakarbejderes arbejdsfor­

hold. Med baggrund i sammenhæng mellem sygefra-

værsdata og miljøbelastninger søges forebyggende 

foranstaltninger indført. (Jørgen Mørkholdt An­
dersen). 

Det omgivende miljøs indflydelse på mennesker 

med normalt blodtryk forårsager kortvarige blod­

tryksforhøjelser (hypertensive peaks) indtil nogle 

gange dagligt. I dyreforsøg er det af undertegnede 

blevet dokumenteret, at sådanne hypertensive peaks 

er ætiologiske ved udviklingen af kronisk forhøjet 

blodtryk, idet de er ansvarlige for udviklingen af en 

autoimmunitet af delayed type imod antigener i ar­

terielle og/eller arteriolære karvægge (se universi­
tetsårbogen 1980). (Finn Olsen). 

Det er tidligere af undertegnede blevet demonstre­

ret, at der hos mennesker med manifest forhøjet 

blodtryk samt hos mennesker i begyndelsesfasen af 
forhøjet blodtryk (borderline hypertension) kan på­

vises en autoimmunitet af delayed type mod arte­

rielle karvægge. Med den endelige dokumentation i 
den dyreeksperimentelle model for at denne autoim­
munitet bevirker udvikling af kronisk forhøjet blod­

tryk, er der i 1981 udviklet en forfinet in vitro metode 

til undersøgelse af autoimmuniteten hos mennesker. 

I et samarbejde med Rigshospitalet foretages med 
denne metode udvidede undersøgelser af autoimmu­

niteten hos mennesker med henblik på at føre yderli­

gere bevis for, at essentiel arteriel hypertension er en 

autoimmun sygdom af delayed type. Ætiologien til 

det forhøjede blodtryk hos mennesker er således de i 

indledningen omtalte faktorer i det omgivende miljø, 

som fremkalder hypertensive peaks i den menneske­

lige organisme. (Finn Olsen). 

Experimentelle undersøgelser over forskellige par­

tikulære stoffers emboliseringsevne, specielt med 

henblik på embolisering af nyrevæv ved inoperable 

tumorer. Der er foretaget undersøgelser dels med 

partikler af Karbonyl-jern med en gennemsnitlig 

diameter på 10 ^im, dels med forsøgsdyrs egne ery-

throcytter, hvor der ved behandling med glutaralde-

hyd er opnået en stivhed af erythrocytten, således at 

den ikke kan deformeres så meget, som er nødven­

digt for passage af de mindste kapillærer. Ved embo­

lisering af kaninnyrer efter selektiv kateterisering er 

der opnået gode resultater. (Ole Winding). 

Endvidere er der foretaget experimentelle under­

søgelser over prostacyclins (PGI2) betydning ved 

opheling af endothelskader (f.eks. på aortavægge) 

efter kateterisering; disse undersøgelser er endnu ik­

ke afsluttet (Ole Windirfg). 

Kræftdødelighed blandt skorstensfejere — en un­

dersøgelse af dødelighed og cancerincidens i forskel­

lige kohorter af skorstensfejere, sammenlignet med 

gennemsnitsbefolkningen, samt med matchede ko­

horter af postbude. (Eva Støttrup Hansen). 

Cancer blandt skorstensfejere - et Case-referent­

studie af risikofaktorer for udvikling af malign lidelse 

i blod- og lymfedannende væv, samt i bugspytkirt­

len. Udføres med Cancerregistret som kilde. (Eva 

Støttrup Hansen). 

Publikationer: 

Egsmose, T. 1981: Åbent brev til danske læger om 

tobaksproblemet. Ugeskr. for Læger, vol. 143, pg. 

2996-2998. 

- og Otto, I. 1981: Ryg mindre farligt. Helse, 2. 

- 1981: Stop Tobaksreklamen. Dansk Industri, 4. 

- 1981: Dyster udsigt for moder jord år 2000. (Rap­

port om betydningen af ny politik verden over). 

Kronik Børsen 7/5-81. 

- 1981: Tobakssituationen i Danmark. Tobakken og 

Vi (Norge), 4, pg. 34-37. 

- 1981: Mæslinger ved at være udryddet i USA -

store gevinster ved vaccine. Kronik Aktuelt, 26/3-

81. 
Mørkholdt Andersen, J., Nielsen, E., Pedersen, O. 

1981: Debat og aktivitetsplan. Kommunearbejde­

ren, 2, pg. 7. 
- Nielsen, E., Pedersen, O. 1981: Kloakarbejderes 

sygefravær - et brugbart redskab til kontrol af 

forebyggende arbejde — 1. del. Kommunearbejde­

ren. 12. pg. 8. 
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Olsen, F. 1981: Induction af chronic arterial hyper­

tension in rats by repeated transient hypertensive 

rises in blood pressure. Acta pathologica et micro-

biologica scandinavica, Section C, 89, pg. 105-
109. 

Støttrup Hansen, E. 1981: The seventh international 
advanced course on epidemiologic methods. 

Ugeskr. f. læger, 143/6, pg. 369. 

Winding, O. 1981: Foreign-body contamination at 

angiography. FADL. Disputats forsvaret for den 

medicinske doktorgrad aug. 1981. 

- 1981: Particle release from angiographic utensils. 

Eur. J. Radiology, 1, pg. 114-116. 
1981: Cerebral microembolization following caro-

tid injection of dextran microspheres in rabbits. 

Neuroradiology, 21, pg. 123-126. 

Rejser: 

Ved en studietur vedrørende arbejdsmiljø til Sovjet­

unionen besøgte Jørgen Mørkholdt Andersen den 2.-

11. oktober 1981 institutioner i Leningrad og Mosk­

va (bl.a. Arbejderbeskyttelsesinstituttet, Leningrad, 

sovjettisk LO, Miljøafdelingen, og Moskvitz-fabrik-

kerne, Moskva). 

Kandidatstipendiat Eva Støttrup Hansen: Inter­

national Symposium on Prevention of Occupational 

Cancer, 21-24 April 1981, Helsinki, Finland. Forelø­

bige resultater af kohortestudiet af skorstensfejeres 

dødelighed fremlagt. 

Afsluttende Skandinaviske Seminar om Polycykli-

ske, Aromatiske Hydrocarboner, 4-6 Maj 1981, Hel­

sinki, Finland. 

Studierejse til Orebro og Stockholm (Sverige) 15-

18 December 1981, for udveksling af resultater mel­

lem den danske og den svenske skorstensfejerunder­

søgelse, samt planlægning af det videre samarbejde. 

Ved the International Epidemiologicai Associa-

tion's 9. internationale scientific meeting i Edin­

burgh, 22-29 August 1981, forestod Tage Egsmose 

udarbejdelsen og fremlæggelsen af en resolution ved­

rørende markedsføring af tobaksprodukter og sund­

hedsoplysning. Resolutionen blev vedtaget ved asso­

ciationens generalforsamling. 

Gæsteforelæsninger: 

Tage Egsmose indbudt som den danske repræsen­

tant til en gæsteforelæsning ved det Norske Landsla­

get mot Tobakksskaderne's årsmøde i Oslo, 21. sep­

tember 1981. Emne; Tobakssituationen i Danmark. 

Bo Holma indbudt som gæsteforelæser ved Nordi-

ska Hålsovårdshogskolan i Gøteborg. 

Eva Støttrup Hansen indbudt som gæsteforelæser 

ved Århus Universitets postgraduate kursus i teore­

tisk og eksperimentel onkologi, efterårssemestret 

1981. Emne: Ikke-eksperimentel cancerforskning. 

Bo Holma 

3: Retsmedicinsk Institut 

Stab: 

I professor, 15 lektorer, 4 adjunkter, 57 stillinger 

som teknisk administrativt personale. 

Institutets retslig-sociale funktioner: 

Blodtypeundersøgelser . 7451 

EfTektundersøgelser 438 

Antropologiske undersøgelser 

(antal personer) 376 

Alkoholbestemmelser . 28283 

Retskemiske undersøgelser 4582 

Narkoeffektundersøgelser . 919 

Til institutets morgue indbragte lig . 2505 

Obduktioner 1010 

Histologiske undersøgelser . 9319 

Personundersøgelser 248 

Forskningsvirksomhed: 

Retsantropologisk afdeling: 

Afdelingsleder Hans Giirtler har i 1981 arbejdet på 

en samlet fremstilling af principper og metoder ved 

anvendelsen af genetiske informationer i faderskabs-

sager og har i samarbejde med universitetets arve­

biologiske institut ved lektor Erik Niebuhr konsoli­

deret anvendelsen af kromosomundersøgelser i fa-

derskabssager ved udformning af et simplificeret sy­

stem til klassifikation af kromosomvarianter og gen-

nemprøvning af dette system i 401 faderskabssager. 

Lektor Hanna E. Hansen har igangsat familieun­

dersøgelser til belysning af HLA-DR-faktorers arve­

gang under anvendelse af testsera tilvejebragt ved 

samtidig undersøgelse af sera fra 1652 gravide kvin­

der og har gennemført vævstypebestemmelse af 

yderligere tre af otte grønlandske mumier fra om­
kring år 1460, fundet ved Quilakitsoq samt deltaget i 

3eme Cours European d'Histocompatibilité de Con-

seil de l'Europe, afholdt ved Hospital Saint Louis, 

Paris. 

Retskemisk afdeling: 

Det har vist sig fra praksis, at blodalkoholbestem-

melsen i et lig i løbet af få dage kan ændre sig ret 

væsentligt, selv om liget har været opbevaret ved 
40C. Relationen mellem ændringen i blodalkohol-

koncentrationen og blodets tørstofindhold under­

søges. 
Datamatstyret alkoholbestemmelse på blod-, urin 

og øjenvæske er under udvikling. 
Der foretages langtidsholdbarhedsforsøg på 

blodprøver indsendt til alkoholbestemmelse. 
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En sammenlignende undersøgelse al blodalkohol-

koncentrationen målt ved alkometer på udåndings­

luften og ved gaskromatografisk analyse på blodet er 

under udførelse. 

Automatiske metoder med databehandling til 

analyse af eflekter for indhold af narkotika som her­

oin, morfin og kokain og deres følgestofier er under 

udvikling. Metoderne skal anvendes i forbindelse 

med analyse af konfiskerede illegale narkotika. 

Udvikling af isolerings- og analysemetoder egnet 

til undersøgelse af lægemidler og disses metabolitter 

i organer ved dødelige forgiftninger. 

Bearbejdelse af afdelingens analyseresultater fra 

undersøgelse på organer stammende fra forgiftnings­

tilfælde, der har medført døden. 

I samarbejde med Rigshospitalets anæstesiafde­

ling er der foretaget en undersøgelse af respirations­

depression og morfinkoncentration i serum efter 

henholdsvis epidural og intramuskulær administra­

tion af morfin. Bestemmelsen af serummorfinkon-

centrationerne er udført på retskemisk afdeling med 

en radioimmunologisk metode. 

Udvikling af væskekromatografisk analysemetode 

til bestemmelse af kreatinin i fuldblod. 

Fortsat udarbejdelse af analysemetoder egnet til 

bestemmelse af benzodiazepiner og deres metabolit­

ter i blodprøver med henblik på at undersøge medi-

cinpåvirkethed i trafiksager. Første del af projektet 

er afsluttet og bearbejdelse af spørgeskemaer ud­

sendt til politiet for nærmere belysning af de enkelte 

sager er påbegyndt. 

Pilotforsøg over forekomsten af kombineret på­

virkning med alkohol og medicin hos personer ind­

bragt for overtrædelse af færdselslovens § 53 og 54 

(samarbejde med Århus politi og retsmedicinsk in­
stitut i Århus). 

Undersøgelse af spektrofotometrisk analysemeto­

des egnethed til kulilteundersøgelse af blodprøver fra 

levende (trafikanter) og af blod- og leverprøver fra 
døde. 

Rets patologisk afdeling: 

Den forskningsmæssige aktivitet ved afdelingen fin­
der sted sideløbende med en travl hverdag med en 

stor byrde af rutinearbejde, som langtfra altid kan 
tilrettelægges på forhånd. Forskningen baseres over­

vejende på det erfaringsmateriale, som tilvejebringes 

gennem de daglige arbejdsopgaver, ligesom forsøg 

med metodefornyelse og mere teoretiske retslige og 
administrative problemløsninger ofte kommer på 
tale. 

Fra afdelingen udgives den danske lærebog i rets­
medicin, hidtil af professor Gormsen. Den føres 

jævnligt å jour og er i 1981 udkommet i sin 5. ud­
gave. 

Al de grupper af døsfald, som institutet særligt 

beskæftiger sig med videnskabeligt, kan nævnes de 

pludselige uventede spædbarnsdødsfald, som blandt 

andet følges epidemiologisk og på anden vis analyse­

res i et forsøg på belysning af den stadig dunkle 

ætiologi. Også narkomandødsfaldene undersøges in­

tensivt, og udover en stort anlagt epidemiologisk un­

dersøgelse af problemet i årene 1968 og til dato fore­

tages detailundersøgelser blandt andet af de særlige 

lever-, milt- og lymfeknudeforandringer hos disse 

mennesker. Der løber yderligere undersøgelser over 

specielle problemer i forbindelse med de pludselige 

hjertedødsfald. 

Dødsfald som følge af forbrændinger er blevet til­

tagende hyppige, og en nærmere retsmedicinsk be­

skrivelse af disse tilfælde er i gang. 

Der pågår en systematisk undersøgelse med hen­

blik på at afsløre, om unge kvinder i fertil alder, der 

er i P-pillebehandling, lar specielle forandringer i 

deres blodkar, specielt i hjertets kranspulsårer. 

Fortykkelse af pandebenet forekommer forbavsen­

de hyppigt i vort obduktionsmateriale, og det er ved 

at blive undersøgt, hvad betydningen heraf kan 

være. 

I forbindelse med et røverisk overfald blev an­

vendt en gaspistol som våben til at true med. Forår­

saget af en konkret forespørgsel er det blevet under­

søgt, hvilken effekt affyringen af et sådant våben på 

ganske nært hold har. De ret chokerende resultater 

heraf er videregivet til politiet med henblik på skær­

pelse af våbenlovgivningen vedrørende disse pi­

stoler. 

Afdelingens speciale har nær tilknytning til den 

patologiske anatomi, og to af afdelingens læger ar­

bejder med næsten rent patologisk-anatomiske opga­

ver af stort omfang, dels en undersøgelse af de ved 

Lithiumbehandling fremkaldte nyreskader (i samar­

bejde med institutet for patologisk anatomi i Århus) 

og dels en cancerepidemiologisk opgørelse af ondar­

tede svulstlidelser i den grønlandske befolkning (i 

samarbejde med institutet for patologisk anatomi, 

KAS Gentofte). 

Endelig er der foretaget nogle systematiske opgø­

relser over institutets materiale af forgiftningsdøds­

fald og kulilteforekomsten hos indebrændte. 

En redegørelse for Retslægerådets historie er un­
der udarbejdelse. 

Retsserologisk afdeling: 

Afdelingens videnskabelige aktiviteter har i året 
1981 været en fortsættelse af tidligere års studier af 

nyere systemer indenfor blodvæskens æggehvidestof­

fer og de røde blodlegemers enzymer såvel hvad an­

går arvelighed som metoder til påvisning. Forsk­
ningens sigte har fortrinsvis været den retsmedicin­

ske anvendelse i faderskabssager som ved sporun­
dersøgelser i kriminalsager, hvorved specielt skal 
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nævnes undersøgelserne vedrørende Gc- og FGM-

systemernes opdeling i undertyper, idet disse projek­

ter har resulteret i væsentligt øget efTektivitet af un­

dersøgelserne i afdelingens aktuelle retslige sager. 
Et forskningsprojekt vedrørende den immunologi­

ske påvisning af sæd må ligeledes nævnes som af 

direkte betydning for det praktiske arbejde. 

En flerårig grundforskning vedrørende enzymet 

sur fosfatases molekylære egenskaber og arvelighed 

er fortsat, og afdelingen har i samarbejde med for­

skere fra andre institutter, resp. fra landets sygehuse, 

fortsat undersøgelserne vedrørende forskellige syg­

dommes genetik og association til de arvelige markø­

rer, blod-, serum- og enzymtyper, der indgår i afde­

lingens repertoire. 
Endelig pågår til stadighed analyser af afdelin­

gens materialer til belysning af problemer som f.ex. 

blodtypehyppigheder i forskellige befolkningsgrup­

per, værdien af blodtypeundersøgelsen i faderskabs-

sager m.m. 

Redaktionsvirksomhed m.v.: 

Professor, dr.med. Jørgen Voigt er chefredaktør af 

tidsskriftet »Forensic Science International«. 

Afdelingsleder, dr.med. Klavs Henningsen er 

medlem af redaktionsudvalget for »Human Here-

dity«. 

Afdelingsleder, dr. med. Klavs Henningsen har til 

Det grønlandske lovudvalg udarbejdet en rapport 

vedrørende analyse af blodtypeundersøgelser i fem 

års grønlandske faderskabssager. 

Afdelingsleder, dr. med. Klavs Henningsen har 

ved Nordisk delkursus, klinisk blodtypeserologi, 

holdt et foredrag; »Om sikkerheden ved retsmedicin­

ske blodtypebestemmelser«. 

Eektor, cand.scient. Jørgen Dissing har ved Nor­

disk delkursus, klinisk blodtypeserologi, holdt et fo­

redrag: »Genetisk betingede enzymvarianter. En-

zympolymorfi.« 
Adjunkt, cand.med. Karin Helweg-Larsen er 

medlem af redaktionsgruppen vedrørende publika­

tion af rapport af første danske seminar om medi­

cinsk kvindeforskning. 

Adjunkt, cand.med. Karin Helweg-Earsen har i 

1981 virket som arrangør af andet danske seminar 

om medicinsk kvindeforskning over emnet: »Kvin­

den set som patient«. 

læktor, lic.pharm. Mariann Thymann har ved 
Nordisk delkursus, klinisk blodtypeserologi, holdt et 

foredrag: »Polymorfe sreumproteiner med hoved­

vægt på anvendelse af isoelektrisk fokusering«. 

Eektor, lic.pharm. Mariann Thymann har ved 
Dansk Selskab for Klinisk Kemi s kursus: »Nyere 

klinisk/kemiske analysemetoder« holdt et foredrag: 

»Isoelektrisk fokusering«. 
Afdelingsleder Hans Giirtler har ved 9th Int. 

Congr. Soc. for Forensic Haemogenetics, Bern, 

1981, været moderator for en workshop vedrørende 
Ghromosome Randing. 

Professor, dr.med. Jørgen Voigt har ved Århus 
universitet holdt en gæsteforelæsning for medicinske 
studenter over enrmet: »Retslægerådet«. 

Publikationer: 

Christensen, Hanne, Steentoft, Anni and Worm, 

Karen, 1981: Application of a Benzodiazepine Ra-

dioreceptormethod on Post Mortern Material in 

Forensic Chemistry. Proc. 9th Int. Meeting, Int. 

Ass. Forensic Sciences. Bergen, June 22-24, 1981. 

Dissing, Jørgen, 1981: Human Red Cell Acid Phos-

phatase: Differences in Concentration of Isoenzy-

me-Protein as Cause of Phenotypic DifTerences in 

Enzyme Activity. Proc. 9th Int. Congr., Soc. for 

Forensic Haemogenetics, 1981. In press. 

- 1981: Immunochemical Identification of Semen in 

Cases of Sexual Assault, Using Antibodies against 

Human Prostatic Acid Phosphatase. Proc. 9th 

Int. Congr., Soc. for Forensic Haemogenetics, 

1981, In press. 
Eriksen, Birthe, 1981: PGM Typing of Blood Stains, 

Semen Stains, and Hair Roots, Using Isoelectric 

Focusing in Agarose Gels. Proc. 9th Int. Congr. 

Soc. for Forensic Haemogenetics, 1981. In press. 

Felby, Søren, 1981: Automated Analysis of Alcohol 

in Blood, Alcohol, Drugs and TralTic Safety 2. 521-

528, 1981. 
- and Nielsen, Erik, 1981: Automatized Blood Alco­

hol Determination with on-Eine Computerized 

Gas Chromatography. Blutalkohol, 18: 139-148, 

1981. 

- and Nielsen, Erik, 1981: Determination of the 

Confidence Belts for the Blood Alcohol Concen­

tration on the Basis of a Breath Alcohol Concen­

tration Measured in the Field by the Police. 60 

Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fur 

Rechtsmedizin, Kiel, 1981. 
- and Nielsen, Erik, 1981: Den retskemiske blodal-

koholbestemmelse ved Københavns Universitets 

Retsmedicinske Institut. Ugeskrift for Retsvæsen, 

178-183, 1981. 
Geertinger, Preben und Voigt, Jørgen, 1981: Uber 

die Gefåhrlichkeit des absoluten Nachchusses am 

Gaspistolen. Archiv Rir Kriminologie 168: 171-

175. 1981. 
Gormsen, Harald, 1981: Eærebog i retsmedicin og 

medicinallovgivning. 9. udgave. FADL's forlag, 

1981. 
- Harald og Eund, Alf, 1981: Salicylsyreforgiftning 

som årsag til svær hæmorrhagisk diatese. Ugeskr. 

f. Læger 144, In press. 
Giirtler, Hans and Niebuhr, Erik, 1981: I he use of 
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Chromosome Variants in Fatermty dases. Froc. 

9th Int. Congr., Soc. for Forensic Haemogenetics, 

1981, in press. 
Hansen, Hanna E. and Giirtler, Hans (1981: HLA-

Typing in Dead Bodies. Froc. 9th Int. Congr. Soc. 

for Forensic Haemogenetics, 1981. In press. 

- and Gundolf, Fritz, 1981: Frequency and Specifi-

city of HLA-A,B,C,DR Antibodies in the Sera of 

Fregnant Women. The Fractical Outcome of Tis-

sue Typing Reagents through Screening. Froc. 

9th Int. Congr. Soc. for Forensic Haemogenetics, 

1981. In press. 

- , Menné, Torkil and Olesen Larsen, Severin, 

1981: HLA-Antigens in Nickel Sensitive Females 

Based on a Twin Material and a Patient Popula­

tion. Tissue Antigens. In Press. 

- , Olesen Larsen, Severin and Eriksen, Birthe, 

1981: No Linkage Disequilibrium HLA-GLO 

Found in 1004 Normal, Unrelated Dånes. Hum. 

Hered. 31: 15-18. 

Henningsen, Klavs, 1981: Evidential Value of Hae-

mogenetic Investigations in Paternity Research. 

Froc. 9th Int. Congr. Soc. for Forensic Haemoge­

netics, 1981. In press. 

Højgaard Nielsen, Niels, 1981: Maligne øjentumorer 

i Grønland. Ugeskr. f. Læger. In press. 

Kringsholm, Birgitte, Voigt, Jørgen, Dalgaard, Jør­
gen, Simonsen, Jørn, 1981: Narkomandødsfald i 

Danmark 1978-79. Ugeskr. f. Læger 143: 1231. 

- Birgitte, Voigt, Jørgen, Dalgaard, Jørgen, Simon­

sen, Jørn, 1981: Deaths among Narcotic Addicts 
in Denmark 1978-79. Forensic Science Int. 168: 

171-175. 

- Birgitte, 1981: Skulte narkomandødsfald 1968-79 i 

Danmark. Ugeskr. f. Læger. In press. 

Niebuhr, Erik and Giirtler, Hans, 1981: A Simplified 

System for Classification of Human Chromosome 

Variants after Staining with Quinacrine Mustard. 

Froc. 9th Int. Congr. Soc. for Forensic Haemoge­
netics. 1981. In press. 

Steentoft, Anni, Worm, Karen, Christensen, Hanne, 
1981: The Frequency of Benzodiazepine in Blood 

Samples Received for Blood Alcohol Determina­

tion in the Danish Population for the Period June 
1978-june 1979. Froc. 9th Int. Ass. Forensic 

Sciences, 9th Int. Meeting. 1981. In press. 

Fhymann, Marian, 1981: Gc Subtypes Determined 

by Agarose Isoelectrofocusing. Distribution in 
Denmark and Application to Paternity Cases. 

Hum. Hered. 31: 214-221. 

- 1981: The Occurrence of an Assumed Silent Hap-

toglobin Gene in a Danish Family, Proc. 9th Int. 

Congr. Soc. Forensic Haemogenetics 1981. In 
press. 

- Marian, Hjalmarsson, Kerstin and Svensson, Ma-

gareta, 1981: Five New Gc Variants Examined 
together with Seven Uncommon Variants by 

Electrofocusing and Electrophoresis in Agarose 

Gel. Hum. Genet. In press. 

Vedtofte, Poul, Hansen, Hanna E. and Dabeisteen, 

Erik, 1981: Distribution of Blood Group Antigen 

H in Human Buccal Epithelium of Secretors and 

Non-Secretors. Scand. J. Dent. Res. 89: 188-195. 

Voigt, Jørgen and Agdal Niels, 1981: Lipomatrus 
Infiltration of the Heart. Acta Path. In press. 

Worm, Karen, Christensen, Hanne and Steentoft, 

Anni, 1981: The Frequency of Diazepam and Des-

methyldiazepam in Benzodiazepine Positive 

Blood Samples Received for Blood Alcohol Deter­

mination in the Danish Population During one 

Year. Proc. 9th Int. Meeting, Int. Ass. of Forensic 

Sciences. 1981. In press. 
Hans Giirtler 

4:  Institut for Social Medicin 

Stab: 

1 professor, 3 lektorer, 3 kandidatstipendiater, 18 

heltids- og 7 deltids videnskabelige medarbejdere 

iøvrigt, 5 undervisningsassistenter, 1 edb-konsulent, 

1 overassistent, 5 heltids- og 4 deltids assistenter og 1 

efg-elev. 

Forskningsvi rksomhed: 

Institut for social medicin har i 1981 stort set kunnet 

opretholde en forskningsaktivitet af uændret omfang 

i form af en lang række, fortrinsvis tværfaglige, pro­

jekter indenfor det socialmedicinske område. Stør­

stedelen af forskningsaktiviteten har som hidtil måt­

tet financieres ved hjælp af udefra kommende bevil­

linger specielt fra forskningsråd. Sygekassernes hel­

sefond, Arbejdsmiljøfondet, Momsfonden, Egmont 

H. Petersen fonden. Hjerteforeningen og Gigtfore­

ningen. 

Størstedelen af den videnskabelige stab er således 

afhængig af konkrete projektbevillinger samtidig 

med, at denne kreds af projektmedarbejdere i vidt 

omfang udbygger og supplerer det faglige miljø om­
kring den meget begrænsede faste forskningsstab. 

Det er åbenbart, at vi i 1981 har oplevet en betydelig 

større konkurrence om de begrænsede forskningsres­

sourcer, der er til rådighed, hvilket bl.a. har betydet 

at væsentlige forskningsområder i dag står uden øko­
nomisk grundlag for en fortsat systematisk aktivitet, 

medens en lang række andre områder har været tru­

et af den samme skæbne i det forløbne år. 

Det traditionelle forskningssamarbejde med ame­
rikanske, samfundsmedicinske forskningscentre har 

også været præget af den særdeles vanskelige økono­
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miske situation for amerikanske universiteter og spe­

cielt Schools of Public Healths, som i vidt omfang 
har været afhængige af federale tilskud. En bevilling 

fra Kellogg Foundation på 400.000 US dollars har 

dog sikret et udbygget nært samarbejde med Univer-

sity of Michigan vedrørende den sociale gerontologi. 
I løbet af 1981 er tidligere mere orienterende kontak­

ter med Harward universitetets School of Public 

Health ført til konkrete samarbejdsaktiviteter på fle­

re felter (epidemiologi, administrativ medicin og me­
dicinsk etik). 

Af hjemlige samarbejdsaktiviteter er der grund til 

at omtale, at det i løbet af 1981 ved hjælp af en 

bevilling fra Danida blev muligt at skabe mere fast 

grund under det tidligere aftalte samarbejde om u-

landsmedicin mellem Centret for Udviklingsforsk­

ning og Institut for social medicin. 

De enkelte forskningsområder: 

1. Miljø og helbred: 

1.1. Forskning vedrørende arbejdsmiljø: 

Instituttet har fortsat givet projekter vedrørende ar­

bejdslivets socialmedicinske aspekter en høj prioritet 

og har i 1981 huset ni arbejdsmiljøprojekter. 

Vore projekter: 

Bagert-, konditori- og mølleriarbejdernes arbejdsmiljø: 

Delprojekt 1. Litteraturundersøgelse afsluttedes april 

1979 med udsendelse af en bibliografi. Delprojekt 2. 

Dødelighedsundersøgelse for bageri-, konditori- og 

mølleriarbejdere publiceres februar 1981. Delprojekt 

3. Undersøgelse af afgang fra aktivt arbejde og Del­

projekt 4. Spørgeskema undersøgelse blandt aktive 

bagere, møllere og biscuitarbejdere. Dataindsamling 

afsluttet. Hovedrapport ventes færdig medio 82. 

Lokomotivpersonalets arbejdsmiljø ved DSB: 

Undersøgelsen er gennemført som en spørgeske­

maundersøgelse til samtlige ca. 1.800 medlemmer af 

Dansk lokomotivmands forening (DLF). Spørgs­

målene er formuleret på grundlag af 1) en forunder­

søgelse, 2) en drøftelse i en al DLF nedsat arbejds­

gruppe repræsenterende de forskellige tjenestetyper 

(strækningskørsel, rangering. S-tog), 3) observatio­

ner på arbejdspladsen, 4) resultater fra tidligere ud­

førte undersøgelser. Undersøgelsen er afsluttet og 

publiceret i 1981. (Lisbeth Shore Paludan, Peter 

Laursen og Bo Netterstrøm). 

iMboranters arbejdsmiljø: 

Ved hjælp af oplysninger fra landets laborantskoler 

vedrørende laborantuddannede personer i perioden 

1960-1980 gennemføres en registerundersøgelse. Det 
er undersøgelsens formål, at afklare hvorvidt labo­

ranter - eller visse undergrupper af laboranter -

hyppigere pådrager sig kræft and andre. Det er end­
videre undersøgelsens formål at undersøge om abor­

ter, medfødte misdannelser og andre reproduk­

tionsforstyrrelser forekommer oftere blandt laboran­

ter. Undersøgelsen påregnes afsluttet i løbet af 1982. 

Det er planen, at registerundersøgelsen skal følges 
op af en spørgeskemaundersøgelse blandt en stikprø­

ve af laboranter vedrørende arbejdsforhold og mere 

akutte skader som følge af arbejdsmiljøet (Jørgen 

Olsen). 

Erhvervsfordelingen blandt forældre til børn med medfødte 

hjertemisdannelser i Danmark: 

Ved et case-referentstudie bedømmes effekten af for­

ældrenes erhverv og andre faktorer på risikoen for 

medfødte hjertemisdannelser hos børnene. Undersø­

gelsen gennemføres blandt børn født i Danmark i 

perioden 1975-1979. Tilfældene er diagnosticerede i 

perioden 1975-1980 ved hjertekateterisation, kirur­

gisk indgreb eller autopsi. Referencegruppen består 

af børn, som ikke har faet konstateret medfødt hjer­

temisdannelse i den nævnte periode. En spørgeske­

maundersøgelse blandt forældrene blev gennemført i 

maj/juni måned 1981. 85% besvarede spørgeskema­

et, som indeholdt spørgsmål om erhvervsforhold og 

andre faktorer af mulig årsagsmæssig betydning. 

(Mette Kringelbach). 

Re produktionsforhold hos mandlige opløsningsmiddelekspo-

nerede arbejdere: 

På baggrund af rapporter om øget spontan abort, 

misdannelser og cancer hos børn af opløsningsmid­

del-eksponerede mandlige arbejdere, undersøges re-

produktionsforholdene hos malere. Kontrolgruppen 

er elektrikere. Undersøgelsen er en register-undersø­

gelse, som forventes afsluttet medio 1982. (Sigurd 

Mikkelsen og Henrik Haxholdt). 

Erhvervsbetingede lungesygdomme i jern- og metalindustrien: 

Sagsbehandlingen i arbejdsskadeforsikringen: 
L'ndersøgelsen omfatter en analyse al samtlige sager 
anmeldt til Ulykkesforsikringen/sikringsstyrelsen 

med diagnosen silikose i perioden 1966-75 og 1978-

79, ialt 248 sager. Desuden er medtaget samtlige 

anerkendte sager med diagnosen kronisk bronkitis i 

samme periode, ialt 10 sager. Formålet har været at 

belyse sikringsstyrelsens behandling al erhvervsbe­

tingede lidelser. 
Analysen viste en lang sagsbehandlingstid: Gen­

nemsnitlig 6 måneder for de afviste silikosetilfælde 
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og 12 måneder for de anerkendte. For de anerkendte 

tilfælde med kronisk bronkitis var den gennemsnitli­
ge sagsbehandlingstid 24 måneder. Sagsbehand­

lingstiden har været stigende i løbet af perioden (ef­

ter 1976 var den 13 måneder for anerkendte silikose­

tilfælde). 
Analysen af de tildelte invaliditetsydelser viste, at 

40% ikke fik nogen erstatning ved den første afgørel­

se. Den gennemsnitlige invaliditetsydelse var 13%. 

Der kunne konstateres en manglende overensstem­

melse mellem personens faktiske erhvervsevne og de 

tildelte invaliditetsydelser. Årsagen er enten, at den 

nedsatte erhvervsevne kan tilskrives andre lidelser 

eller, at ydelserne er sat for lavt. Det sidste er tilfæl­

det for de fleste af de personer, der er døde af deres 

silikose. Kun 3 ud af 13 fik på dødstidspunktet den 

maximale erstatning. Analysen viste desuden, at an­

meldelse af de undersøgte erhvervssygdomme sjæl­

dent fik konsekvenser for arbejdsforholdene i form af 

kontrol fra arbejdstilsynet. Sikringsstyrelsen udnyt­

ter heller ikke anmeldelserne til samlede statistikker, 

der kunne benyttes i forebyggende øjemed. (Margit 

Groth og Lilli Jensen). 

Svejsning og lungesygdomme: 

Et litteraturstudie til belysning af sammenhæng mel­

lem svejsning og lungesygdomme, herunder en vur­

dering af risikofaktorer og forebyggende foranstalt­

ninger. 
Litteraturstudiet indeholder indledningsvis en be­

skrivelse af de mest almindelige svejseprocesser med 

særlig vægt på de faktorer der bestemmer indholdet 

af svejserøgen. Desuden gennemgås lungernes for­

svarsmekanismer og konsekvenserne af indånding af 

forskelligt materiale, derefter er foretaget en kritisk 

gennemgang af 32 undersøgelser af svejsere og lun­

gesygdomme fra 11 forskellige lande i perioden 1936-

1981. Endelig indeholder projektet en omtale af spe­
cifikke helbredsproblemer ved specielle svejseproces­
ser og mulighederne for at sikre svejserne et sundere 
arbejdsmiljø. 

Konklusion: 

Ud fra den viden man har om svejserøgens indhold, 

er det relevant at mistænke svejsere for at have en 

overhyppighed af irritation af luftvejene, forkølelse, 

kronisk bronkitis, astma og lungekræft. Undersøgel­

ser om sammenhæng imellem udsættelse for svejse­

røg og luftvejslidelser understøtter denne mistanke. 

Der er en fare for, at de eksisterende undersøgelser 
undervurderer problemernes omfang, idet man på 

den ene side undersøger folk der er raske nok til at 

være i arbejde og på den anden side interesserer sig 

minimalt for tidlige symptomer fra luftvejene. Des­
værre er størsteparten af de eksisterende undersøgel­

ser ikke i stand til at pege på præcise årsags sam­

menhænge, men ved at betragte udvalgte arbejds­

processer og enkelte undersøgeler kan man finde 

frem til stoffer og processer, som medfører poten­

tielle helbredsfarer såsom svejsning på shop-prime-

re, svejsning med beskyttelsesgas og svejsning på 

rustfrit stål. (Lone Donbæk Jensen). 

Kronisk bronkitis hos metalarbejdere udsat for svejserøg: 

Projektets formål er at undersøge, hvorvidt svejsere 

har en overhyppighed af kronisk bronkitis. Desuden 

undersøges hyppigheden af en række andre sympto­

mer blandt svejsere såsom forkølelser, halsbetændel­

se, svejseøjne, ryglidelser og nedsat hørelse. 

Undersøgelsen udføres som en spørgeske­

maundersøgelse. 3.500 svejsere modtager et spørge­

skema. Svarene sammenlignes med spørgeskema­

svar fra en kontrolgruppe på 1.000 elektrikere. Des­

uden vil en mindre gruppe på 300 personer blive 

udvalgt til en lungefunktionsundersøgelse på bag­

grund af spørgeskemasvarene. Herved muliggøres 

en sammenligning mellem de subjektive spørgeske­

masvar og en objektiv måling af lungefunktionen. 

(Margit Groth og Ole Lyngenbo). 

Arbejdsmiljø og helbred i slagteribranchen: 

Projektets formål er at belyse sammenhængen mel­

lem arbejdsmiljø og helbredsforhold blandt danske 

slagteriarbejdere. Blandt arbejdsmiljøfaktorerne 

lægges der specielt vægt på arbejdstempo, monotoni, 

maskinstyring, klima og støj. De helbredsforhold, 

der belyses, er først og fremmest symptomer i bevæ­

geapparatet samt psykiske og psykosomatiske symp­

tomer. 

Undersøgelsen benytter sig af forskellige metoder 

herunder spørgeskemametoden, deltagerobserva­

tion, litteraturgennemgang og analyser af dokumen-

tarmateriale. Den vigtigste del af undersøgelsen er 

spørgeskemaundersøgelsen, som baseres på besva­

relser fra 33% af samtlige slagteriarbejdere. (Ca. 

5.000 arbejdere, hvoraf ca. 2/3 er mænd). Spørgeske­

maerne indeholder spørgsmål angående arbejdsfor­

hold, familieforhold og helbredsforhold. Datamateri­

alet vil være indsamlet og oparbejdet sommeren 

1982, og undersøgelsen vil være færdig juni 1983. 

(Tage Søndergård Kristensen). 

Case-studier over skifteholdsarbejdets udvikling inden for 

sundhedsvæsenet i Danmark: 

Ovennævnte undersøgelse er gennemført som et led i 

en europæisk undersøgelse af skifteholdsarbejde 

igangsat og koordineret af The European Founda­
tion for the Improvement of Living and Working 
Conditions, Dublin, Irland. Gennem interviews med 
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personalegrupper og administration på udvalgte 

danske sygehuse belyses ændringer i arbejdstidstil-

rettelæggelsen, deres årsager og konsekvenser. Hertil 
kommer en beskrivelse af sundhedsvæsenets udvik­

ling i Danmark. Undersøgelsen blev afsluttet juni 

1981. Den viser bl.a., at der inden for sundhedsvæse­

net består en indbyrdes sammenhæng mellem ar-

bejdstidstilrettelæggelsen og arbejdets indhold/orga­

nisering, således at ændringer i arbejdstidstilrette-

læggelsen medfører ændringer i arbejdets ind­

hold/organisering og omvendt. (Finn Zenius og Bo 

Netterstrøm). 

Arbejdsmiljø på den tidligere åndsvageforsorgs døgninstitu­

tioner: 

Undersøgelsen har til formål at kortlægge arbejds­

miljøet på et landsdækkende udvalg af døgnin­

stitutioner for åndsvage. Ca. 125 institutioner med 

320 afdelinger med 3.200 ansatte indgår i undersø­

gelsen. For hver afdeling har lederen udfyldt et ske­

ma angående klient- og personalenormeringer, fysi­

ske rammer for afdelingen m.m. Svarprocent 91%. 

De enkelte fastansatte medarbejdere har udfyldt 

et skema om helbreds- og arbejdsforhold, sociale for­

hold m.m. Svarprocent 77%. Undersøgelsen forven­

tes afsluttet marts 1982. (Lars Iversen og Elisabeth 

Borch). 

Epidemiologisk undersøgelse af gaffeltruckføreres helbred­

sproblemer, specielt vedrørende lænderyggen: 

Projektet omfatter en spørgeskemaundersøgelse 

blandt 211 gafieltruckførere samt en objektiv under­

søgelse af lænderyggen. Truckførernes lænderygs-

symptomer sammenlignes med erhvervsaktive 

mænd herunder særskilt ufaglærte mænd i Glostrup­

området. Projektet blev startet ved befolkningsun­

dersøgelserne i Glostrup under medicinsk afdeling 

C, Københavns amts sygehus i Glostrup, og fortsæt­

ter nu ved Institut for social medicin. 

Dataindsamlingsfasen er gennemført, data be­

handles i samarbejde med Dansk Institut for Klinisk 

Epidemiologi. (Thora Brendstrup). 

1.2. Forskning vedrørende levevilkår: 

Den helbredsmæssige betydning af befolkningens og 

specielt børns levevilkår iøvrigt er også et naturligt 

forskningsfelt for socialmedicinen. 

Vore projekter: 

Livsbetingelser for en højkonkunkturgeneration af køben­

havnske arbejder- og mellemlagsbørn: 

Efterundersøgelsen af Vagn Christensens disputats­

materiale er afsluttet. Efter materialets opdatering. 

hvorved 99,5% kunne rcidentificeres, er der indsam­

let aktuelle oplysninger fra en række ofientlige regi­

stre. Disse oplysninger omfatter somatisk hospitals­
indlæggelse, psykiatrisk hospitalsindlæggelse, krimi­

nalitet og arbejdsløshed, samt socio-økonomiske op­

lysninger. 

Dataanalysen er foregået i et samarbejde imellem 

Københavns universitet, Danmarks Statistik og Sta­

tistisk Forskningsenhed. Det første problem, som nu 

er gennemanalyseret, vedrører opvækstforholdenes 

betydning for senere forekomst af somatiske hospi­

talsindlæggelser i voksenalderen. Undersøgelsen er 
publiceret i 1981. (Tavs Folmer Andersen). 

Socialmedicinsk analyse af reduktionen af spædbørn s dødelig­

hed i Danmark, Sverige og udvalgte vesteuropæiske lande 

siden 1850: 

Reduktionen af spædbørnsdødeligheden i vesteuro­

pæiske lande siden 1850 følger to forskellige typiske 

forløb: 1) En stabil spædbørnsdødelighed i den sid­

ste halvdel af det 19. århundrede, som først begyn­

der at falde omkring århundredeskiftet. (Danmark, 

Østrig, England, Frankrig) og 2) Et næsten konstant 

fald i spædbørnsdødeligheden fra midten af det 19. 

århundrede (Sverige, Italien, Holland). Både epide­

miologiske, medicinske og sociologiske forklaringer 

må overvejes, eksisterende teorier kan ikke forklare 

de fundne forskelle. I projektet undersøges amnings­

vaner og anden mødreadfærd. (Hirobumi Ito). 

2. Sundhedsvæsenets struktur, funktion og økonomi: 

Instituttet har fortsat en række forskningsprojekter 

vedrørende sundhedsvæsenets struktur, funktion og 

økonomi blandt andet på ældreområdet. 

Vore projekter: 

2.1. Sundhedspolitik: 

Den sundhedspolitiske udvikling i Danmark og Sverige 

1850-1950: 
Formålet med dette projekt har været at studere for­

skelle og ligheder i oprindelsen og udviklingen af 

sundheds- og velfærdssystemerne i de to skandinavi­

ske lande. Projektet har dannet grundlag for en so­

ciologisk magisterafhandling. (Hirobumi Ito). 

2.2. Lokalsamjundsrnedicin : 

Næstvedprojekterne: 
Igennem en årrække har en række al instituttets pro­

jekter indgået som delelementer i en større ramme 
kaldet Næstvedprojektet, fordi alle projekterne var 

knyttet geografisk til Næstved kommune. 
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Formelle og informelle sociale ressourcers betydning for forlø­

bet af sygdom - en undersøgelse af ryglidelser: 

Analysearbejdet og manuskriptudarbejdelse forven­

tes fuldført i løbet af 1982. 
Undersøgelsen er delt i 4 hoveddele. 1. En forun­

dersøgelse bestående af kvalitative interviews med 

14 rygpatienter og disses 22 behandlere. 2. En spør­

geskemaundersøgelse til repræsentativ beskrivelse af 

sygelighedens, herunder rygsygdommenes, udbre­

delse og former hos 20-54 årige i Næstved. Endvide­

re en mindre tilsvarende spørgeskemaundersøgelse i 

2 lokalområder i Næstved kommune, henholdsvis et 

landsbyområde og et nyere boligkvarter i Næstved 

by med henblik på at belyse former og betydning af 

de informelle sociale ressourcer i forhold til sygdom 

(ryglidelser) i forskellige typer af bolignetværk. 3. En 

forløbsundersøgelse bestående af gentagne inter­

views (bånd, skemaer, telefoninterviews) med en 

stratificeret stikprøve af personer indgående i spør­

geskemaundersøgelsen samt oplysninger vedrørende 

disse personers kontakt med sundheds- og socialvæ­

sen indhentet fra behandlerne. Forløbsundersøgel­

sen strækker sig over I år. 4. En sammenlignende 

klinisk undersøgelse af ryggens bygning og funktion 

hos to aldersmatchede grupper med og uden ryg-

symptomer. 

Undersøgelsens hovedproblemstilling er udbre­

delsen og arten af sygdomsadfærd hos personer med 

ryglidelse og betydningen af sygdomsadfærden for 

forløbet af ryrlidelsen. Endvidere forekomsten og be­

tydningen af henholdsvis private ressourcer, net-

værksressourcer og offentlige ressourcer under syg­

domsforløbet, særligt i forbindelse med risiko for ud­

stødelse fra arbejdsmarkedet og ved revalidering i 

forbindelse med ryglidelse. Der foreligger rapport fra 

forundersøgelsen, enkelte resultater fra spørgeske­

mafasen er publiceret i Nordisk Medicin. Resultater 

fra spørgeskemafase, forløbsfase og klinisk undersø­

gelsesfase planlægges publiceret i løbet af 1982. 

Undersøgelsen gennemføres i samarbejde med 

Dorte Gannik, Central forskningsenhed for almen 

praksis. (Marianne Jespersen og Dorte Gannik). 

Udvikling af trivielt rygbesvær til invaliderende kronisk ryg­

lidelse - en socialmedicinsk undersøgelse: 

I 1981 igangsattes en opfølgende undersøgelse om 

rygproblemer med henblik på at tilvejebringe pro-

spektiv forløbsdata til belysning af: a) langtidsforlø­

bet af rygbesvær, b) hvilke personer i gruppen med 
trivielt rygbesvær, der over et åremål udvikler kro­

nisk invaliderende ryglidelse, c) socialmedicinske 

forholds værdi som indikatorer for prognosen d) om 

ændringer i sociale forhold kan have modificerende 
eller ændrende indvirkning på prognosen. 

Undersøgelsens population er identisk med det 

ovenfor nævnte projekts. Der planlægges udsendt et 

4-års opfølgningsspørgeskema, således at der etable­

res mulighed for beskrivelse af langtidsforløbet af 

rygbesvær samt mulighed for at vurdere udvalgte 

rygfaktorers og prognoseændrende begivenheders 

prognostiske værdi. (Marianne Jespersen). 

Lægecenterprojektet er en forsøgsvirksomhed i 

den primære sundhedstjeneste med emnet forebyg­

gelse af hjerte-karsygdom, hvor forskning kombine­

res med forebyggelse af hjertekarsygdom, hvor forsk­

ning kombineres med forebyggelse og behandling i 

samarbejde med lægecenteret i Set. Jørgens Park. 

Efter en undersøgelse af befolkningens holdninger til 

hjertesygdom og forebyggelse har man - på basis af 

blodtryksregistrering af 9.780 personer (92,3% af de 

16-60 årige tilknyttet lægecenteret) — gennemført en 

aktionsfase i en udvalgt risikopopulation med forhø­

jet blodtryk. Denne er foregået som individuel og 

familierådgivning og behandling udført af læger og 

hjemmesygeplejersker udfra standardiserede målin­

ger af øvrige risikofaktorer for udvikling af hjertekar­

sygdom. 

Projektet er nu afsluttet og resultaterne af evalue­

ringen er publiceret i to artikler i Ugeskrift for læger. 

(Allan Krasnik og Henrik Sælan). 

Formidling af forskningsresultater vedrørende social- og 

sundhedsarbejde i Næstved: 

På baggrund af erfaringer fra 3 forskningsprojekter 

udført i Næstved kommune; I. Forsøgsvirksomhed i 

sundheds- og skolesystemet. 2. Sygdomsforløb, - be­

vidsthed og - adfærd i befolkningen. 3. Analyse af 

autoriseret og ikke-autoriseret sundhedsarbejde i 

Næstved kommune, planlægges formidlingsaktivite­

ter, der primært vil omfatte udarbejdelse af en pjece i 

samarbejde med en journalist og afholdelse af et se­

minar for professionelle sundhedsarbejdere i Næst­

ved kommune. Formidlingen vil finde sted i 1982. 

(Laila Launsø, Henrik Sælan, Dorte Gannik, Ma­

riannejespersen og Allan Krasnik). 

2.3. Ældreomsorg: 

Forsknings- og forsøgsvirksomhed i primær sundhedstjeneste 

vedrørende forløbet af sygdom blandt ældre: 

Projektets formål er dels at belyse, hvordan ældre 

klarer sygdom og udskrivning fra sygehus, herunder 

det sociale netværks og det formelle sundhedssy­

stems betydning, dels at iværksætte forsøg med for­

bedret service for ældre, som udskrives fra sygehus, 

eller som bliver syge i deres eget hjem. Disse forsøg 

evalueres videnskabeligt. Samtlige 70-årige og dero­

ver fra Holbæk kommune, som udskrives fra sygehus 

til hjem, og alle over 75 år, som bliver syge derhjem­

me, interviewes mindst to gange med 14 dages mel­
lemrum af hjemmesygeplejerske. Desuden indhentes 
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oplysninger fra social- og sundhedsvæsen med hen­

blik på kortlægning af samarbejdet mellem forskelli­
ge organer. Der iværksættes nødvendige hjælpefor­

anstaltninger overfor enkeltpersoner, og en 

lokalsamfundsintervention planlægges gennemført i 

1982. 
Gennemføres i samarbejde med læge Gert Al­

mind, Institut for almen medicin, Gudrun Schoubye 

og Birgit Skovgaard Larsen fra Hjemmesygeplejekli­

nikken i Holbæk, samt læge Kenneth Ginger Mor­

tensen, Centralsygehuset i Holbæk. (Bjørn Hol­

stein). 

Komparativ undersøgelse afforløbet af sygdom blandt ældre i 

Michigan og Danmark: 

Formålet med undersøgelsen er at beskrive, hvorle­

des sygdom blandt hjemmeboende ældre forløber i 

to industrialiserede samfund med forskellige ældre-

omsorgssystemer. Det er blandt andet hensigten at 

beskrive den rolle, det uformelle sociale netværk og 
det formelle sundheds- og socialvæsen spiller for 

hjælpen til syge ældre i de to samfund. 

Undersøgelsen, som er i planlægningsstadiet, gen­

nemføres sammen med læge Gert Almind, Institut 

for almen medicin ved Københavns universitet og 

professor Tom Hickey, School of Public Health, 

University of Michigan, Ann Arbor. (Bjørn Hol­

stein). 

3. Forskning vedrørende sygdomsforebyggelse: 

Projektet epidemiologisk metode i forebyggelse af 

sygdom, sammenkæder resultater og erfaringer fra 

lægecenterprojektet i Næstved og befolkningsunder­

søgelsen af 40-årige mænd og kvinder i Glostrupom­

rådet. Formålet er at sammenfatte kundskaberne om 

iordelingen af en række sundhedsskadelige forhold 

fra de to undersøgelser og derefter at vurdere mulig­

hederne for sygdomsforebyggende foranstaltninger 

på basis af disse. Projektet forventes afsluttet i løbet 

af 1982. (Henrik Sælan). 

Sundheds kommunikation i Danmark: 

Fra sygdomslære og sundhedsoplysning til 

sundhedspædagogik — en analyse af sundhedsfrem­

me og sygdomsforebyggelse ved hjælp af informa­

tion, oplysning og pædagogik i Danmark. 

Formålet med projektet er i første omgang at tilve­

jebringe en oversigt over sundhedsoplysningens ud­

vikling og nuværende stade i Danmark. På baggrund 

af denne oversigt søges dernæst udarbejdet en teore­

tisk forståelsesramme for sundhedsfremmende og 

sygdomsforebyggende kommunikationsprocesser. 

Endelig søge konstrueret praktisk anvendelige mo­

deller for iværksættelse af evaluerbare sundhedspæ­

dagogiske projekter. (Jens Mathiesen). 

4. Forskning vedrørende sundheds- og sygdomsadfærd: 

Instituttet har fortsat sin interesse for befolkningens 

adfærd i forbindelse med egen sygelighed og befolk­

ningens helbredsrelaterede adfærd iøvrigt, herunder 

fertilitetsadfærden. 

Vore projekter: 

Sygdomsadfærd i den danske befolkning: 

Statistiske analyser af de datasæt, der blev indsamlet 

i de to faser af projektet om selvbehandlingsadfærd, 

fortsætter. Arbejdet med disse data fra den første 

fase er videreført med særlige" analyser af kvinderne 

og de ældre i stikprøven. Foranlediget af instituttets 

nyligt oprettede gerontologigruppe har der været en 

speciel interesse for ældre menneskers erfaringer 

med sygelighed og adfærd under sygdom. Analysen 

har koncentreret sig om selvbehandling af almindeli­

ge sygdomme, der rapporteres af svarpersoner på 60 

år og derover. 
I projektets anden fase blev der indsamlet detalje­

ret information om mængden af sygdomme for en 6 

måneders periode. Disse data blev indsamlet ved in­

terviews med 450 personer og er arrangeret i form af 

et datasæt, der kan analysere indflydelsen af stress, 

måder at reducere stress på, sociale netværk og hold­

ninger til sygdom, medicinsk behandling og den en­

keltes rolle i varetagelsen af helbredet på befolknin­

gens faktiske adfærd under sygdom. En række artik­

ler på basis af undersøgelsen er publiceret i årets løb. 

(Kay Dean). 
Der henvises iøvrigt til det under lokalsamfunds-

medicinen omtalte delprojekt vedrørende formelle og 

informelle sociale ressourcers betydning for forløbet af syg­

dom. (Marianne Jespersen og Dorte Gannik). 

Kvinders ferilitetsadfærd: 

Til uddybning af resultaterne fra undersøgelserne af 

årsager til og konsekvenser af valg al abortus provo-

catus (kvinders fertilitetsadfærd, projekt B) er der 

foretaget follow-up interviews med kvinder, der har 

laet foretaget abortindgreb og kvinder, der har fuld­

ført en graviditet (Projekt D: Ændringer i holdning og 

adfærd hos kvinder, der har født, og Projekt E; Svanger­

skabsforebyggelse og fertilitetsadfærd 2 år efter abortind­

greb). 
I samarbejde med Herlev amtssygehus (Jørgen 

Falck Larsen og Henning Pedersen) pågår der inter­

viewundersøgelse af gravide teen-agere om deres 

svangerskabsforebyggelse samt årsager og grunde til 
valg af fødsel eller abort (Projekt C: Teen-age gravidi­

teter. årsager og beslutninger). 
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I den bearbejdelse al interview-data, der pågår i 

øjeblikket, bliver der lagt speciel vægt på en beskri­

velse af de situationelle forhold, der påvirker valget 

og som er afgørende for præventionssvigt (Niels Ras­

mussen, Kirsten Emborg og Erik Holst). 

Resultatet fra projekt D viste, at gruppen af de 

voksne abortsøgende kvinder ikke adskilte sig fra 

kvinder i almindelighed hvad angik motivation for 

og faktisk brug af svangerskabsforebyggelse. Efter­

undersøgelsen søger at kaste lys over hvad, det er for 

forhold, der betinger, at kvinder skifter mellem for­

skellige former for svangerskabsforebyggelse og bl.a. 

herved udsætter sig for en risiko for en uønsket gravi­

ditet, der evt. nødvendiggør et abortindgreb. Des­

uden bliver de abortsøgende kvinder interviewet om 

deres reaktion på abortindgrebet, og de fødende 

kvinder bliver interviewet om deres reaktion på bar­

nefødsel og de oplevelser og problemer, de har i for­

bindelse med familieforøgelsen. 

Ved en detaljeret beskrivelse af forløbet siden 

abort eller fødsel m.h.t. kvindernes arbejdssituation, 

økonomi, bolig, familieforhold, parrelation og børne­

pasning, søges det desuden afklaret, hvilke levevil-

kårselementer, hensyn og prioriteringer, der influe­

rer på fertilitetsplanlægning, specielt for kvinder, der 

i perioden mellem to interviews har ændret fertili-

tetsplaner. 

De senere års lave fødselstal svarer ikke til de ide­

aler, der eksisterer i befolkningen om familiens stør­

relse. De fleste familier ønsker 2 eller 2-3 børn, men 

den prognose, man kan udarbejde på basis af de 

aktuelle fødselstal i de forskellige aldersgrupper vi­

ser, at dette ideal hos mange kvinder ikke kan nås, 

med mindre fertiliteten stiger kraftigt hos kvinder, 

der er over 30 år. Dette er imidlertid ikke sandsyn­

ligt. Det er således sigtet med denne analyse at bely­

se, hvilke forhold, der umuliggør eller som priorite­

res højere end realiseringen af den ideelle fami­

liestørrelse. (Niels Rasmussen og Pia Graglia). 

Sexualoplysning blandt unge: 

Trods tilgængeligheden af et stort udbud af relativt 

sikre svangerskabsforebyggende metoder, og den ge­

nerelt høje motivation i befolkningen for at bruge 

dem, bliver idag stadig mange unge uønsket gravide. 

Sigtet med undersøgelsen er at undersøge mangler 
i viden og påpege de forhold, der eventuelt blokerer 

for en tilegnelse af viden og omsættelse af viden til 
holdning og adfærd. 

Forundersøgelsen vil omfatte interviews med ele­
ver og lærer fra 8.-9. klasse på en skole, samt med 

skolelæger, skolesundhedsplejersker og personale på 
rådgivningsklinikker om unges problemer med svan­
gerskabsforebyggelse. 

I hovedundersøgelsen tænkes der at deltage alle 
klasser på 8.-9. klassetrin i en kommune i Køben­

havns amt, i en spørgeskemaundersøgelse, hvis for­

mål bl.a. er at: Beskrive omfang, indhold og art af 

skoleelvers viden om fysiologiske forhold og svanger­

skabsforebyggende metoder. - Beskrive holdning og 

praksis m.h.t. brug af svangerskabsforebyggelse 

blandt unge. - At beskrive elevers vurdering af og 

ønsker m.h.t. oplysning om og undervisning i seksu­

elle forhold og antikonception. - At beskrive omfang, 

form og indhold af den undervisning og oplysning 

som eleverne har modtaget, samt elevernes vurde­

ring heraf. - Undersøge hvorvidt elevernes bevidst­

hed (viden, holdning og evt. praksis) om reproduk­

tion og svangerskabsforebyggelse hænger sammen 
med deres sygdoms- og sundhedsopfattelse i almin­

delighed. (Eisbeth Shore Paludan og Niels Ras­

mussen). 

5. Medicinsk etik: 

Der findes kun la empiriske undersøgelser, som bely­

ser etiske holdninger blandt læger. 

Vore projekter: ' 

Etiske aspekter i medicinsk forskning: 

Undersøgelsen baseres på et spørgeskema, som er 

tilsendt 200 forskere, og en follow-up fase med inter­

views af visse forskere og forsøgspersoner. Foreløbige 

resultater har været præsenteret i foredragsform. En­

delige resultater forventes offentliggjort i 1982. (Pa­

tricia Sohl). 

Etik i den pimære sundhedstjeneste: 

Formålet med projektet er at opnå en større indsigt i 

danske alment praktiserende lægers og deres patien­

ters forståelse for — og forvaltning af - etiske proble­

mer i diagnostik og behandling. Undersøgelsen gen­

nemføres som et kombineret spørgeskema/inter­

viewstudie i samarbejde med Skt. Jørgens Lægecen­

ter i Næstved. (Patricia Sohl). 

6. Eorskning vedrørende LJ-lands medicin: 

Instituttet har i 198!, i samarbejde med Centeret for 

udviklingsforskning, etableret en fælles forsk­
ningsenhed for u-landsmedicin ved Institut for social 
medicin. Forskningsenhedens hovedinteresse er ud­

vikling af den primære sundhedstjeneste. (Alanagh 
Raikes). 

7. Fagligt udviklingsarbejde og forskningsorganisatoriske 

funktioner: 

Erik Holst har i beretningsåret været medlem af fa­

kultetsrådet, af fakultetets forskningsudvalg og 

strukturudvalg, af Fagbevægelsens forskningsråd, af 
registerrådet, af det centrale råd for lægers videreud­
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dannelse, af Dansk Selskab for Social Medicins be­
styrelse, af Cancerregisterets bestyrelse, af støtte­

gruppen for det danske distriktssundhedsprqjekt i 

Indien, af det faglige råd for Dansk Institut for 

Sundheds- og Sygeplejeforskning og af Socialmini­

steriets arbejdsgruppe til undersøgelse af finan­

sieringsforholdene i den sociale sektor og tilgrænsen­

de områder. Erik Holst er fortsat regional editor for 

the International Journal of Social Science and Me­

dierne. 
Bjørn Holstein har været medlem af Statens læge­

videnskabelige forskningsråds styringsgruppe vedrø­

rende forsknings- og forsøgsvirksomhed i den primæ­

re sundhedstjeneste. Marianne Jespersen har funge­

ret som sekretær i Dansk Selskab for Social Medicin. 

Ketty Kjærbye Kristensen er nu medlem af nævnet 

vedrørende kursus i samfundsmedicin, er delkoordi­

nator i social medicin ved postgraduat kursus i sam­

fundsmedicin og er medlem af fagstudienævn II ved 

det lægevidenskabelige hovedområde. 
Jens Mathiesen har været medlem af Nævnet ved­

rørende kursus i samfundsmedicin og af oplysnings-

udvalget under det af regeringen nedsatte Kontakt­

udvalg vedrørende Alkohol og Narkotikaspørgsmål, 

samt formand for Nordisk Socialmedicinsk Forening 

indtil den 6. Nordiske Kongres i Socialmedicin i juni 

1981. 

Patricia Sohl har været medlem af planlægnings­

komiteen ved det første nordiske seminar om medi­

cinsk etik, som afholdtes i Århus marts 1981, af plan­

lægningskomiteen for den 7. International Conferen-

ce on Social Science and Medicine, som afholdtes i 

Holland juni 1981, af ekspertpanel ved Europarå­

dets høring om genetisk manipulation i København 

maj 1981, og af international arbejdsgruppe om me­

toder til måling af livskvalitet, som afholdt seminar i 

Uppsala, april 1981. 
Henrik Sælan har været medlem af forskningsud­

valget under det af regeringen nedsatte Kontaktud­

valg vedrørende Alkohol og Narkotikaspørgsmål. 
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Eksperimentelle områder 

1. Institut for Eksperimentel Immunologi 

Stab: 

1 professor, 3 lektorer, 1 forskningsstipendiat (6 

mdr.), 1 dansk statsstipendiat (6 mdr.), 3 gæstefor­

skere, 4 specialestuderende, 2 laboratoriebetjente, 2 

staldmedhjælpere, 3 rengøringsassistenter, 5/7 HK 

laborant, 3/5 HK laborant 4/7 hospitalslaborant, 1 

hospitalslaborant. Instituttet har i årets løb ved op­

stået vacance måttet afgive sin sekretær stilling, og 

har derefter laet hjælp på halvdagsbasis fra Institut 

for eksperimentel kirurgi ved kontorassistent Grete 

Bjørndal. Desuden har instituttet måttet afgive 2/7 

HK laborant og 2/5 hospitalslaborant. 

Forskning og undervisning: 

Instituttet har i 1981 (i lighed med 1980) forestået 

undervisningen i immunologi for det naturvidenska­

belige hovedområdes biologi- og biokemistuderende. 

Undervisningen har omfattet forelæsninger, studen­

terkollokvier og et 2-ugers praktisk øvelseskursus, 

der imidlertid måtte 3 dobles for at dække behovet. I 

øvelseskurset har også deltaget lærere fra Genetisk 

institut B under det naturvidenskabelige hovedom­

råde. 

Det overordnede tema for instituttets forskning 

har været immunsystemets fylogenese med særlig 

vægt på de to vigtige dele heraf, der betegnes MHC 

(major histocompatibility complex) og komplement­

systemet. Begge disse systemer er relativt veludfor-

skede hos mennesket og hos enkelte andre pattedyr­

arter, men kun højst ufuldstændigt i dyrerigets ældre 
former. 

Vi har i forbindelse med udforskningen af hønse­

nes MHC fortsat og udvidet vort engagement i en 

målrettet landbrugs-økonomisk forskning, der fore­

går som led i et statsstøttet nordisk samarbejde, 

hvori typning for MHC gener indgår som genetiske 

markører i selektionsarbejdet. 

Lektor Hill har fortsat sin forskning ved Carls­

bergfondets biologiske institut over cellemembra­

nens egenskaber i det eencellede dyr Tetrahymena. 

Han tilbragte tillige ca. 3 mdr. ved et hollandsk in­

stitut i Utrecht, hvor han fortsatte tidligere påbe­

gyndte studier over lateral diffusion af membran­
komponenter under cellecyclus af Tetrahymena. 

Hønens blod og vævstyper samlede i MHC: 

(C. Berjonneau, C.-H. Brogren, M. Crone, C. Koch, 
L. B. Nielsen, M. Simonsen, K. Skjødt). 

På det serologiske og immungenetiske plan har vi i 
løbet af 1981 udvidet aktiviteten betydeligt og er nu 

bedre udrustet end noget andet laboratorium i Euro­

pa m.h.t. specifikke typereagenser for hønsenes 

MHC. Disse typereagenser er for størstepartens ved­

kommende udviklet her, nogle af dem i samarbejde 

med Basel Institute for Immunology og Institute for 

Molecular Genetics under Videnskabernes Akademi 

i Prag. En detailleret rapport er under sammenskriv­

ning om disse typereagensers fremstilling og afprøv­

ning. De indgik også i arbejdet ved den første inter­
nationale »workshop« om hønsenes MHC, der af­

holdtes i Innsbruck i september 1981, og hvori del­

tog Claus Koch og Morten Simonsen fra dansk side. 

Bestræbelserne på at opnå en genetisk kortlægning 

af de kendte MHC (B-kompleks) regioner (B-G, B-F 

og B-L) er fortsat i serologisk analyse af afkommet 

efter krydsninger mellem F|-hybrider med kendte 

MHC-haplotyper. 

På basis af overkrydsningsfrekvensen mellem B-F 

og B-G kan det nu konkluderes, at afstanden mellem 

disse 2 genetiske regioner er i størrelsesorden 0.05 

centimorgan. Derimod er der endnu ikke fundet no­

gen overkrydsning mellem B-F og B-L ved foreløbig 

analyse af mere end 1000 informative typninger. 

Dette projekt skal videreføres i 1982 med serolo­

gisk typning af et stort materiale af F^-hybrider med 

det formål at opspore overkrydsninger mellem B-F 

og B-L samt at undersøge om de enkelte regioner (B-

G, B-F og B-L) omfatter eet eller flere loci. 

På det biokemiske plan viser alle hidtil fundne resul­

tater, at hønsenes B-L antigener i høj grad ligner la 

antigenerne hos mus, der hidtil er de bedst karakte­

riserede inden for den kategori af MHC antigener, 

der generelt benævnes klasse IL Disse glykoprotei-

ner i cellemembranen består af 2 non-convalent 

bundne polypetid kæder (alfa og beta) med molekyl­

vægte på henholdsvis 32.000 og 28.000 med en vis 

variation mellem de forskellige allele produkter. De 

forekommer, som hos musen, i celler af mono-

cyt/makrofag linjen, i B-lymfocytterne samt i stimu­

lerede og transformerede T-lymfocytter (T-blaster), 

men ikke i de små, cirkulerende T-lymfocytter i blo­

det. Desuden er B-L molekyler blevet påvist i hønse-

plasma med immunelektroforetiske teknikker. De sy­

nes dog her ofte at optræde i komplekse former af 

højere molekylvægt, som det endnu ikke er lykkedes 

at isolere og karakterisere nærmere. Et vægtigt bi­

drag til B-L forskningen, som er publiceret i 1981 
(Crone et al. i publikationslisten), viser for første 

gang med biokemiske metoder, at der må eksistere 
mere end eet genetisk locus for B-L Genetisk adskil­

lelse ved overkrydsning mellem disse loci er endnu 
ikke påvist. 

B-G locus er det gen (eller gruppe af gener) inden­

for hønsenes MHC, der udelukkende er udtrykt i 

erytrocytter og i disses knoglemarvsforstadier. Det er 
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såvidt vi foreløbig ved et MHC gen, der ikke er gen­

fundet hos pattedyr. Det er dog i høj grad en mulig­
hed, at der eksisterer et udviklingsmæssigt homo­

logt blodtypegen hos pattedyr, der blot ikke længere 
er koblet til de øvrige MHC gener. En sammenlig­

nende biokemisk undersøgelse af erytrocytmembra-

nens proteiner hos høns og mennesker er indledt i 

samarbejde med dr. med. Ole Bjerrum, Proteinlabo­

ratoriet. 

Komplementsystemets fylogenese: 

(C. Koch, L. Kongerslev, P. Kaastrup, E. M. Nico­

laisen, M. Simonsen). 

Komplementsystemet hos fugle har haft vor interes­

se af 2 grunde. 
For det første fordi visse komplementfaktorer (fak­

tor B, C2 og C4), som alle er bestanddele af de i 

komplementkaskaden meget centrale enzymer, C3-

convertaserne, hos pattedyr bestemmes af gener, 

som er beliggende i MHC-regionen. Nogle har af 

denne grund forestillet sig at MHC udgør et kom­

pleks af gener, som har det til fælles, at de udtrykker 

funktioner, som i videste forstand indgår i organis­

mens forsvarsberedskab mod indtrængen af patoge­

ne mikroorganismer. 

For det andet har vore tidligere arbejder (Koch og 

medarbejdere i publikationslisten) vist, at den »klas­

siske«, antistofafhængige komplementaktiviering hos 

fugle (eller rettere hos høns) funktionelt er meget 

tvivlsom hvad angår evnen til dannelse af en C3-

konvertase, hvorimod den »alternative«, antistofuaf­

hængige mekanisme er velfungerende. 

Begge de 2 nævnte fænomener - MHC-koblingen 

af visse komplementfaktorer og den tilsyneladende 

defekte eller manglende funktion af antistofbetinget 

komplementaktivering - har interessante fylogeneti­

ske aspekter. 

For det første; eksisterer der også i høns en gene­

tisk polymorfi af komplementfaktorer (spec. af faktor 

B) og er denne polymorfi i givet fald betinget af 

MHC-koblede gener? 

For det andet: hvis det eentydigt kan fastslås, at 

fuglekomplement alene fungerer via den »alternati­

ve« mekanisme, så kunne dette tages som et udtryk 

for, at denne fra et fylogenetisk synspunkt er den 

ældste, snarere end den »klassiske«, antistofafhæn­

gige. 

For nå til en klarhed over disse spørgsmål har vi 

koncentreret os om undersøgelser af faktor B hos 

høns. 
Fra pattedyr vides det, at faktor B indgår et kom­

pleks med C3b, hvorefter et mindre fragment, Ba, 

spaltes fra B, katalyseret af enzymet faktor D. Det nu 

opståede C3bBb har aktivitet som C3-konvertase, 

hvorefter resten af komplement kaskaden aktiveres 

(C5-C9). 

Ved hjælp af et funktionelt assay (hæmolyse af 
pattedyr-erythrocytter) har vi foretaget en fysisk-ke-

misk oprensning af faktor B. Dette »rene« faktor B er 
dernæst blevet injiceret i kaniner, og vi har kunnet 

fremstille et monospecifikt kanin anti hønse faktor B. 

Dette antistof er nu anvendt til 2 ting; 

Dels har vi ved hjælp af dette antistof og ved at 

anvende elektroforetiske immunpræcipitationstek-

nikker kunnet monitorere en oprensning af større 

mængder faktor B, som herefter har kunnet analyse­
res. Vi har herunder fundet, at hønse faktor B har en 

molekylvægt på omkr. 100.000 Dalton (bestemt ved 

SDS-PAGE og ved gelfiltrering). Elektroforetisk er 

det et beta-globulin, som ved aktivering spaltes til 2 

fragmenter: Ba med Mw omkr. 33.000 og alfa-mobi­

litet og Bb med Mw omkr. 67.000 og gamma-mobili-

tet. Alt sammen egenskaber, som viser en fuldstæn­

dig overensstemmelse med de tilsvarende egenska­

ber ved pattedyr faktor B. 

Endelig er det monospecifikke antistof blevet an­

vendt til at analysere for genetisk polymorfi. Efter 

høj-volts-elektroforese i agarosegel (20 volt/cm i 2 

timer) er der lavet en 2. dimension elektroforese op i 

antistofholdig gel. Herved har vi ved analyse af et 

stort antal høns fundet 3 fænotyper af faktor B: en 

»fast« med 2 bånd og en »slow« også med 2 bånd, 

men forskudt mod katoden, samt en fænotype med 3 

bånd, som kan opfattes som en blanding af »fast« og 

»slow«. 

Det har endvidere kunnet vises, at den genetiske 

polymorfi er udtrykt i Ba-fragmentet. 

Der er nu igangsat en avl af relevante kombinatio­

ner af B-fænotyper, kombineret med relevante mar­

kører for serologisk erkendelige MHC-markører. 

Analyse af afkommet fra denne avl vil give os svaret, 

om faktor B polymorfien i fugle er koblet til MHC 

eller ej. 
Det oprensede faktor B er desuden blevet anvendt 

til immunisering af mus med det formål at producere 

monoklonale antistoffer mod faktor B. Kobles så­

danne antistoffer fast på en matrix (ex. CNBr-akti-

veret Sepharose) vil man have et immunadsorbens, 

som specifikt vil kunne fjerne faktor B fra hønsese-

rum. Det derved fremkomne faktor B-deficiente se­

rum vil være et ideelt udgangsmateriale for undersø­

gelse af »klassisk« komplement aktivering hos fugle, 

idet faktor B er essentielt for den »alternative« akti­

vering. 
Der er ved en enkelt cellefusion fremkommet 2 

cellekloner, som begge producerer antistof, som rea­

gerer med det oprensede faktor B-præparat. Vi har 

således efter alt at dømme allerede det ønskede mo­

noklonale antistof. 
Det er desuden vist, at den første komplementfak­

tor i den klassiske aktiveringsmekanisme, Clq, kan 

isoleres fra hønseserum ved præparativ isotachopho-
rese. Det isolerede protein udviser stor lighed med 

pattedyrs Clq både i fysisk-kemisk henseende og 
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funktionelt, idet humane komplement faktorer akti­

veres af hønse Clq. 

Desuden er undersøgelserne af komplementsyste­

mets fylogenese i 1981 blevet udvidet til også at om­

fatte blodet fra forskellige arter af karpefamilien. Re­

sultaterne er dog endnu meget foreløbige. 
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Morten Simonsen 

2. Institut for Experimentel Kirurgisk Forsk­
ning 

Stab: 

1 Direktør, 2 lektorer, 1 adjunkt, 14 TAP og 1 labo­

rantelev. 

Forskningsvi rksomhed: 

Undersøgelser til bestemmelse af mavesækkens funktion: 

Der er ved instituttet udviklet en metode til vurde­

ring af mavesækkens tømningsforhold på hunde. 

Metoden er evalueret i en række in vivo og in vitro 

undersøgelser, og resultater fra samme hund har vist 

god reproducerbarhed med en ubetydelig dag til dag 

variation. De observerede data har desuden givet 

information om mavesækkens motoriske aktivitet 

(peristaltik og duodenogastrisk reflux). Resultaterne 

har ført til en forbedret tolkning og forståelse af ma-

vetømningsforhold hos normale personer og patien­

ter med sygdomme i mave-tarm-kanalen. Metoden 

har desuden været anvendt til at undersøge enkelte 

tarmafsnits indflydelse på mavetømningen. Infusion 

af forskellige fødeemner i tarmen har vist, at tyndtar­

men er af stor betydning for regulationen af mave­

sækkens tømning. 

Der er hos patienter med kliniske symptomer på 

dumping efter ventrikelkirurgi påvist en hurtig initi­

al tømning fra mavesækken af hypertone glucoseop-
løsninger, ledsaget af hæmokoncentrering og en øget 
absorptionshastighed af glucose. Under ophold på 

Middlesex Hospital i London er disse observationer 

gjort gennem en objektiv kortlæggelse af dumping­
syndromet efter indtagelse af koncentrerede sukker­

opløsninger. I samarbejde med Hammersmith Ho­
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spital i London er der samtidig påvist karakteristiske 

afvigelser fra fastekoncentrationerne af visse tarm-

hormoner (neurotensin, GIP, motilin, enterogluca-

gon og insulin). Med henblik på at studere mekanis­
merne bag dette kliniske syndrom er disse ledsagen­
de objektive ændringer søgt fremstillet på hunde 

med denerveret mavesæk og gennemskåret mave­

mund gennem indgift af hypertone glucoseopløsnin-

ger. Herigennem har det været muligt at sandsynlig­

gøre de betingelser, der er nødvendige hos hunde for 

at frembringe de objektive ændringer, som er obser­

veret hos mennesket. Det giver mulighed for en bed­

re forståelse af den patofysiologiske baggrund for 

dette syndroms opståen. 

Cimetidin har en blokerende virkning på H^-re-

ceptorer og som følge heraf en nedsættende virkning 

på mavesækkens sekretproduktion. Cimetidin er 

derfor de senere år blevet anvendt til behandling af 

sår i mavesækken og på tolvfingertarmen. Den akut­

te virkning og langtidsvirkningen af dette stof på 

mavesækkens sekretion undersøges på hunde, spe­

cielt med henblik på optræden af duodenogastrisk 

reflux. Til beregningen heraf anvendes en formel, 

udviklet her på Instituttet, baseret på natriumind­

holdet i ventrikelsekret. (O. Lawaetz, H. P. Olesen, 

Rinette Andreasen & E. Sjøntoft). 

Glutaraldehyd-fiksering af lunge in situ: 

Det er tidligere forsøgt at opnå en perfusabel lunge 

med difTusionskapacitet efter fiksering ved perfusion 

af en udtaget svinelunge med glutaraldehyd-holdigt 

perfusat. Resultatet var ikke særlig gunstigt, for­

mentlig på grund af iskæmisk endothelskade. Det 

synes at være nødvendigt at perfusionsfiksere lungen 

in vivo og efter heparinisering for at undgå koagula­

tion. Ved perfusionsfiksering in situ kan man skylle 

og fiksere efter heparinisering af forsøgsdyret, uden 

at der kommer hypoxiske endothel eller andre vævs­

skader, og man har fordelen af at kunne etablere 

normal cirkulation gennem lungen i dens normale 

form og position i thorax umiddelbart efter fikserin­

gen. Endelig kan funktionen såvel ventilationsmæs-

sigt, hæmodynamisk som dilTusionsmæssigt afprø­

ves, medens lungen stadig er in situ. Man far herved 

undersøgt de forandringer, som kun skyldes fikserin­

gen. Det er hensigten at opnå en perfusabel, fikseret 

og dermed immunologisk inaktiv lunge, som kan be­

nyttes som oxygenator ved behandling af akut respi­

ratorisk insulTiciens eller som oxygenator i hjertelun­

gemaskiner. (Overlæge I. Rygg, Thoraxkirurgisk 

afd. RH & 1. reservelæge S. Lippert, Kirurgisk afd. 

KAS Set. Elisabeth, i samarbejde med Instituttets 

personale). 

Protesemateriale: 

Til rekonstruktion af hjerte-karsystemet er der i 
tidens løb benyttet forskellige materialer al såvel 

syntetisk som animalsk oprindelse. Væv fra andre 
individer og væv af animalsk oprindelse udløser re­

aktioner, der senere kan føre til udstødning. Ved 

forskellige rensnings- og præparationsprocedurer er 

der på Rigshospitalets afdeling R fremstillet et mate­

riale ud fra svinepericardium (hjertesæk), som synes 

egnet som protesemateriale i hjerte-kar-systemet. 
Under anvendelse af ovennævnte materiale er 

fremstillet een- og trefligede klapper samt karprote­

ser. Disse er indsat i henholdsvis aorta (hovedpuls­

åren), arteria pulmonalis (lungepulsåren) og arteria 

femoralis (pulsåren i låret) på hunde for at studere 

de operationstekniske problemer med indsættelsen. 
SulTlciensen af materialet samt de akutte og de sene­

re fremkomne forandringer i og omkring dette er 

genstand for undersøgelse. Flowmåling in situ og hi­

stologiske undersøgelser indgår i studiet. De forelø­

bige resultater tyder på, at stofTet er anvendeligt til 

formålet. (Overlæge I. Rygg & 1. reservelæge E. 

Hjelms, Thoraxkirurgisk afd. RH, i samarbejde med 

Instituttets personale. 

Pacemaker: 

Brug af pacemaker ved visse lidelser i hjertets led­

ningssystem har været en tilgængelig behandlings­

form i mere end 20 år. Der er dog stadig problemer, 

som skal finde sin løsning, inden den ideelle pulsge­

nerator er til rådighed for patienterne. 

Igangværende eksperimentelle undersøgelser ud­

ført på kaniner og hunde tager sigte på at studere 

forskellige isolationsmaterialers (plastiklegeringer) 

vævsforligelighed og stabilitet i organismen, at bely­

se nyudviklede kulelektroders egnethed til cardial 

pacing og endelig at afprøve programerbare atrio-

ventriculære pulsgeneratorers (A-V seqventielle 

pulsgeneratorer) pålidelighed specielt ved høje og 

lave frekvenser. (1. reservelæge P. Bech-Jansen, 

Thoraxkirurgisk Afd. RH i samarbejde med civilin­

geniør Sv. E. Volfram Hansen, Siemens A/S og In­

stituttets personale). 

Pancreas-ø-celletransplantation: 

Bl.a. hos mennesker er pancreas-ø-celletransplanta-

tion tidligere forsøgt, uden at der er fundet en til­

fredsstillende fremgangsmåde. Det gælder både med 

hensyn til det operationstekniske og det postoperati­

ve forløb. 

Hos patienter, der totalt pancreatektomeres på 

grund af kronisk pancreatitis eller pancreascancer, 

vil det være nærliggende at bruge transplantation af 

pancreas-ø-væv. Procedureafprøvningen udført på 

grise går ud på at foretage total pancreatektomi, at 

isolere ø-væv fra det øvrige pancreasvæv på de frisk 

udtagne pancreas og at transplantere dette i form åf 

en suspension til leverens portakar via vena lienalis. 

Anslag af ø-væv vurderes dels histologisk og dejs ved 

bestemmelse af C-peptid i blodet. 
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De foreløbige forsøg har vist, at operations- og 

postoperative komplikationer lader sig kontrollere. 

Derimod volder isolationen af ø-vævstransplantatet 

problemer, som skal løses, inden transplantations­

forsøgene kan forventes fuldført. 

Insuhndoseringspumpe: 

Patienter med diabetes mellitus (sukkersyge) er hen­

vist til livslang behandling med daglige insulininjek­

tioner. I forsøg på at gøre denne behandling bedre 

og lettere for patienten er der udviklet doserings­

pumper, som kan indopereres i patienten. Dose­

rings- og procedureafprøvning udføres på totalpan-

createctomerede grise. Selve pumpeaggregatet ind­

opereres subcutant, og spidsen af det fraførende do-

seringskateter placeres i vena portae. De foreløbige 

erfaringer har vist, at justeringer af pumper er på­
krævet, for at de kan bringes til at fungere tilfreds­

stillende i den diabetiske organisme. (1. reservelæge 

T. Bilde, Kirurgisk Afd. D Rh, 1. reservelæge Fl. 

Burcharth, Kirurgisk Afd. D KAS Herlev, Overlæge 

T. Deckert, Niels Steensens Hospital, 1. reservelæge 

A. Hald, Anæstesiologisk Afd. BBH, 1. reservelæge 

K. Kølendorf, Medicinsk Afd. E Frederiksberg Ho­

spital, reservelæge Birgitte Marner og cand.scient. J. 

Højriis Nielsen, Hagedorns Forskningslaboratori­

um, Niels Steensensvej, Gentofte i samarbejde med 

Instituttets personale). 

Tubaanas tomoser: 

Et stigende antal kvinder ønsker sig steriliseret i kon-

traceptivt øjemed. Dette har selvsagt til følge, at et 

stigende antal steriliserede kvinder også ønsker re-

fertiliseringsoperation. En reanastomosering af over­

skårne æggeledere (tubae uterinae) var tidligere et 

indgreb, der ikke blev levnet store chancer for suc­

ces. De senere års indførelse af den mikrokirurgiske 

teknik og anvendelse af nyudviklede suturmaterialer 

giver disse indgreb bedre muligheder. De eksperi­

mentelle kirurgiske undersøgelser foretages på hun­

kaniner, som reanastomoseres på begge tubae. Dyre­

nes fertilitetsprocent efter indgrebet fastlægges, lige­

som passageforholdene i tubae og de histopatologi-

ske ændringer undersøges. (1. reservelæge E. 

Schroeder, Gynækologisk Afd. RH i samarbejde 
med Instituttets personale). 

Postoperative adhærencer i abdomen: 

Adhærencer mellem indre organer efter større opera­

tive indgreb i abdomen er en hyppig og alvorlig post­

operativ komplikation, hvis årsagsforhold kun er 
ufuldstændigt belyst. På denne baggrund er der ved 

Instituttet gennemført en række operative indgreb i 

abdomen på rotter med henblik på at kunne frembrin­

ge reproducerbare og standardiserede adhærencer til 
undersøgelse af årsagsforhold og forebyggelse. (Sv. 

Lindenberg, Kirurgisk Afd. I) KAS Herlev, M. Lyk­

kegaard og Fl. Moesgaard, Kirurgisk Afd. G RH, P. 

Vangsted, Øjenafd. RH i samarbejde med Instituttets 

personale). 

Tekniske spørgsmål vedrørende suturmaterialer: 

I fortsættelse af påviste ændringer i de syntetiske 

suturmaterialers egenskaber genoptoges tidligere for-

søgsmetodik med incubation af suturmaterialer i kul­

tur med hvide blodceller. Formålet var udvikling af en 

in vitro teknik til bedømmelse af et suturmateriales 

cellulære vævsreaktion. Forsøgene må indtil videre 

indstilles på grund af ændring i hospitalsansættelse for 

de to medarbejdere. (J. Eldrup, Kirurgisk Afd. Roskil­

de Amtssygehus, Jette Lund Olesen, Kirurgisk Afd. 

KAS Herlev i samarbejde med H. H. Wandall). 

Eksperimentel sinus sigmoideus trombose: 

Man kender kun lidt til årsagsforholdene til endolym-

fatisk hydrops. Denne histologiske forandring findes 

altid hos mennesker, som lider af MenierJs sygdom. 

Man ved fra dyreforsøg, at destruktion af saccus 

endolymfaticus og aquaductus vestibularis kan 

fremkalde endolymfatisk hydrops, men denne proce­

dure er desuden ødelæggende for en væsentlig del af 

det indre øres venøse drænage. Det er således et 

spørgsmål, om den påviste hydrops i virkeligheden 

skyldes venøs stase. 

Undersøgelserne, som udføres på kaniner her ved 

Instituttet, går ud på eksperimentelt at kompromite-

re det venøse afløb fra det indre øre ved trombose­

ring af sinus sigmoideus, hvortil en væsentlig del af 

det venøse afløb finder sted. (A. Bomholt, Øreafd. 

Roskilde Amtssygehus i samarbejde med Instituttets 

personale). 

Anæstesi af grise: 

Der har i de senere år været en øget interesse for at 

anvende grisen som forsøgsdyr i den eksperimentelle 

kirurgi. I konsekvens af denne udvikling har Insti­

tuttet fundet det påkrævet at undersøge denne dyre­

arts respons på længerevarende anæstesi med for­

skellige anæstetika (Barbiturat, HypnodilK og Ha-

lothaneR) ved fastlæggelse af en række hæmodyna-

miske parametre. (H. P. Olesen, E. Sjøntoft, H. H. 

Wandall og Ulla Sivertsen Weis-Fogh). 

Spongostan som knoglesubstitut: 

I en række tilfælde har spongostan været anvendt til 

at udfylde knoglecaviteter hos børn. Spongostanen 

synes - radiologisk vurderet — erstattet med knogle­

væv i løbet af 3-4 måneder. For at fa undersøgt, 

hvordan denne transformation foregår, er der ind­

ledt en række undersøgelser på kaniner, som har fået 

spongostan placeret dels subperiostealt, dels i et bo­

rehul i tibia. Helingsforløbet vurderes gennem radio­
logiske og histologiske undersøgelser. (|. Greill og P. 
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Riegels Nielsen, Børnekirurgisk Aid. RH i samarbej­

de med Instituttets personale). 

Bruskregeneration: 
Med udgangspunkt i det forhold, at primære brusk­

defekter disponerer for artroseudvikling, forsøges 
bruskregeneration fremmet eksperimentelt i kanin­

knæ ved opfyldning af artificielle defekter med pe-

riostceller/bruskceller fastholdt i opslemning med 

artsegen fibrinklæber. Resultaterne vurderes ved ra­

diologiske og histologiske undersøgelser. (1. reserve­

læger O. Clasen og H. C. Thyregod, Kirurgisk Afd. 

A, KAS Glostrup i samarbejde med Instituttets per­

sonale). 

In vilro opbevaring af blodplader: 

Som andre celler har blodplader et relativt højt K + 

indhold, der reguleres ved hjælp af en aktiv Na + -K + 

pumpe og en passiv K+ flux. Ved in vitro opbeva­

ring ved 370C ændres K+ indholdet med pH æn­

dringer i plasma. Den maximale koncentration fin­

des ved pH 6,0-6,4. Dette skyldes nedsat permeabili­

tet for K+ i plademembranen. Ændringer i tempera­

tur og ionsammensætning i plasma har ligeides be­

tydning for K 1 permeabiliteten i plademembranen, 

og eflekten undersøges ved forskellige pH værdier. 

Sammenholdt hermed undersøges ændringer i pla-

deaggregabilitet og formændring. Hovedsigtet med 

forsøgene er at finde de optimale betingelser for in 

vitro opbevaring af blodplader til transfusion. (Ulla 

Sivertsen Weis-Fogh). 

h'eed-back model for ventrikeltømning: 

En simpel feed-back model for tømningshastighed af 

ventrikelindhold er opstillet. Den af modellen opnåe­

de dilferentialligning fører til et logistisk funktions-

udtryk for sammenhæng mellem det i ventriklen væ­

rende måltid og tiden. Da feed-back modellen resul­

terer i en ikke lineær dilTerentialligning, og tøm-

ningskurvernes »signal/støjforhold« er mindre end 

10, og kendskab til visse tømningsparametre ikke på 

beregningstidspunktet var opnåelige, er parametere-

stimations-problematikken kompliceret. Der er fore­

taget kurvefit på ca. 300 tømningsforløb optaget på 

normalpersoner. Det har indtil nu været muligt at 

opnå rimelige resultater for i feed-back modellen 

indgående parametre ved ca. 90% af tømningsforlø-

bene. 

På grundlag af modellen har det været muligt at 

klarlægge forhold vedrørende den initiale tømning 

og dennes indflydelse på det samlede ventrikeltøm-

ningsforløb ved såvel normale som anormale tøm­

ningsforløb. (E. Sjøntoft og O. Lawaetz). 

En matematisk-fysisk model for samvariationen mellem cor-

neas form, tykkelses profil og elastiske egenskaber: 

I samarbejde med cand.med. (larsten Edmund, 

Gentofte er en matematisk-fysisk model opstillet. 

som beskriver relationen mellem de målelige cornea-

parametre; form, tykkelse og elasticitetskoefficient. 
Ideen bag modellen er, at man forestiller sig horn­

hinden som værende en del af en ellipsoide med 
vekslende vægtykkelse, tyndest ved apex og med 

gradvis tiltagende tykkelse mod periferien. Ellipsoi-

dens matematiske formel kan bestemmes ud fra foto-

keratometriske målinger, og vægtykkelsens variatio­

ner kan bestemmes ved pachymetriske målinger. In­

de i ellipsoiden er der et tryk, som medfører en ud­

spilning af corneavævet, hvorved dette opnår en in­

dre energi i form af potentiel energi. 

Hornhindens potentielle energi er en funktion af 

det indre tryk, formen, vægtykkelsen og vævets ela­

stiske egenskaber. 

Ved en antagelse om, at hornhindens form indstil­

ler sig, således at den potentielle energi er minimal, 

har det været muligt at angive variationen af de ela­

stiske egenskaber hen over hornhinden for en målt 

tykkelsesvariation og form. 

Der er udviklet en computerberegningsmodel, 

som har muliggjort in vivo bestemmelse af Youngs 

modul for cornea. (E. Sjøntoft og Carsten Edmund, 
Gentofte). 

Metode til løsning af foldnings problemer for anvendelse i 

små computersystemer: 

Det er velkendt, at gentagne målinger af en fast stør­

relse ofte resulterer i en fordeling af måleresultater, 

hvilket skyldes unøjagtighed af måleprocessen. Ofte 

er den resulterende fordeling den »normale« (eller 

»Gaussiske«) fordeling. 

Når mange forskellige størrelser måles i samme 

eksperiment, kan de resulterende fordelinger over­

lappe, og det er ofte umuligt at finde placeringen af 

de oprindelige størrelser. Man kan matematisk be­
skrive problemet således, at det observerede signal 

er resultatet af det oprindelige signal foldet med en 

fordelingsfunktion. 

Beregningsmetoder, som ud fra kendskab til for­

delingsfunktionen og det observerede signal kan be­

stemme det oprindelige signal, kaldes udfoldnings-

metoder. Som oftest er udfoldningsmetoder bereg­

ningsmæssigt meget omstændelige og kræver ret sto­

re computerfaciliteter. En simplere metode til ud­

foldning af en-dimensionale signaler udarbejdedes 

som del af et licentiatarbejde ved Fysisk Laboratori­

um II (KU). Metodens praktiske anvendelse var ud­

foldning af EEG signaler samt bestemmelse af multi­

pel Compton spredningsfænomener ved Rigshospi­

talets Whole Body Counter. 
Metoden er nu videreudviklet, således at blot 

kendskab til fordelingsfunktionens lavere ordens mo­

menter er nødvendigt for at muliggøre udfoldning. 

I forbindelse med denne udfoldningsmetode er der 

udviklet en simpel metode til differentiation af støj­

fyldte data. (E. Sjøntoft). 
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Aaulotransplantation aj prancreas på hund: 

I studiet af pancreas' hormonelt styrede eksterne se­

kretion er det vigtigt, at pancreas er fuldt denerveret. 

Dette søges opnået ved autotransplantation af den 

distale del af pancreas, der hos ca. 50% af hunde har 

en veldefineret, selvstændig karforsyning. 

De hidtil foretagne forsøg på transplantation tyder 

på, at indgrebet med held lader sig udføre under 

anvendelse af mikrokirurgisk teknik. (Overlæge F. 

W. Henriksen, FAS Helsingør Sygehus i samarbejde 

med Instituttets personale). 

Servicefunktion: 

Som tidligere år er ydet bistand til Forsvarets Sani-

tetsskoles gennemførelse af operationsøvelser for 

indkaldte læger 2 gange i årets løb. (H. H. Wandall 

og H. P. Olesen). 

H. H. Wandall var Vicepræsident og leder af sym­

posium om kirurgisk forskning samt om ventrikel-

funktionsbestemmelser og kliniske konsekvenser ved 

Nordisk Kirurgisk Forenings 40. Kongres juni i Rey­

kjavik. 

H. H. Wandall var dansk delegeret ved symposi­

um on Wound Ballistics september i Goteborg. 

H. H. Wandall deltog i gennemgang af sanitetstje­
neste ved NATO-øvelse oktober i Rendsburg. 

H. H. Wandall var underviser ved kirurgisk vide-

reuddannelseskursus ved Oslo Universitet, Akers-
hus Sygehus i oktober. 
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3. Institut for Eksperimentel Medicin 
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1 Afdelingsleder, 2 lektorer, 1 seniorstipendiat, 5 stil­
linger for teknisk-administrativt personale fordelt på 
9 personer. 



338 Universitetets årbog 1981 

Videnskabelig virksomhed: 

Alment: 

Baggrunden for instituttets forskningsprojekter er 

mere detailleret beskrevet i Universitetets årbog 

1977. Hovedformålet er fortsat at bidrage til forståel­

sen af de mekanismer, som ligger til grund for nyrens 
andel i hypertensions-sygdommen (forhøjet blod­

tryk). Vi har i disse år lagt hovedvægten på undersø­

gelser over nyrens frigørelse af stoffer, der er karkon-

traherende (renin-angiotensin) og kardilaterende 
(prostaglandiner og kallikrein-kinin), og virkningen 

af disse stoffer i selve nyren med særlig henblik på 

nyrens regulering af salt- og vandudskillelsen (intra-

renale reguleringsmekanismer). Nyrevævets væsent­

ligste arbejde er jo aktivt at reabsorbere det glome-

rulære ultrafiltrats salte og vand tilbage fra nyregan­

gene (tubuli) til blodbanen. Langt størstedelen af 

ultrafiltratet reabsorberes som isosmotisk væske over 

de proximale tubulusafsnits epithel. Et meget væ­

sentligt projekt for den dybere indsigt i de processer, 

som ligger til grund bl.a. for nyrens regulering af 

salt- og vandudskillelsen er derfor undersøgelserne 

over den isosmotisk transepitheliale transportmeka­

nisme, som vi foretager på isoleret kaningaldeblære. 

Igangværende projekter: 

1) Intrarenale reguleringsmekanismer med særligt henblik 

på reguleringen af salt- og vandudskillelsen: 

(P. P. Leyssac og P. Christensen). 

a) Vi har indenfor de sidste par år vist at de endoge­

ne prostaglandiner øger salt- og vandudskillelsen bå­

de på normalt hydrerede, bedøvede rotter og på be­

døvede rotter belastet med en moderat mængde iso-

tont saltvand. Det er påvist, at der findes en om­

vendt hyperbolsk sammenhæng mellem urinens 

dannelseshastighed (diuresen) og prostaglandiner-

nes udskillelseshastighed i urinen, som tyder på at 

prostaglandinsynthesen i nyremarven er led i en 

feedback mekanisme, der skal forhindre at nyrens 

urindannelse går i stå under særligt belastende situa­

tioner som f.eks. operation og anæsthesi. Disse resul­

tater, opnåede på normale rotter, vil i det fortsatte 

arbejde tjene som referenceramme for tilsvarende 

forsøg på rotter med forskellige former for hyperten­

sion, hvor vi håber at kunne afsløre mulige ændrin­

ger i disse hormonsystemer og deres indbyrdes rela­

tioner og/eller lokale virkning. 

For at kunne vurdere om den fundne relation mel­

lem prostaglandinsynthesen og diuresen alene er et 

stressfænomen fremkaldt af anæsthesi og operation, 

eller også forekommer under mere fysiologiske for­

hold, har vi afsluttet en tilsvarende undersøgelse på 

ubedøvede rotter, der har vist samme relation som 

på de bedøvede dyr. 

b) For at teste validiteten af den her i instituttet 

udviklede radioimmunoassay (RIA) afprostaglandi-

nerne E , og Fja, har vi i samarbejde med cand.scient 
Klaus Bukhave (Hvidovre Hospital, Med.afd.) og 

Krister Green (Karolinska Institut, Klin.Kem.Eab., 
Stockholm) gennemført en sammenligning, i blind 

forsøg, af prostaglandinanalyser på rotteurin og 

tarmsekreter med vor RIA og med gaschromatogra-

fi-massespektrometri (GC-MS). Der fandtes på rot­

teurin en meget nøje overensstemmelse i resultaterne 
med de to analyser af PGE._, (korrelationskoefficient 

0.97; hældningskoefficient 0.95; og en gennemsnitlig 

afvigelse under 10%). Også på tarmsekreter var 

overensstemmelsen forbavsende god omend der var 

en lidt større afvigelse mellem resultaterne. Vor 

PGE,-RIA giver således korrekte værdier. Fordelen 

ved denne metode er, at den - modsat GC-MS - er 

egnet til rutineanalyser og er langt mere følsom. Til 

GC-MS-prostaglandin analyse kræves der ca. 1.5 ml 

urin, hvorimod der kan udføres en tredobbelt RIA 

på kun 10 micro-l urin. En tilsvarende undersøgelse 

for PGF2,, er afsluttet i år. 

2) Virkningen af forskellige bedøvelsesmidler på nyrens 

funktion: 

(P. P. Leyssac i samarbejde med stud.med. Niels-

Henrik H Rathlou). 

a) Den i årbogen for 1980 nærmere omtalte og be­

grundede undersøgelse er publiceret i år. Vi har her 

fundet frem til en anæsthesi-metode (Halothan-

kvælstofibrilte-ilt) som - modsat barbiturater - tåles 

lige godt af de undersøgte rottestammer, og som gi­

ver en mere optimal nyrefunktion sammenlignelig 

med funktionen på vågne rotter. 

b) Virkningen af Halothan-anæsthesi på prostaglandin-E? 

analysen: 
(P. Christensen i samarbejde med stud.med. Niels-

Henrik H. Rathlou). 

Under arbejdet omtalt under punkt 2.a) blev det 

fundet, at analysen af prostaglandin E_> i rotteurin, i 

modsætning til prostaglandin-F^a analysen, blev 

kompromitteret af halothan-anæsthesi, idet genfin­

dingen (recovery) af tilsat isotop-mærket PGE.* blev 

voldsomt reduceret. En nøjere eksperimentel og bio­

kemisk analyse af dette, ikke tidligere beskrevne, fæ­

nomen har vist, at det formentlig må skyldes en spe­

cifik, reversibel binding af en Halothan-metabolit til 

PGE l, i urinen. Denne binding kan fuldstændigt ud­

konkurreres af barbiturater (f.eks. amytal, enhexy-

mal og inactin) således at genfindingen øges til det 

normale (ca. 70%); og normal genfinding opnås lige 

godt enten rotten forbehandles med barbiturat eller 

barbituratet tilsættes den færdige urin eller et hvilket 

som helst trin i analysen. En rapport herom er publi­

ceret i år. 
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3) En eksperimentel analyse af den fraktionelle hthium-ex-

cretions relation til den proximale tubulære saltvands-reab-

sorptwn: 
(P. P. Leyssac i samarbejde med dr. med. K. Thom­

sen, Statshospitalet i Risskov). 

Baggrunden for undersøgelsen, som er publiceret i 

år, er omtalt nøjere i årbogen for 1979 og 1980. Re­

sultaterne har vist, at lithium udelukkende reabsor-

beres proximalt, og at lithium-clearance metoden gi­

ver lige så korrekte og præcise resultater som mikro-

punkturmetoden, når denne udføres med intratubu-

lær trykkontrol. Den konventionelle mikropunktur-

teknik giver derimod mindre pålidelige resultater 

under vore forsøgsbetingelser. Lithium-metoden har 

den fordel, at den kun kræver opsamling af urin og et 

par blodprøver. Den kan således anvendes til selek­

tiv analyse af tubulus-funktionen (proximale og ne-

denforliggende tubulusafsnit) på ubedøvede forsøgs­

dyr og patienter, fwilket ikke tidligere har været mu-

ligt. 

K. Thomsen har tidligere sandsynliggjort, at ved 

svær saltmangel kan lithium hos ubedøvede rotter 

tillige reabsorberes i et vist omfang i distale tubulus­

afsnit. Noget tilsvarende kan ikke udelukkes at fore­

komme hos visse patientgrupper. Lithium-clearance 

metoden vil i så fald overvurdere den proximale tu-

bulusfunktion. Vi har derfor gennemført en forsøgs-

serie på saltdepleterede rotter for med lithium-meto­

den og OT/TT-metoden at vurdere, dels i hvilken 

grad lithium kan reabsorberes distalt, dels om den 

distale lithiumsabsorption selektivt kan blokeres 
med et vanddrivende middel (diureticum) med di­

stalt angrebspunkt. Hvis dette viser sig at være til­

fældet, vil man også på patienter, ved at måle den 

fraktionelle lithium clearance før og efter indgift af 

diureficum, la et mål for den distale komponent og 

dermed et korrekt mål for den proximale tubulus-

funktion også under disse forhold. 

4) En klinisk undersøgelse med lithium-metoden af nyre- og 

tubulus funktionen på normalpersoner og patienter med es­
sentiel hypertension: 

(P. P. Leyssac i Samarbejde med dr.med. Ulrik Ger­

ner Svendsen, KAS Gentofte, Med.afd. C og stud. 
med. Niels-Henrik H. Rathlou). 

a) Formålet med den gennemførte undersøgelse var 

at få tilvejebragt en patofysiologisk dybere indsigt i 

de forandringer i nyrefunktionen som er karakteristi­

ske for patienter med essentiel hypertension, og som 
ligger til grund for det hos disse patienter karakteri­

stiske excretionsmønster, der er betegnet som »exag-
gerated natriuresis« efter acut saltvandsbelastning. 
Ved undersøgelsen anvender vi den under pkt. 3 

omtalte lithium-clearance metode før og efter salt­
vandsbelastning. 

b) En tilsvarende dyreekspcrimentel undersøgelse 

med lithium-metoden, OT/TT-metoden og mikro-

punktur er påbegyndt på gas-bedøvede rotter med 

spontan hypertension (SHR) og kontrolrotter (Wi-

star Kyoto stammen) (P. P. Leyssac). 

5) Tilsvarende undersøgelser med lithium-metoden af nyre-

og tubulusfunktionen hos forskellige patientkategorier: 

Disse undersøgelser er påbegyndt i samarbejde med 

en række kliniske afdelinger, og en dyreeksperimen­

tel undersøgelse med samme metode af den nyretoxi-

ske effekt af cyclosporin som anvendes som immuno 

suppressiv behandling ved nyretransplantationer er 

indledt i samarbejde med nephrologisk afdeling, 

Odense Amts og Bys sygehus. (Prof. E. Kemp). 

6) Undersøgelser over betydningen af thymus-afhængige im­

munreaktioner for forløbet af eksperimentel hypertension hos 

rotter: 

(P. P. Leyssac i samarbejde med dr.med. U. Gerner 

Svendsen, KAS Gentofte, dr.med. S. Strandgård, K. 

H., dr.med. O. Brændstrup, Frb. Hospital og stud. 
med. P. Ghristensen). 

Projektet er en videreførelse af dr. Gerner Svend-

sen's her i instituttet gennemførte disputatsarbejde, 

som gav experimentelle gode holdepunkter for, at en 

thymus-afhængig immunreaktion er involveret i den 

hypertensive karsygdoms udvikling og desuden sy­

nes at spille en endnu uafklaret rolle for vedligehol­

delsen i den chroniske fase af det forhøjede blodtryk 

hos mus. Vi gennemfører nu en serie forsøg med 

henholdsvis hårede normale rotter og en mutant 

stamme »nøgne rotter«, der medfødt mangler thy­

mus (brislen). Resultaterne af forsøg med såkaldt 

Loomis-hypertension bekræfter de tidligere på nøg­

ne og hårede mus gjorte iagttagelser, at de nøgne 

(thymusdefekte) rotter, modsat de hårede normale 

kontroldyr, ikke kan opretholde forhøjet blodtryk i 

den chroniske fase. Desuden synes resultaterne at 

vise, at plasma renin koncentrationen, som ved den­

ne form for hypertension falder rapidt på normale 

rotter og forbliver på meget lave værdier, ligger høje­

re og har en tendens, til at stige imod normalværdier 

hos nøgne rotter. Det ser således ud til, at vi med den 

nøgne rotte kan fa en velegnet model til videre forsøg 

på at afsløre den eller de faktorer i nyren, som spiller 

en rolle for den immunbetingede hypertensionssyg-
doms udvikling og forløb. 

7) In vivo-undersøgelser over remn-systemet og det tubulo-

glomerulære feedback res pose: 

(P. P. Leyssac og L. Baumbach). 

a) Det er kendt at en stigning i tubulusvæskens 
strømningshastighed udløser et fald i fødetrykket i 
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nyren (det glomerulære filtrationstryk) som udtryk 

for en lokalt virkende negativ feedback-mekanisme i 

det enkelte nefron. Der er også i litteraturen indirek­

te holdepunkter for, at reninsystemet er involveret i 

denne reguleringsmekanisme via det distale tubulus-

afsnit (macula densa). Da der her i instituttet tidli­
gere af S. Lykkegård og K. Poulsen er udviklet en 

ultramicro-radioimmunoassay, som kan måle renin i 

få nanoliter (10"91) plasma og tubulusvæske, har vi 

påbegyndt en micropunkturundersøgelse for direkte 

at måle, om der faktisk sker ændringer i det enkelte 

nefrons reninfrigørelse når strømningshastigheden i 

den nedre del af dette nefrons tubulusafsnit ændres 

artificielt ved microperfusion og udløser feedback re-

sponse. Forsøget kræver, at der samtidig med micro-

perfusionen opsamles blod eller tubulusvæske fra 

samme nefron uden at denne opsamling påvirker sy­

stemet. Opsamlingen af f.eks. tubulusvæske må der­

for ske under kontinuerlig kontrol af trykket i det 

pågældende nefronafsnit, som ikke må ændres. 

b) Under forberedelserne til disse forsøg gjorde vi 

den nye, og muligvis betydningsfulde iagttagelse, at 

en isoton saltvandsinfusion (2.5 ml. over 2.5 min til 

cn rotte), som forårsager en beskeden men sikker 

stigning i strømningshastigheden gennem distale tu-

buli og et klart fald i reninsekretionen, udløser et 

initialt oscillerende, gradvis aftagende intratubulært 

trykresponse. Dette oscillerende response har kun 

kunnet iagttages på Amytal- eller Halothan bedøve­

de Spr. Dawley-rotter, hvis nyrefunktionsparametre 

er meget nær lig med de, der kan måles på ubedøve-

dc rotter. Fænomenet ses ikke på rotter bedøvede 

med det hyppigst anvendte thiobarbiturat Inactin, 

formentlig fordi dette stof (ligesom Amytal givet til 

Wistar rotter) hæmmer den proximale tubulusfunk-

tion. Foreløbige resultater tyder på, at det oscillato-

riske trykresponse forsvinder efter moderat extracel-

lular volumenexpansion med isotont saltvand sv.t. 

5% af legemsvægt. Filsvarende er oscillationer ikke 

set i forsøg på spontant hypertensive rotter (SF1R). 

Oscillationer synes også at kunne udløses af angio-

tensin, som desuden nedsætter frekvensen. Dette os-

cillatoriske response kan udløses i det enkelte nefron 

ved mikroperfusion af Henles slynge, som kun æn­

drer strømningshastigheden med 5 nanoliter pr. 

min. d.v.s. indenfor det fysiologiske variationsområ-

de. I den kommende tid vil udforskningen af dette 

fænomen blive intensiveret. 

8) Undersøgelser over reninfrigøre Isen fra det juxtaglomeru-

lære apparat in vi tro: 

(L. Baumbach i samarbejde med stud.med. O. 

Skøtt). 

Med en elektromagnetisk teknik kan rotteglomeruli 

(hårkarnøgler) isoleres og reninfrigørelsen fra de 
vedhængende renindannende celler studeres. Denne 

teknik giver den renest opnåelige præparation af re-

ninholdige celler uden brug af cellenedbrydende en­
zymer. Fordelen med denne præparation er fraværet 

af ydre påvirkninger (nervøse, signalmolekyler i blo­

det) som vides at påvirke reninfrigørelsen in vivo, og 

der skulle således være mulighed for at kunne stude­

re frigørelsesmekanismen(erne) uden disse faktorers 
indblanding. 

Ved at overskylle sådanne isolerede glomeruli 

med saltvandsmedier af forskellig sammensætning 

og derefter måle den pr. tidsenhed frigjorte renin-

mængde har vi tidligere vist, at reninfrigørelsen in 

vitro på en række punkter adskiller sig fra den klassi­

ske hormon/enzym-frigørelsesproces (exocytose). 

Reninfrigørelsen fra isolerede glomeruli synes snare­

re at være en passiv proces, koblet til cellernes aktive 

volumenregulering. 

Ved hjælp af en nyetableret radiokemisk enzym­

analyse har vi kunnet godtgøre, at reninfrigørelsen 

fra isolerede glomeruli er specifik i den forstand, at 

den klart adskiller sig fra frigørelsen af enzymet ade-

nylat kinase (myokinase), som findes såvel frit i cel­

levæsken som bundet til intracellulære organeller. 

Disse resultater taler derfor imod at renin findes frit i 

cellevæsken og at reninfrigørelsen er et resultat af 

cellenedbrydning. Forsøg med forskellige bufiersub-

stanser, pH-ændringer, cyclisk AMP og calcium ty­

der yderligere på at renin findes oplagret intracellu-

lært i et område med nær forbindelse med cellemem­

branen. Det må derfor antages, at den studerede 

frigørelsesproces afspejler en fysiologisk betydnings­

fuld reguleringsmekanisme for renin in vivo (macula 

densa receptoren). 
Undersøgelser over reninfrigørelsen fra enkelte 

mikrodissekerede glomeruli, hvor et langt stykke af 

det tilførende blodkar er bevaret, har godtgjort, at 

den i litteraturen beskrevne reninfrigørende (3-recep-
tor kun findes (er bevaret) i den glomerulusfjerne del 

af det tilførende blodkar. Forsøg på at adskille renin­

frigørelsen fra samtidige ændringer i musklernes 

sammentrækningsgrad for derved at afgøre om (i-

receptoren virker direkte på de reninholdige celler 

eller indirekte via karrets muskeltonus er hidtil mis­

lykkedes. Sammenholdt med de kendte virkninger af 

de anvendte stoffer tyder de opnåede resultater på, 

at den tilgrundliggende intracellulære process for 

muskeltonusregulering og reninfrigørelse er den 

samme, formentlig en calcium - cyclisk nucleotid 

interaktion. 

9) Undersøgelser over isosmotisk transepithehal salt- og 

vandtransport: 

(O. Frederiksen). 

Isolerede præparater al galdeblærer (især fra kani­
ner) anvendes til disse undersøgelser. Galdeblærens 

epithel. der består af et enkelt lag af celler, hører 
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ligesom epithelet i tyndtarm og nyrens proximale 

tubuli til de såkaldte lavmodstandsepithelier. Disse 

epithelier udviser isosmotisk transport af vand og 

salt (hovedsagelig NaCl) fra lumensiden til blodsi­

den. Epithelet indeholder i princippet to trans­

portveje: en paracellulær (mellem cellerne), der be­

tinger den lave modstand, og en transcellulær (gen­

nem cellerne). De her beskrevne undersøgelser tager 

sigte på at belyse transportvejenes relative betyd­

ning, samt en nærmere karakterisering af mekanis­

men for den transcellulære transport. Undersøgel­

serne er foretaget i delvis samarbejde med stud.med. 

E. Eldrup og med K. Møllgård (Anatomisk institut 

A) og J. Rostgaard (Anatomisk institut B). 

a) Den paracellulære passagevejs mulige betydning. 

Eksperimentelt fremkaldte ændringer i den epitheli-

ale modstand eller den paracellulære passagevejs ul­

trastruktur fører ikke til ændringer i galdeblæreepi-

thelets nettotransport af salt og vand. Yderligere fin­

der vi, at de ændringer i salt- og vandtransporten, 

der kan tilskrives passage gennem denne passagevej 

efter applicering af fysisk-kemiske gradienter over 

epithelet (hydrostatiske eller elektriske) er insignifi-

kante i forhold til nettotransporthastigheden. Resul­

taterne viser, at passagevejen mellem cellerne er 

uden kvantitativ betydning som funktionel trans­

portvej for den isosmotiske salt- og vandtransport; 

denne må foregå gennem cellerne. 

b) Sukrose bevægelser over galdeblæreepithelet. 

Sukrosebevægelser menes at foregå passivt mellem 

epithelcellerne. Vi har fundet at bevægelsen af stoffet 

fra lumen til blodside er upåvirkelig af epithelets 

spontane transporthastighed og af tryk fra lumensi­

den. Dette underbygger, at den paracellulære passa­

gevej er uden betydning for transport af vand. Bevæ­

gelsen af sukrose fra blodsiden til lumensiden var i 

vekslende grad højere end i modsat retning. Denne 

forskel i bevægelseshastighed har vist sig at kunne 

elimineres ved at hæmme den spontane væsketrans­

port eller ved at applicere et ringe hydrostatisk tryk 

på lumensiden, hvilket ikke har effekt på bevægelsen 

af natriumioner i samme retning. Resultaterne tyder 

på, at der under in vitro inkubationsbetingelser op­
står et ganske ringe tryk i bindevævet på blodsiden. 

Nettobevægelse af sukrose fremkaldes sandsynligvis 

af et sådant ringe vævstryk, og synes at foregå med 

væskebevægelse gennem nogle fa lækager i epithelet. 
Under visse betingelser kunne dette vævstryk frem­

kalde en mindre hæmning af nettotransporten af salt 

og vand, ikke ved filtration gennem intakte slutlister 
(tight junctions) mellem cellerne, men ved en direkte 
påvirkning af transporten gennem cellerne (jfr. pkt. 
c). 

c) Trykinducerede ændringer i salt- og vandtrans­

port. En undersøgelse af virkningen af udefra appli­

cerede små hydrostatiske tryk (4,5 cm vand) fra 

blodsiden på salt- og vandtransporten er afsluttet 

med en nærmere undersøgelse af sådanne tryks ef­

fekt på den epitheliale ultrastruktur i galdeblærer fra 

kaniner. Resultaterne viser, at epithelets (spec. tight 

junctions) integritet bevares. De samlede resultater 

sandsynliggør, at den transcellulære isosmotiske 

transport ikke, som almindeligvis antaget, foregår 

ved en aktiv iontransport over epithelcellernes basa­

le cellemembran med passiv (osmotisk) efterfølgen 

af vand ind i lateralrummene mellem cellerne, men 

snarere ved en mekanisk transportmekanisme gen­

nem cellerne, hvor koblingen mellem salt- og vand­

transporten sker luminalt. Vore tidligere resultater 

har ført til samme konklusion. 

d) Struktur-funktion relationer. En sammenligning 

af epithelgeometrien in vivo og efter in vitro inkube-

ring har vist markante lateralrum in vitro, mens dis­

se rum ikke ses efter fiksering in vivo. Resultaterne 

understøtter (jfr. pkt. b), at der in vitro kan opstå 

små hydrostatiske tryk i serosavævet. De er yderli­

gere ikke forenelige med den hypotese at vandtrans­

porten foregår ved passiv, osmotisk kobling i lateral­

rummene til en aktiv iontransport, idet epithelgeo­

metrien er afgørende for en sådan transportmodel. 

Resultaterne støtter således konklusionen under pkt. 

c, og er i overensstemmelse med konklusionen af vo­

re tidligere resultater vedr. epithelgeometriens 

manglende betydning for netto transporten. 

Vi fortsætter en nærmere undersøgelse af trans­

portfunktionen i relation til strukturen af et cytoplas-

matisk rørsystem (tubulo-cisternalt endoplasmatisk 

reticulum), der strækker sig igennem epithelcellerne 

og danner kontakt med cellemembranerne både lu­

minalt og mod blodsiden. Undersøgelse af rørsyste­

met og dets cellemembrankontakt under bl.a. tryk­

påvirkning fra blodsiden (jfr. pkt. c) foregår. Den 

mulighed foreligger, at rørsystemet udgør trans­
portvejen for den isosmotiske salt- og vandtransport. 
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tens Bekæmpelse), 6 TAP. 

Forskningsvirksomhed: 

Undersøgelser af glucoco rt icoid- rece p tor er: 

(Peter A. Andreasen). 

Det første trin ved glucocorticoiders udøvelse af de­

res virkning er hormonets binding til et cellulært 

protein, receptoren. Denne binding sætter recep­

torproteinet i stand til at aktiveres til en form med 

alllnitet til cellekernen. Akkumuleringen af recep­

torproteinet i cellekernen medfører, ved en endnu 
ukendt mekanisme, de ændringer i cellens RNA-syn-

tese, der fører til de senere specifikke hormonellek-

ter. 

Det i årets løb udførte arbejde har bestået i en 

videreførelse af tidligere års karakterisering af recep­

toren ved hjælp af vandig tofasefordeling. To delpro­
jekter er udført. 

a. Undersøgelser af aktiveringen af native og del­

vis proteolyserede receptorer in vitro. Det er vist, at 

den native receptorer undergår en ændring i netto­

ladning mod mindre negative værdier under aktive­

ringen, og at denne ændring er knyttet til en del af 

receptoren, der kan fraspaltes ved begrænset proteo-

lyse med chymotrypsin. Da tidligere arbejde med 

abnorme, nonfunktionelle receptorer (se sidste års­

beretning) har vist at denne receptordel er nødven­

dig for normal intracellulær receptorfunktion, har 

dette resultat betydning for forståelsen af, hvorledes 

receptoren gennem aktiveringen bliver i stand til at 

udføre denne funktion. 

Nøjagtige kinetiske studier har vist, at aktiverin­

gen ikke som hidtil antaget kan beskrives som en 

simpel første ordens reaktion, men at mindst to for­

skellige receptoromdannelser bestemmer aktive-

ringsforløbet. Arten af disse to omdannelser er end­

nu ukendt. 

b. Hæmning af aktiveringen med Ei+. 
En hidtil ukendt hæmning af aktiveringen in vitro 

med lave koncentrationer af Li+ er blevet påvist. 

.Na+ og Mg :2+  modvirker effekten af Ei + . Dette fund 

antyder, at glucocorticoid-receptoren er et metallo-

protein, men hvilken metalion, der er bundet til re­

ceptoren in vivo, og hvad den fysiologiske rolle af 

denne metalion måtte være, er endnu uvist. 

RNA syntese i rotte thymocyter under påvirkning af cortisol 

og proteinsyntesehammere: 

(Mogens Engelhardt). 

Hæmning af steroidhormonernes effekter med stof­

fer, der hæmmer cellers RNA og protein syntese, 

sker mest elTektivt når stofferne gives til celler sam­

men med eller meget tidligt efter tilsætning af ste­

roid. Det er derfor almindeligt antaget, at steroider­

nes primæreeffekt består i en ændring af cellernes 

protein syntese gennem en meget hurtig induktion af 

ribonucleinsyre (messenger RNA), som medvirker 

ved syntesen af proteiner. Spørgsmålet har dog ikke 

tidligere været genstand for kvantitativ analyse. 

Mogens Engelhardt (M.E.) afsluttede i 1980 den 

experimentelle del af sine undersøgelser over mes­

senger RNA syntesen i thymusceller under tidlig 

cortisolpåvirkning. Det omfattende forsøgsmateriale 

har nu gennemgået en statistisk analyse, hvorved 

undersøgelsens resultat har kunnet underbygges ved 

en meget nøjagtig angivelse af den anvendte dob­
beltisotoptekniks følsomhed. Undersøgelsen har ikke 

kunnet påvise en tidlig induktion al messenger RNA, 
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men den anvendte metodes store følsomhed begræn­

ser dog størrelsen af en mulig cortisolelTekt til kun at 

omfatte ganske la messenger RNA molekyler pr. cel­

le. Der er udarbejdet et manuskript over arbejdet, 

som nu søges publiceret. 
Da det således ikke kan afgøres hvorvidt cortisolet 

virkelig har en tidlig effekt af så beskeden størrelse, 

hviler antagelsen om at en sådan induktion må finde 

sted, fremdeles på resultater opnået ved anvendelse 

af stoffer, der hæmmer RNA og protein syntese. Der 

kan rejses nogen tvivl om fortolkningen af sådanne 

resultater, idet M.E. har fundet, at to stoffer, der 

hæmmer protein syntesen med forskellig virknings­

mekanisme (cycloheximid og puromycin) tillige in­

ducerer omfattende ændringer i cellernes RNA syn­

tese i løbet af kun 45 min. Disses ændringer falder i 

to grupper, omfattende 1) RNA typer, scm påvirkes 

på samme måde af de to stoffer og 2) RN^ typer, 

som påvirkes forskelligt af de to stoffer. Dette giver 

grundlag for at antage, at der i cellerne produceres 

proteiner, som umiddelbart efter deres dannelse vir­

ker regulerende på syntesen af gruppe 1 RNA, mens 

RNA i gruppe 2 reguleres af komponenter, som med­

virker ved protein syntesen, og som påvirkes forskel­

ligt af de to stoffer. Denne hypotese søges underbyg­

get ved at undersøge virkningen af andre proteinsyn-

tesehæmmere med virkningsmekanismer analoge til 

de her benyttede. 

Inden for gruppe 2 RNA har det vist sig, at cyclo­

heximid inducerer en generelt stimuleret syntese af 

polyadenyleret messenger RNA, mens puromycin 

ikke har nogen effekt på denne RNA type. Eftersom 

funktionen af messenger RNA polyadenylering ikke 

kendes, er dette måske en vigtig iagttagelse. En for­

ståelse af denne cycloheximidelTekt kan dog kun op­

nås ved analyse af nucleært RNA, og ikke af cyto-

plasmatisk RNA, som hidtil er blevet undersøgt. Til 

dette formål arbejdes på udvikling af en forenklet og 

meget skånsom metode til ekstraktion af nucleært 

RNA, under anvendelse af heparin. Det er muligt at 

man med en sådan metode også ville kunne la oplys­

ninger om cortisolets virkning på nucleært RNA, 

hvor den hidtil anvendte dobbeltisotopteknik må an­

tages at have endnu større følsomhed end ved analy­
se af cytoplasmatisk RNA. 

Blodets cholesterolaktivitet: 

(Eigil Bojesen). 

Forrige årsbretning omtalte resultater af to delpro­
jekter, der belyste teorien om at blodlegememembra-
nens cholesterol og lipoproteinpartiklers cholesterol 

er i ligevægt takket være en meget lav cholesterol-

koncentration i den adskillende vandfase, der er i 

ligevægt med cholesterol i begge disse to elementer. 
Iagttagelser, af en rumlig adskillelse af cellemembra­

nen og partiklernes overflader danner basis for en 

artikel, som er antaget til publikation (Acta Physiol. 

Scand.) medens en artikel, der omhandler udveks­

lingshastighederne for forskellige steroler endnu ikke 

er accepteret. 

Teorien har i det forløbne år laet kraftig støtte 

gennem en lang serie udvekslingsforsøg udført ved 

store forskelle i forholdet mellem celler og partikler 

ved forskellige temperaturer. Teorien implicerer at 

en sådan variation vil afsløre en forskel i cholestero-

lets specifikke dissociationshastighedskontanter for 

de to elementer. De foreløbige resultater viser at det­

te slår til. Det viste sig således at cholesterol afgives 

ca. 14 gange så hurtigt fra partiklerne som fra celle­

membranen medens forholdet for desmosterol, der 

indeholder en dobbeltbinding mere end cholesterol, 

er ca. 5.5. Temperaturstudierne afslørede at den 

kraft hvormed cholesterol er bundet i cellemembra­

nen (aktiveringsenergien) er ca. 4 Kcal større end 

den kraft hvormed cholesterol er bundet til lipopro-

teinernes overllade. Endvidere fandtes at demosterol 

og cholesterol er bundet med samme styrke i parti­

keloverfladen, men desmosterol mindre stærkt end 

cholesterol i cellemembranen. Forskellen gør smukt 

regnskab for det noget lavere desmosterol/choleste-

rol forhold i cellemembranen. Epicholesterol, der ik­

ke sådan som cholesterol danner brintbinding med 

cellemembranens phosphorlipider fandtes at bindes 

med en hertil svarende ringere kraft. 

Den teknisk simple udvekslingsteknik synes såle­

des i passende udformning at give en uventet dyb 

indsigt i sterolers binding i cellemembran og 4ipo-

proteinpartikler. Desuden giver resultaterne en dy­

namisk indsigt i begrebet »den hydrophobe effekt«. 

Det blev dannet alene på basis af thermodynamiske 

data vedrørende »opløslighed« af hydrocarboner i 

ligevægt med vand, hvad der har medført den opfat­

telse at vandet spiller en alt dominerende rolle for 

stabiliteten af lipidmembraner. Den opfattelse bliver 

det formentligt nu svært at opretholde. 

Det eksperimentelle materiale, der danner grund­

lag for disse foreløbige resultater bør udvides noget i 

betragtning af deres betydning. Desuden skal det 

undersøges om tilsvarende målinger kan gennemfø­

res for isolerede lipoproteinpartikler i stedet for blan­

dingen i serum. Det er endvidere naturligvis vort 

håb at fysiologiske og abnorme variationer i sterolers 

binding i cellemembran og partikeloverflade vil ses 

ved sådanne variationer i cholesterolomsætningen 

som formodes at have patogenetisk betydning. 

Den indre nyrerndrvs syntese af fedtstoffer: 

(Inge Norby Bojesen). 

Undersøgelser af rottenyremarvens fedtstofomsæt­

ning er i det forløbne år yderligere uddybet. Sådanne 

undersøgelser er fysiologisk vigtige af 2 grunde. 
1) En bedre forståelse af fedtstofomsætningen vil 
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hjælpe til bestemmelse af de processer, der regulerer 

det lokale arachidonsyre niveau og dermed den loka­
le prostaglandin produktion. En forståelse af pro-

staglandin syntesekontrollen i det papillære system 

vil sandsynligvis have generel betydning, idet regu­

leringen er vigtig og endnu ikke forstået. Generelt er 

prostaglandin syntesen in vivo beskeden i forhold til 

den syntese man kan iagttage in vitro, hvilket inde­

bærer en nøje kontrol af denne syntese i intakte cel­

ler. Spørgsmålet er om reguleringen foregår over en 

forstadie regulering eller over en enzym regulering. 

Mange er af den opfattelse af det første step i pro­

duktionen af prostaglandiner alene er en aktivering 

af en fosforlipase med frigørelse af arachidonsyre til 

følge. 

DifTerential efTekten af urinstofkoncentrationen på 

omsætningen af nyremarvens to vigtigste fedtstof­

klasser (triglycerider og fosforlipider) har været un­

dersøgt in vitro. I området af extracellulær osmolali-

tet fra 340 til ca. 1100 mosM falder inkorporeringen 

af glucose i fosforlipidernes glyceroldel med en faktor 

3, hvorimod inkorporeringen i triglyceridernes gly­

cerol er næsten konstant. I modsætning hertil er in-

corporeringshastigheden i fosforlipid glycerol upå­

virket ved højere osmolalitet medens hastigheden i 

triglycerol glycerol hastigt går mod nul. Tilsætning 

af forstadier (fede syrer svarende til rotteplasmas, 

nitrogen baser og inositol) har ingen indflydelse på 

den totale glycerolipid dannelse i hele osmolalitets-

området, idet glucose incorporeringen i triglycerider 

falder når den øges i fosforlipider. Disse resultater 

indicerer at marvens triglycerider kan betragtes som 

et »affaldsprodukt«, som dannes når fosforlipid dan­

nelsen ikke stemmer nøje til dannelsen af deres fælles 

forstadier. Sammen med den tidligere fundne reci­

prokke relation mellem glycerolipid dannelsen og 

prostaglandin produktionen tyder vore resultater på 

at reguleringen af arachidonsyre niveauet via en 

ændret fedtstofomsætning er vigtig. 

2) Fedtstofomsætningen vil præge marvens celle­

membraner og derigennem bestemme permeabili-

tetsforholdene og elTektiviteten af det papillære mod-

strømsudvekslings system. For at undersøge om 

fedtstofsyntesens afhængighed af urinstofkoncentra­

tionen har virkning in vivo på fedtsyresammensæt-

ningen af papillens fosforlipider er denne undersøgt i 

papiller isoleret fra vanddiuretiske såvel som fra tør­

stede dyr. I disse to situationer vides den papillære 

osmolalitet at være henholdsvis 570 og 1800 mosM, 

en ændring der hovedsageligt skyldes en variation i 

urinstofkoncentrationen. Der er imidlertid intet der 

tyder på en generel effekt af urinstofkoncentrationen 

på fedtstyresammensætningen af de papillære mem­

bran fosforlipider, men måske er den iagttagne kon­

stans netop væsentlig for funktionen af de papillære 

strukturer. 
Disse undersøgelser er fremlagt ved 1) det interna­
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rence on the Biochemistry of Lipids i Nyborg Strand 
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internationale Symposium Biochemistry of Kidney 

Function i Strasbourg (»The physiological role of 

renomedullary lipogenesis«). 
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Publikationer: 

Andreasen, P. A., 1981; A specific adenine nucleoti-

de effect on the rat liver glucocorticoid receptor, 

demonstrated by aqueous two-phase partitioning. 

- Biochim. Biophys. Acta 676; 205-212. 

- & Gehring, U. 1981; Activation and partial prote-

olysis of variant glucocorticoid receptors, studied 

by two-phase partitioning. — Fur. J. Biochem. 

120; 443-449. 
Junker, K., 1981; Binding of dexamethasone and in­

hibition of transport of 3-0-methylglucose in rat 

thymocytes. — Biochim. Biophys. Acta 673; 517-

526. 
Eigil Bojesen 

5. Proteinlaboratoriet 

Stab: 

Afdelingsleder (stillingen vakant fra 1. oktober 

1979), 3 lektorer, 1 seniorstipendiat, 7 fondslønnede 

forskere, I emeritus (tidligere afdelingsleder), 2 la-

boratoriefuldmægtige (I fondslønnet), 20 lAP'er 
(16 fuldtids, 4 deltids, 9 fondslønnede), 3 FFG-ele-

ver, 3 rengøringsassistenter (deltid). 

Instituttets forskningsaktivitet: 

Proteinlaboratoriets arbejdsområde består i protein­

kemiske undersøgelser af medicinsk-biologisk art, 

proteinkemisk metodeudvikling og proteinstandar­

disering. På laboratoriet, der har en lang tradition 

for proteinkemisk analyse og metodeudvikling, spe­
cielt hvad angår anvendelse af antistoffer, fortsættes 

arbejdet med isolering og karakterisering al protei­
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ner. Dette sker med henblik på at øge mulighederne 

for at forstå de biologiske funktioner på et moleky­

lært plan, idet en sådan viden vil være af betydning 

for forståelsen af sygdomsmekanismer og -bekæm­
pelse. Undersøgelserne kan deles op i følgende em­

nekredse: Membranproteiner, proteiner, der er spe­

cifikke for nervesystemet, serumproteiner, allergene 

proteiner og cellekerneproteiner. 
Under arbejdet med isolering og karakterisering 

af proteinerne anvendes og videreudvikles de nyeste 

proteinkemiske teknikker både til analyse og til frak­

tionering. Ved intensiv kursusvirksomhed sørges for, 

at indvundne erfaringer videregives. Til detaljeret 

immunkemisk analyse fremstilles monoklonale anti-

stofier. Sådanne antistofTer bliver anvendt til under­

søgelser af antigen-antistofreaktionen. Af antistof­

baserede analysemetoder, der indgår i instituttets 

daglige arbejde, kan nævnes immunpræcipitations-

metoder, RIA og ELISA. Af andre analytiske prin­

cipper kan nævnes elektroforese, hvor der arbejdes 

med en detaljeret teoretisk beskrivelse, og afiinitetse-

lektroforese, der undersøges som analytisk forudsi-

gelsesmetode for en præparativ fraktioneringsproce-

dure. Højt oprensede »konventionelle«, såvel som 

monoklonale, antistoffer undersøges med henblik på 

specifik faktionering af proteiner (immunsorption). 

For tiden arbejdes der systematisk med følgende an­

dre fraktioneringsteknikker: proteinfældning, metal-

chelatkromatografi, Protein-A kromatografi, ionbyt­

ning, HPLC (high pressure liquid chromatography) 

og præparativ elektroforese. 

Proteinlaboratoriet har fortsat arbejdet med frem­

stillingen af proteinstandarder for International Fe­

deration afClinical Chemists (IFCC) og for Interna­

tional Union of Immunologicai Societies/World 

Health Organisation (IUIS/WHO). Det drejer sig 

dels om fremstilling af forskellige grundstandarder 

for serumproteiner til brug for arbejdet i hospitalsla­

boratorier verden over, og dels om fremstilling af 

allergenekstraktstandarder med kendt sammensæt­

ning, aktivitet og holdbarhed, samt definition af de 

kvalitetskontrolkrav, der anbefales af den internatio­
nale standardiseringskomité. 

Membranproteiner fra blodceller: 

(O. J. Bjerrum, P. J. Bjerrum, T. Plesner, L. Lo-

rand, Inger Hagen, N. Hegegaard ogj. Langer). 

Ved at benytte membranproteiner fra thrombocyter 

(blodplader), røde og hvide blodlegemer som model­

systemer er en række immunkemiske teknikker ble­
vet udviklet til karakterisering af sådanne proteiner. 

Specielt arbejdes der for tiden med protein-protein 

vekselvirkning og receptor-ligand binding i membra­

nerne. Membranernes ordnede struktur er direkte 

afhængig af disse bindinger, der med fordel kan stu­
deres med immunelektroforetiske teknikker. 

Således studeres i humane erythrocyter kom­

plekser af spectrin, ankyrin, bånd 3 og bånd 4.1. 

Komplekserne kan irreversibelt stabiliseres med co-

valente peptidbindinger induceret af membran-en­

zymet transglutaminase, der aktiveres af calcium. 

Denne proces nedsætter membranens flexibilitet. 

Tilstedeværelsen af dette kompleks i gamle erythro­

cyter og ved seglcelleanæmi undersøges. Den mole­

kylære opbygning af overflade enzymet acetylcholin-

esterase søges klarlagt. På grund af krydsreaktion 

kan antistof mod dette enzym også benyttes til må­

ling af hjerne-acetylcholinesterase i fostervandsprø­

ver, hvor enzymet er forøget ved rygmarvsdefekter. 

I thrombocyter studeres de molekylære reaktioner 

der leder til disses aktivering, aggregation og sekre­

tion under thrombedannelse (blodpropper). I første 

omgang arbejdes der med calcium afhængig mem-

branglycoprotein kompleksdannelse af både cova-

lent (med peptidbinding) og non-covalent type. 

Kompleksdannelsen sker under aktiveringsproces-

sen og har betydning for aggregationen. For at klar­

lægge glycoproteinernes reaktion er de under op­

rensning. 

Overfladeantigener på hvide blodlegemer kort­

lægges og karakteriseres og søges relateret til blod­

sygdomme. Til brug i immunfluorescens søges frem­

stillet specifikke antistoffer. Specielt antigenet HLA-

DA har interesse, da dette har betydning for klassifi­

cering af visse former for leukæmi og lymfomer og 

dermed også for den rette behandling, idet de re­

sponderer forskelligt på kemoterapi. 

Undersøgelse af den molekylære virkningsmekanisme af hu­

man komplements lyse af cellemembraner: 

(O. J. Bjerrum, O. Norén, S. Bhakdi, S. Blirup-Jen-

sen, H. Sørensen, J. Tranum-Jensen). 

De proteiner, der lænker det lyserende komplement­

kompleks til cellemembraners fedtlag, er bl.a. ved 

specifik mærkning med radioaktivt iod blevet identi­

ficeret i naturlige membraner som kunstige lipid-

membraner (liposomer). Komplementfaktorerne C3 

og CTs binding til receptorer på erythrocytmembra-

ner studeres også. Der er fundet to forskellige bin­

dingstyper. I et klinisk studium undersøges forekom­

sten af autoantistofTer mod neoantigener på disse 

komplement komplekser. 

Hjerne proteinundersøgelser : 

(E. Bock, C. von Gerstenberg, V. A. Berezin, B. 

Grynne, H. Weinrauder-Semkow, S. Rasmussen, M. 
Albeck, M. Albrechtsen). 

Med henblik på påvisning, karakterisering og op­
rensning af nervesystemets specifikke proteiner (jfr. 

23* 
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Årbog 1975-1980) arbejdes der på følgende pro­

jekter: 

Studier af glial fibrillary acidic protein. Glial fibrial-
ly acidic protein er en subunit af de intermediære 

filamenter i astrogliaceller. Stærkt forhøjede værdier 

er påvist i humane gliomer. En proteinfaktor i foster­

hjerneekstrakter inducerer en akkumulation af glial 

fibrillary acidic protein i astrogliaceller. Vi har der­

for undersøgt effekten af fosterhjerneekstrakter på 

astrogliacellcr under carcinogenese og har fundet, at 

disse celler bliver mindre følsomme for denne difie-

rentiationsinducer under malign transformation i 

cellekultur. 1 forbindelse med arbejdet med glial fi­

brillary acidic protein er det lykkedes at fremstille 

monoklonale museantistoffer mod proteinet, og end­

videre er der udviklet en metode til isolering af inter­

mediære filamenter fra rotteastrocytter. For øjeblik­

ket undersøges glial fibrillary acidic protein ved 

hjælp af immunhistokemiske metoder i embryonale 

væv. 

Oprensning og karakterisering af neuronmembran-

glykoproteiner. Til studiet af neuronmembran-gly-

koproteiner anvendes dels membranmateriale fra 

det elektriske organ fra den elektriske rokke Torpedo 

marmorata, membranmateriale fra kyllingefosterhjer­

ner samt primærkulturer af kylhngefosterhjerner ud­

taget på forskellige stadier af udviklingen. Endelig 

anvendes hjernemateriale fra rotter og mennesker. 

En lang række monoklonale antistolTer mod synapti-

ske membranproteiner er blevet produceret. Endvi­

dere har vi oprenset et ikke tidligere beskrevet føtalt 

membranglykoprotein fra human fosterhjerne, og 
det er lykkedes at isolere D2-celleadhæsionsmolekylet 

fra såvel humane fosterhjerner som voksne hjerner. 

Et følsomt enzymimmunassay til måling af D2-celle-

adhæsionsmolekylet er etableret, og målinger kan nu 

foretages på human spinalvæske, amnionvæske og 

serum. Endvidere undersøges dette molekyles lokali­

sation i embryonale væv ved hjælp af immuncytoke-

miske teknikker. 

Endotoxm-induceret akutfase-respons: 

(T. C. Bøg-Hansen, Hee Bok Ohu og Jean Pigott). 

Tidligere undersøgelser over bakterielle lipopolysac-

charider (EPS = endotoxin) som en sygdomsfrem­

kalder viste et karakteristisk, non-immunologisk 

akutfase-respons og en receptorfunktion af lipoprote-

in. Disse forhold er søgt nærmere belyst ved under­

søgelser af biosyntesen af akutfase-proteinerne hos 

mus. I leveren er intracellulært nysyntetiseret akut­

fase-protein blevet karakteriseret og identificeret. 

Præformer afviger karakteristisk fra cirkulerende 

protein. 

Allergene proteiner undersøges med henblik på en forbedret 

diagnostik og terapi af allergiske sygdomme: 

(H. I ̂ øwenstein, P. Eind, P. Ibsen, K. Danielsen, 

Eise Nyholm og H.-H. Ipsen). 

Dette projekt består i at identificere, oprense og ka­

rakterisere de proteiner i allergenekstrakter (dyre­
hår, pollen, husstøv, fødemidler o.l.), som kan udlø­

se allergiske reaktioner hos overfølsomme patienter. 
Endvidere foretages modifikationer af oprensede 

allergener med henblik på evt. anvendelse til specifik 

hyposensibilisering af allergiske patienter. For at un­

dersøge modificerede allergeners immunogene og al­

lergene eflekt inden afprøvning på mennesker, er en 

dyremodel til specifik hyposensibilisering opstillet og 

taget i anvendelse. 

De igangværende undersøgelser omfatter: 

Partiel identitet mellem allergener fra husstøvmi-

derne Dermatophagoides pteronyssinus og Dermatophagoi-

des farinae. Oprensning af allergene komponenter fra 

disse mider. 

Allergisk respons hos rotter på præparationer af 

modificeret Dermatophagoides pteronyssinus. 

Græspollen-allergiske patienters respons på be­

handling med græspollen fra en enkelt græsart og fra 

en blanding af fem græsarter. 

Allergisk respons hos rotter på præparationer af 

birkepollenekstrakt og modificeret birkepolleneks­

trakt. 
Træpollen-allergiske patienters kliniske respons 

på behandling med ekstrakter udvalgt på grundlag 

af patienters overfølsomhedsreaktioner overfor pol­

lenekstrakters enkeltkomponenter. 

Karakterisering og oprensning af birkepollen al­

lergener, af gråbynkepollen allergener, samt af aller­

gener fra mikrosvampene Altemaria og Cladosporium. 

In vitro metoder til detektion af allergi udløst af 

lavmolekylære stoffer i arbejdsmiljøet. 

Karakterisering af non-histon proteiner fra cellekerner: 

(C. Schåfer Nielsen). 

Non-histoner er samlebetegnelse for en heterogent 

sammensat population af proteiner i cellekerner. En 

del af disse proteiner indgår som strukturelle kompo­

nenter i metafasekromosomer, mens andre er identi­

ficeret som enzymer af betydning for nukleinsyreom­

sætningen. Det er sandsynligt, at visse non-histon 

proteiner er engagerede i regulering af cellernes ge­

netiske aktivitet og dermed spiller en central rolle i 
cellefunktionerne. Der er udarbejdet nye metoder til 

hurtig isolering og subfraktionering af nonhistoner i 
præparativ skala. Metoderne er baseret på adskillel­

se af nukleinsyrer og protein ved hydrofob-kromato-

grafi i saltholdige opløsninger og må antages at be­
vare en stor del af proteinerne i funktionelt intakt 

form. Der arbejdes endvidere på udvikling af præpa­



Det lægevidenskabelige Fakultet 347 

rative og analytiske elektroforeseteknikker, der er eg­

nede til separation af non-histon gruppens enkelt­

komponenter med henblik på muliggøreisen af stu­

dier af non-histoner i normale og patologisk omdan­

nede væv. Som led i sådanne undersøgelser foretages 

der analyser af kerneproteiners ADP-ribosylering, 

en proces ved hvilken en række kerneproteiner in 

vivo fungerer som acceptorer for ADP-ribose-grup-

per. Disse grupper kobles kovalent til proteinerne 

via en enzymatisk proces ved hvilken NAD under 

fraspaltning af nicotinamid kondenseres til en poly­

mer (poly-ADP-ribose), der kobles til proteinerne. 

Processen kan også foregå in vitro, og det er med 

cellekerner som udgangsmateriale lykkedes at fore­

tage isolering af polymeren i milligramskala. Der er 

via immunisering af kaniner opnået et antistof imod 

polymeren, og der arbejdes med udvikling af et ra-

dioimmunoassay, der er egnet til kvantitering af po­

ly-ADP-ribose i prøver fra væv og cellekulturer. 

Metodologiske undersøgelser, standardisering m.m.: 

Serumferritins heterogenicitet og kvantitering: 

(Mette M. Andersen, A. Lihme og T. C. Bøg-Han-
sen). 

I krydset radioimmunelektroforese med lektin (con-

canavalin A og/eller wheat germ agglutinin) ind­

støbt i 1. dimensionsgelen er de præcipitamorfologi-

ske forskelle mellem ferritin fra diverse organer og 

serum beskrevet. En raket radioimmunelektrofore-

tisk metode med ConA indstøbt i mellemgel er etab­

leret, hvorved det er muligt at kvantitere den ConA-

bindende og den ikke-bindende ferritinfraktion i se­

rum. Normalområdets øvre grænse indgår som refe­

rence i hver analyse. Et større materiale af sera fra 
cancerpatienter undersøges med denne metode. 

Proteinfraktionering: 

(S. Blirup-Jensen og P. Larsen). 

Fortsatte undersøgelser/udvikling omkring basale og 
nyere proteinseparationsprincipper: 

Metalchelatkromatografi. Proteiners evne til at dan­

ne komplekser med visse metalioner er udnyttet som 

fraktioneringsprincip. Absorptions- og elueringsbe-

tingelserne er systematisk undersøgt og forbedret be­

tydeligt i forhold til tidligere undersøgelser. 

Protein-A kromatografi. Protein-A er et protein, der 
er lokaliseret til visse bakteriers membran. Protein-A 

har en specifik affinitet til immunglobuliner og er i 

stand til at adsorbere disse. Affiniteten af forskellige 
dyrearters immunglobuliner til Protein-A er under-
søgt. 

Proteinfældning og proteindenaturering. Proteiners 

udfældning med forskellige uorganiske anioner og 

kationer undersøges. Fældningsbetingelserne (pH, 

temperatur og tid) på ammoniumssulfatfældningen 

af serumprotein undersøges. Ligeledes studeres den 

selektive udfældning af proteiner med visse kationer. 

lonbytning. Det undersøges, om proteinernes for­

skellige bindingskapacitet til en ionbytter kan udnyt­

tes fraktioneringsmæssigt. 

Afjinitetselektroforese: 

(T. C. Bøg-Hansen, F. Hinnerfeldt, A. Lihme, J. 

Albrectsen, Jean Pigott, Mette M. Andersen, J. Bre-

borowicz, J. Hau og Irena Lorenc-Kubis). 

Elektroforese af vekselvirkende makromolekyler 

analogt med affinitetskromatografi undersøges som 

analytisk princip. Specielt arbejdes med karakterise­

ring af glycoproteiner med lektiner, kulhydrat-bin­
dende proteiner. Med de udviklede metoder kan 

mikroheterogen-former af glycoproteiner erkendes 

og kvantiseres. Dette er blevet udnyttet til undersø­

gelser af serum glycoproteiner under betingelser 

med ændrede synteseforhold, specielt ved cystisk fi­

brose og graviditet. Speciel interesse knytter sig til 

funktionen af orosomucoid (cti-surt glycoprotein). 

(Til brug ved disse analyser er brugt lektiner, hvis 

fremstilling er prøvet (med J. MafTei)). 

Protein-binding af toxiske lektiner: 

(T. C. Bøg-Hansen og H. Franz). 

Med henblik på en øget forståelse af den cytotoxiske 
effekt over for maligne celler såvel som normale cel­

ler er mistelten-lektinets binding til cirkulerende gly­

coproteiner fastlagt. Samspillet mellem glycoprotei­

ner og specifik aiming af toxiner undersøges. 

AFP (a-Fetoprotein), heterogenicitet og kvantitering: 
(T. C. Bøg-Hansen, J. Hau ogj. Breborowicz). 

AFP's øgning under graviditet og visse cancerfor­
mer er relateret til et karakteristisk mønster af mi-

kroheterogenitetsformer, der varierer i kulhydrat og 

binding til lektiner. Screeningsmetoder er udviklet 

til hurtig analyse af mikroheterogenitetsformer. Dis­

se såvel som andre graviditetsrelaterede ændringer i 

andre proteiner undersøges sideløbende for både 

mus og mennesker. 

Renfremstilling af antigener og antistoffer ved hjælp af im­

munadsorptions teknik: 

(K.-J. Pluzek). 

Ved immunadsorptionsteknik kobles enten antigen 

eller antistof til en fast fase, efter en kemisk aktive­
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ring af denne. Senere bindes det modsvarende anti­

stof eller antigen og dissocieres igen (oprenset) ved 

hjælp af forskellige dissociationsmidler. 

Materialet af den faste fase og aktiveringsmetoden 

påvirker bindingen og dissociationen af antistof og 

antigen (udbytte, kvalitet). Indflydelsen af disse pa­

rametre undersøges med henblik på at optimere me­
toderne. Ved at benytte denne form for affinitetskro-

matografi udnyttes proteinernes biologiske egenska­
ber. F.eks. er det muligt at fremstille særligt rene 

antistoffer, som er specielt egnede til histologisk på­
visning af proteiner og til oprensning af proteiner 

ved immunadsorptionsteknikken. 

ELISA (Enzvme-Linked-Immuno-Sorbenl-Assay): 

K..-J. Pluzek). 

Elisa udnytter en enzymatisk aktivitet til at forstær­

ke antigen-antistof reaktionerne. ELISA sammenlig­

nes ofte med RIA (Radio-Immunu-Assay), som den 

på visse områder har erstattet på grund af lige så 

stor følsomhed og mindre farlighed (ingen brug af 

isotoper). Begge metoder benyttes til kvalitative og 

kvantitative bestemmelser af biologisk materiale. 

Forskellige faktorers indflydelse på optimeringen un­

dersøges. Holdbarheden af præfremstillede materia­

ler/reagenser til teknikken undersøges med henblik 

på at reducere analysetiden, hvilket kan have stor 

betydning for en hurtig diagnose. 

Karakterisering af antistoffer: 

(K.-J. Pluzek). 

AntistolTers kvalitet undersøges ved hjælp af en ræk­
ke immunkemiske metoder. Specielt undersøges 

sammenhængen mellem koncentrationen (titeren) 

bestemt ved de forskellige metoder. Desuden under­

søges hvorledes antistoffets evne til at binde sig med 

antigen (aviditeten) kommer til udtryk ved brug af 

de forskellige immunkemiske metoder. 

Renfremstilling af rotteserumproteiner: 

(K.-J. Pluzek). 

Rotter benyttes til forskellige biologiske/toxikologiske 
forsøg, hvorfor kendskab til rotteserumproteiner er 

vigtigt. Ved hjælp af forskellige fraktioneringsteknik-

ker renfremstilles en række rotteserumproteiner, som 

benyttes til bl.a. immunisering med henblik på at fa 

dannet monospecifikke antistoffer. Rotteserumprote-

inerne søges karakteriseret ved bl.a. krydsreageren­

de anti-human serumproteiner. 

Steadv state elektroforese: 

(P. Just Svendsen og C. S. Nielsen). 

En udvidet elektroforeseteori er blevet udviklet og på 

basis heraf er der udarbejdet et computerprogram 

(FORTRAN IV), som dækker alle steady state elek-

troforesesystemer, rækkende fra isoelektrisk fokuse­

ring og isotachophorese til grænsetilfældet zoneelek-

trophorese. Der kan simuleres experimenter, hvori 

indgår et ubegrænset antal ioner. Hver ion kan have 
et ubegrænset antal ladninger. I tilfælde af ampho-

there stoffer kan disse have enhver kombination af 

positive og negative ladninger. Amphotere og non-

amphotere stoffer kan blandes i ethvert forhold. Der 
tages hensyn til opløsningsmidlet vand, d.v.s. brint­

ionens og hydroxylionens indflydelse medregnes. 

Diffusionens betydning for en grænses udbredelse er 

under udvikling for at kunne indbygges i nuværende 

computerprogram. 

A pparaturudvikling: 

(P. Larsen og S. Blirup-Jensen). 

Der er udviklet apparatur til elektronisk styring af 
proteinkoncentreringer og søjlekromatografi. 

Standardisering: 

(S. Blirup-Jensen, P. J. Svendsen og P. Larsen). 

Proteinlaboratoriet deltager i en »Working Group« 

under International Federation of Clinical Che-

mists' proteinstandardiseringskomité. Formålet er 

fremstilling og karakterisering af plasmaproteinrefe-

rencer for humant transferrin, orosomucoid og præ­

albumin. Fraktioneringsprocedurer, der sikrer højt 

udbytte og stor renhed, samt metoder for nøjagtig 

tørvægt og fysisk-kemisk karakterisering er fastlagt. 

Ligeledes er en metode til kalibrering af sekundære 

standarder (serum pools, standard sera) overfor de 

primære referencer udarbejdet. Metoden til fremstil­

ling af et brugsfærdigt standardserum er nu udar­

bejdet. 

International allergenstandardisering: 

(H. I -øwenstein). 

Under IUIS/WHO er igangsat et internationalt 

samarbejde til allergenstandardisering. Det har til 

formål at udvikle og fremstille 15 allergenekstrakt-

standarder, at anbefale metoder, der er velegnede til 

kontrol af allergenekstrakter, samt at angive interna­

tionale arbitrære enheder for allergenekstrakter. Ar­
bejdet sker som et samarbejde mellem nationale 

kontrolmyndigheder, allergenekstraktproducenter, 

kliniske allergologer og allergenekstraktspecialister. 

Proteinlaboratoriet er det internationale koordine­

ringscenter for disse standardiseringsbestræbelser. 
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Lek tinstandardisering: 

Lektor T. C. Bøg-Hansen er sekretær for Internatio­

nal Working Party for Standardization of Lee tins for 

Diagnosis. 

Serviceaktiviteter: 
(P. Larsen, S. Blirup-Jensen og N. Harboe). 

Der er løbende udført rekvirerede undersøgelser på 

serum/urin fra patienter med visse knoglemarvssyg-

domme (M-komponent diagnostik). Derudover bi­

stås hospitalerne med evaluering/fortolkning af 

komplicerede analyseresultater. 

Redaktørvirksomhed: 

Lektor O. J. Bjerrum er redaktør af Journal of Bio-
chemical and Biophysical Methods. Lektor Elisa­

beth Bock er redaktør af Journal of Neurochemistry. 

Bogudgivelser: 

Bock, E. (ed.), 1981: Nervous-system-specific prote­

ins. Scand.J.Immunol., Suppl. 9, Blackwell Scien-

tific Publications, Oxford. 356 pages. 
Bøg-Hansen, T. C. (ed.), 1981: Lectins - Biology, 

Biochemistry, Clinical Biochemistry, Vol. 1, Wal­

ter de Gruyter, Berlin-New York. 414 pages. 

Postgraduat kursusvirksomhed: 

Kursus i Proteinfraktionering- og Immunpræcipita-

tionsmetoder for ledende og instruerende hospitals-

laboranter (12 deltagere, arrangeret af S. Blirup-

Jensen og K. Pluzek) blev afholdt i samarbejde med 

Hospitalslaborantskolen, 17.-20. februar. 

Under fakultetets udvalg for forskning og forsker­
uddannelse blev Kursus i Immunpræcipitationstek-

nikker afholdt 13.-16. oktober (16 deltagere, arran­

geret af Elisabeth Bock og T. C. Bøg-Hansen) og 

Kursus i AlTinitetskromatografi og Elektroforese 

blev afholdt 23.-27. november (16 deltagere, arran­

geret af K. Pluzek og T. C. Bøg-Hansen). 

Det fjerde internationale lektinmøde i København 

blev afholdt 8.-12. juni (100 deltagere, arrangeret af 

T. C. Bøg-Hansen). 

Endvidere afholdt Proteinlaboratoriet Kursus i 

Hybridomteknik, Monoklonale Antistoffer, 8.-11. 

december. Kurset var arrangeret af Elisabeth Bock, 

C. Koch, S. Jepsen og B. Aasted under fakultetets 

udvalg for forskning og forskeruddannelse samt 
Dansk Selskab for Patologi og Dansk Selskab for 

Allergologi og Immunologi. Dette kursus havde 16 

deltagere i de praktiske øvelser og 70 deltagere i fore­
læsningerne. 

Inviterede foredragsholdere: 

Lektor O. J. Bjerrum har gæsteforelæst ved Univer-

sity of Seattle, ved University of New York, ved 

Rockefeller Institute, New York og ved Dansk Sel­

skab for Patologi. 

Lektor T. C. Bøg-Hansen har gæsteforelæst ved 

Det polske Biokemiske Selskabs Årsmøde, Wroclaw. 

Dr.med., mag.scient. H. Løwenstein har gæstefo­

relæst ved Pasteur Instituttet, Paris, ved Royal So-

ciety of Medicine, London, ved Charles Blackley 

Symposium (»The Charles Blackley Lecture«), Uni­

versity of Nottingham, ved Paul-Ehrlich-Institut Se­

minar on Regulatory Control and Standardization of 

Allergenic Extracts, Frankfurt am Main, samt ved 

Spanish Society of Allergy and Clinical Immunology 

Symposium, Madrid; H. Løwenstein har arrangeret 

og ledet møder om allergenstandardisering ved 

World Health Organization, Geneve, og ved Paul-

Ehrlich-Institut i Frankfurt am Main. 

Publikationer: 

Bjerrum, O. J., 1981: Analysis of membrane anti­

gens by means of quantitative detergent-immuno-

electrophoresis. In Membrane Proteins. A Labo-

ratory Manual. (Azzi, A., Brodbeck, V. and Zah-

ler, P., eds.) pp. 13-42, Springer-Verlag, Berlin. 

- Bøg-Hansen, T. C., Plesner, T. and Wilken, M., 

1981: An autoradiographical approach to the stu-

dy of binding of lectins and their corresponding 

antibodies to glycoproteins in crossed immuno-

electrophoresis. — In: (T. C. Bøg-Hansen, ed.) 

Lectins - Biology, Biochemistry, Clinical Bioche­

mistry, Vol. I -  Walter de Gruyter & Co., Berlin-

New York, pp. 259-268. 

- Hawkins, M., Svanson, P., GrifTin, M. and Lo-

rand, L., 1981: An immunochemical approach for 

the analysis of membrane protein alteration in 

Ca24-loaded human erythrocytes. J. Supramol. 

Struct and Cell. Biochem. 16, pp. 283-301. 

- Ramlau, J., Bock, E. and Bøg-Hansen, T. C., 

1980: - In: (S.J.Jacobs and P. Cuatrecasas, eds.) 

Techniques for Membrane Receptors. Methods 

for Purification and Characterization, Chapman 

and Hall, London, pp. 115-156. 

Bock, E. (ed.), 1981: Nervous-system-specific prote­

ins. Scand. J. Immunol., Suppl. 9, Blackwell Sci-

entific Publications, Oxford. 356 pages. 

- Divac, L, Norrild, B., Thorn, N. A., Torp-Peder-
sen, C. and Treiman, M., 1981: Synaptic mem­

brane proteins in mammalian brain. Scand. J. 

Immunol. 14, suppl. 9, pp. 97-114. 
Bøg-Hansen, T. C. (ed.): Lectins - Biology, Bioche­

mistry, Clinical Biochemistry, Vol. 1 — Walter de 

Gruyter, Berlin-New York, 414 pages. 
- T. C., Jensen, P., Hinnerfeldt, F. and Takeo, K., 
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1981: Parameters of electrophoretic determination 

of dissociation constants between glycoproteins 

and lectins. - In: (T. C. Bøg-Hansen, ed.) Lectins 

- Biology, Biochemistry, Clinicai Biochemistry, 
Vol. 1 -  Walter de Gruyter & Co., Berlin-New 

York, pp. 241-258. 

Chakrabarty, S., Løwenstein, H., Ekramoddoulah, 

A. K. M., Kisil, F. T. and Sehon, A. H., 1981: 

Detection of cross-reactive allergens in Kentucky 

Blue Grass Pollen and six other grasses by cros-

sed-radioimmunoelectrophoresis. Int. Archs Al-

lergy appl. Immun. 66, pp. 142-157. 

Haugen, Å., Lærum, O. I). and Bock E., 1981: Re-

sponsiveness of fetal rat brain cells to glia matura-

tion factor during neoplastic transformation in 

cell culture. Acta path. microbiol. scand. Sect. A, 

<99, pp. 393-402. 

Helle, K. B., Bjerrum, O. J. and Bock, E., 1981: 

Immunochemical characterization of dopamine 

(i-hydroxylase. Scand. J. Immunol. 14, suppl. 9, 

pp. 136-163. 

Ibsen, P., Lundberg, L., Lind, P., Løwenstein, H. 

and Weeke, B., 1981: Specific desensitization in 

Inbred Guinea Pigs. Int. Archs Allergy appl Im­

mun. 66, (Suppl. 1), pp. 64-66. 

Lind, P., 1981: Die Anwendung von quantitativen 

Immunoelektrophoresen bei der Allergenstandar-

disierung. Schriftenreihe der Allergopharma, 13, 

pp. 71-84. 

Lorenc-Kubis, I. and Bøg-Hansen, T. C., 1981: Ac-

tivation of acid phosphatase from Poa pratensis by 

binding to lectins. - In: (T. C. Bøg-Hansen, ed.) 

Lectins - Biology, Biochemistry, Clinicai Bioche­

mistry, Vol. 1 -  Walter de Gruyter, Berlin-New 

York, pp. 157-167. 

- Morawiecka, B., Wieczorek, E., Wisniowska, J., 

Wierzba, E., Ferens, M. and Bøg-Hansen, T. C., 

1981: EfTects of lectins on enzymatic properties, 

plant acid phosphatases and ribonucleases. — In: 

(T. C. Bøg-Hansen, ed.) Lectins - Biology, Bio­

chemistry, Clinicai Biochemistry, Vol. I -  Walter 

de Gruyter & Co., Berlin-New York, pp. 169-178. 

Lundh, S., 1980: Concentrated Protein Solutions in 

the Analytical Ultracentrifuge. J. Polymer Scien­

ces: Polymer Physics Edition, 18, John Wiley & 

Sons, Inc., pp. 1963-1978. 

Løwenstein, H., 1981: Allergene von Katze, Hund, 

Rind und Pferd. Allergologie, 4, pp. 265-269. 

- 1981: Technique for definition and identification 

of allergenic molecules. Possible use for predicting 

optimal diagnostic and therapeutic extracts. In: 

Clinicai Immunology and Allergology, C. Steffen 

and H. Ludwig (eds.) Elsevier North-Holland 

Biomedical Press, pp. 265-274. 
- King, T. P., Goodfriend, L., Hussain, R., Roeb-

ber, M. and Marsh, 13. G., 1981: Antigens of Am­

brosia elatior (short ragweed) pollen. II. Immuno­

chemical identification of known antigens by 

quantitative immunoelectrophoresis. J. Immunol. 

127, pp. 637-642. 
- and Marsh, I). G., 1981: Antigens of Ambrosia 

elatior (short ragweed) pollen. I. Crossed immu-

noelectrophoretic analysis. J. Immunology, 126, 

pp 943-948. 

Nielsen, C. S. and Svendsen, P. J., 1981: A unifying 
model for the ionic composition of steady-state 

electrophoresis systems. Analyt. Biochem. 114, 

pp. 244-262. 
Ory, R. L., Bøg-Hansen, F. C. and Mod, R. R., 

1981: Properties of hemogglutinins in rice and 

other cereals. - In: (R. L. Ory, ed.) Antinutrients 

and Natural Toxicants in Foods. Food and Nutri-

tion Press, Inc., Westport, Conn., USA, pp. 159-

168. 

Plesner, T., Wilken, M., Bjerrum, O. J. and Mørk-

Hansen, M., 1981: Identification of human B-

lymphocyte histocompatibility antigen HLA-DR 

in crossed immunoelectrophoresis of Triton X-

100 solubilized lymphocyte material. In Lectins -

Biology, Biochemistry, Clinicai Biochemistry 

(Bøg-Hansen, T. C., ed.). Vol. I, pp. 363-371. 

Pluzek, K.-J., 1981: Applications of Agarose in Bio­
medical Techniques in Relation to Physical and 

Chemical Properties. - In: (T. Levring, ed.) Pro-

ceedings Xth International Seaweed Symposium. 

Walter de Gruyter & Co., Berlin-New York, pp. 
711-718. 

Prahl, P., Skov, P., Løwenstein, H., Hjorter, A. Mi-

nuva, U., Nexø, E., Norn, S., Stahl Skov, P., Wee­

ke, B. and Østerballe, ()., 1981: A double-antibo-

dy assay for grass pollen-specific IgG in human 

serum. Allergy, 36, pp. 479-487. 

Rasmussen, S., Sensenbrenner, M., Devilliers, G., 

Schousboe, A. and Bock, E., 1981: Isolation of 

intermediate filmaments from rat astrocytes in 

culture. Neuroscience Letters, 25, pp. 119-124. 

Sensenbrenner, M., Pettmann, B., Bock, E., Devil-

iers, G., Labourdette, G. and Delaunoy, j. P., 
1980: Effects of brain extracts on glial cells in pri­

mary culture. Ontogenesis of the brain, 3 (eds.: S. 

Trojan and F. Stastny, Univerzita Karlova, Pra­

ha) pp. 175-182. 
Wells, C., Cooper, E. H., Glass, R. M. and Bøg-

Hansen, T. C., 1981: The detection of hormon-
associated variations in a|-acid glycoprotein 

using concanavalin A crossed immuno-affino elec­

trophoresis. - In; (T. C. Bøg-Hansen, ed.) Lectins 
- Biology, Biochemistry, Clinicai Biochemistry, 

Vol. 1 -  Walter de Gruyter & Co., Berlin-New 

York, pp. 339-346. 
- Wells, C., Bøg-Hansen, T. C., Cooper, E. H. and 

Glass, M. R., 1981: The use of concanavalin A 

crossed immuno-affino-electrophoresis to deter-

mine hormone-associated variations in cti-acid 
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glycoprotein. Clin. Chem. Acta 109, pp. 59-67. 

Østerballe, O., Løwenstein, H., Prahl, P., Skov, P. 
and Weeke, B., 1981: Immunotherapy in hay fe-

ver with two major allergens 19, 25 and partially 

purified extract of timothy grass pollen. Allergy 

36, pp. 183-199. 

Gaster og rejser: 

Prof. H. Frantz, Staatliches Institut fur Immunprå-

parate u. Nåhrmedien, Berlin, DDR (1 måned). 

Dr. Manfred Weitz, Medizinisch-Chemisches Insti­

tut, Universitåt Bern, Schweiz (I måned). 

Statsstipendiat Dr. Vladimir A. Berezin, Dneprope­

trovsk, USSR (6 måneder). 

Nordisk Forskerrådsstipendiat Birthe Grynne, Far­

makologisk Institut, Universitetet, Oslo, Norge (5 
måneder). 

DANIDA-stipendiat Dr. Ana Cristina von Gersten­

berg, Buenos Aires, Argentina (12 måneder). 

DANIDA-stipendiat Dr. Hee Bok Ohu, Seoul, Ko­
rea (8 måneder). 

Statsstipendiat Dr. Halina R. Weinrauder-Semkow, 

Medical Research Centre, Polish Academy of Sci­

ence, Warszawa (3 måneder). 

Dr. Jean Pigott, University of London, U.K. (2 må­
neder). 

Dr. Irena Lorenc-Kubis, Dept. Biochemistry, Wroc-

law University, Polen (3 månder). 

Cand.scient. J. Maffey (9 måneder). 

fra l/l til 1/7 1981 har lektor O. j. Bjerrum haft 

ophold ved Dept. Biochemistry and Molecular Bio-

logy, Northwestern University, Evanston, USA. 

Ole J. Bjerrum 
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Øvrige lægevidenskabelige områder 

1. Institut for Human Arvebiologi og Eugenik 

(Arvebiologisk Institut) 

Stab: 

I professor, 11 lektorer, 1 lægelig assistent, 29 TAP'-
er (heraf 14 på deltid), 1 laborantelev, 1 kontorelev. 

Instituttets opgaver: 

Humangenetikken omfatter læren om de biologiske 

variationer hos mennesket. Den medicinske genetik 

beskæftiger sig dels med årsagen til og virkningen af 

ændringer i arveanlæg og kromosomer, som kan 

medføre sygdom, og dels med forebyggelse af gene­

tisk betingede sygdomme. 

En af forudsætningerne for forståelse og forebyg­

gelse af de arvelige sygdomme er kendskab til den 

normale genetiske variation. Instituttets forsknings­

projekter drejer sig derfor såvel om normale egen­

skaber som om sygdomme hos mennesket. Fælles for 

flere af disse projekter er bestræbelsen på at karakte­

risere den sygelige proces på celleniveau og muliggø­

re diagnose på celler hentet f.eks. fra fostervand 

(prænatal diagnose). Instituttets forskning har der­

for såvel et teoretisk som et praktisk sigte. 

En sådan kombination af teoretisk og anvendt 

forskning er af fundamental betydning for den un­

dervisning, der gives ved instituttet. Den humane, 

og herunder den medicinske genetik, repræsenterer 

en nøgle til mange andre medicinske fag, og er sam­

tidig i stigende grad et almindeligt orienteringsfag 

med relevans for bl.a. de forskellige socialt prægede 

adfærdsfag. Da genetikken er et fag i voldsom eks­

pansion, kan den nødvendige stadige åjourføring af 

undervisningens indhold kun sikres ved den intime 

forbindelse med instituttets opgaver i teoretisk og 
anvendt forskning. 

Forskningen har endvidere betydning for institut­

tets andre udadrettede funktioner, den genetiske 
rådgivning og kromosomundersøgelserne. Gennem 

disse servicefunktioner opnås værdifulde kontakter 

med praktiserende læger og hospitalsafdelinger samt 

med patienter. Dette er væsentligt for undervisnin­

gen og medvirker til at integrere den teoretiske og 
den mere klinisk relaterede genetik. 

Som det videre fremgår af det følgende, har insti­

tuttet endnu en væsentlig udadrettet funktion, nem­

lig rådgivning til myndighederne. Her kan især pe­

ges på bistand til Sundhedsstyrelsen og Miljøstyrel­

sen angående kvantitativ bedømmelse af farerne ved 

mutagene påvirkninger fra kemikalier og ioniserende 

stråling, samt overvejelser angående sikkerhedskrav 
ved »genetic engineering«. 

Endelig huser instituttet en statistisk afdeling. 

Forskning: 

Arvematerialets finstruktur: 

De elektronmikroskopiske undersøgelser af kromo­

somparringen i kønscelledelingen (meiosen), specielt 

af det synaptonemale kompleks, fortsætter. Zygo-

ten, pachyten og diploten stadier er sammenlignet 
ved hjælp af overfladespredninger og seriesnit (An­
nelise Wandall). 

Det er langt fra afklaret, hvilke sammenhænge der 

er mellem organisationen af kromosomernes DNA 

og protein og de båndmønstre, der kan iagttages på 

kromosomerne. En af forudsætningerne for at bånd­

mønstrene forekommer er, at kromosomerne udsæt­

tes for proteintab. Det undersøges, hvorvidt det er 

muligt at påvise en sammenhæng mellem proteintab 

af kendt sammensætning og det resterende kromo­

sommateriales evne til at fremtræde med båndmøn­

stre (Bodil Lomholt). 

Kromosomanalyser anvendt i forskellig sammenhang: 

Kromosomvarianter: 

Et klassificeringssystem — baseret på analyse af sen-

nepsgasfarvede kromosomvarianter fra ca. 2.000 

personer - er færdigudviklet. Systemet er gennem­

prøvet ved blindtest, mor-barn konstellationer samt 

overfor HLA-systemet. Anvendt i faderskabssager 

giver denne undersøgelsesteknik en teoretisk og re­

producerbar udelukkelse af ikke-fædre på godt 70%. 

Den praktiske anvendelse af systemet er nu i det 

væsentlige henlagt til Retsmedicinsk Institut, men 

samarbejdet fortsætter m.h.p. indførelse af andre 

kromosomfarvemetoder (Hans Giirtler, Hanne E. 
Hansen, Erik Niebuhr). 

Søster-kromatid udvekslinger: 

(SCE). 

Undersøgelserne for forekomsten af mutagene og 

carcinogene stoffer med SCE-teknikken er fortsat 

med særligt henblik på etablering af et repræsenta­

tivt kontrolmateriale (H. C. Wulf, Bent Husum, 
Erik Niebuhr). 

Kromosomsygdomme: 

Undersøgelsen af personer med cri du chat syndro­

met er midlertidig afsluttet med en redegørelse over 

lidelsens epidemiologiske, cytogenetiske og kliniske 

forhold. Den detaljerede klinisk-cytogenetiske ud­
redning af personer med usædvanlige og/eller famili­
ære kromosomfejl fortsætter m.h.p. profylakse og 
fremme af de diagnostiske muligheder (Erik 
Niebuhr). 
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Analyse af finger- og fodaftryksmønstre hos en du chat pati­

enter med henblik på diagnose: 

Personer med kromosomabnormiteter udviser ofte 

usædvanlige mønstre på håndflader og fodsåler (der-

matoglyfiske mønstre). Med brug af hyppighederne 

for sådanne mønstre og de tilsvarende fra en kontrol­

gruppe kan mønstrene analyseres m.h.p. en diagno­

stisk og en differentialdiagnostisk udnyttelse. Ved en 

sådan diskriminantanalyse opstilles den diskrimi-

nantfunktion (en vejet lineær kombination af møn­

strene), som bedst adskiller de to grupper. 

For cri du chat syndromets vedkommende viser 

denne analyseteknik, at omkring 6 af de 21 mulige 

dermatoglyfimønstre på fodsålerne er informative, 

og at fejlklassificeringen er ca. 10 procent (Kirsten 

Fenger, Erik Niebuhr). 

Kromosomkortlægning: 

En central humangenetisk forskningsopgave er kort­

lægningen af menneskets arvestof. Flerved forstås, at 

man lokaliserer genetiske systemer til bestemte kro­

mosomer og bestemmer systemernes afstande inden 

for kromosomerne. Opdagelsen af talrige nye geneti­

ske systemer har givet nye muligheder for kortlæg­

ningen ved de klassiske metoder, d.v.s. ved familie-

og slægtsundersøgelser, hvor det størst mulige antal 

systemer tages i betragtning inden for de samme fa­

milier. Der er indsamlet blodprøver etc. fra ca. 1.000 

familier, og dette materiale er lagret i flydende nitro­

gen. Ved på denne måde at have en »familiebank« i 

huset, kan vi komme tilbage til materialet, når der er 

opdaget et nyt genetisk system, som da hurtigt kan 

undersøges i hele materialet og sættes i relation til 

alle de systemer, som tidligere er undersøgt i de sam­

me familier. I det forløbne år er kromosom nr. 9 og 

19 blevet kortlagt m.h.t. 2 komplekser, nemlig ABO-

AK-ORM og C3-LE-DM-SE-LU-komplekset. Un­

dersøgelsen af HLA-systemet indenfor familiemate­

rialet er udvidet bl.a. ved anvendelse af anti-HEA 

DR sera, således at resultaterne nu omfatter ca. 360 

familier som er informative i Bf- og/eller GEO-syste-

merne (Hans Eiberg, Jan Mohr, Eillian Staub 

Nielsen). 

Genetisk kortlægning af den arvelige sygdom Cystenyrer: 

Det umiddelbare formål med projektet er, gennem 

koblingsundersøgelser i udvalgte familier, at søge 

kortlagt hvor genet for den autosomalt dominant 

nedarvede sygdom Cystenyrer har sit locus. Projek­

tet har som overordnet formål at søge den genetiske 

rådgivning af cystenyrefamilier bedret gennem etab­

lering af prænataldiagnostiske muligheder evt. ved 

udnyttelse af koblingsundersøgelser (Søren Nørby, 

Hans Eiberg, Erik Niebuhr). 

Schizofreni - Koblingsanalyse: 

I en række svenske familier, undersøgt af Dr. J. A. 

Book, forekommer den arvelige sygdom schizofreni. 
Fra familiemedlemmerne er tidligere taget blodprø­

ver, hvorfra der er lavet enzym-, serum- og blodtype­

bestemmelser. Med udgangspunkt i forskellige - teo­
retisk mulige - arvegange for schizofreni analyseres 

resultaterne med henblik på vurdering af, om syg­

domsgenet er placeret i nærheden af ét eller flere af 

de steder, hvor enzym-, serum- og blodtypegenerne 

er placerede (Hans Eiberg, Kirsten Fenger, Jan 
Mohr). 

Analyse af arvegang for paraoxonaseaktivitet: 

Aktiviteten af enzymet paraoxonase er målt på 

blodprøver fra en række familier bestående af foræl­

dre og børn. På basis heraf undersøges det, om arve­

gangen er bestemt ved et enkelt eller ved flere loci. 

Der er tilsyneladende tale om første mulighed, og 
antallet af alleler på dette locus vurderes (Hans Ei­

berg, Jan Mohr, Arne Nielsen). 

Fabry's sygdom: 

Den systematiske undersøgelse af familier med Fa­

bry's sygdom er fortsat, hvorved flere, ikke tidligere 

erkendte tilfælde, er blevet dignosticerede. De opnå­

ede resultater viser, at hyppigheden af denne syg­

dom, som er vanskelig at diagnosticere klinisk, er 

større end hidtil antaget. Der er foretaget in vitro 

forsøg med henblik på at undersøge cellers optagelse 

af enzymet ct-galactosidase. Ved at tilsætte enzymet 

og Concanavalin A til det medium, hvori fibrobla-

ster dyrkes, sker der en optagelse af enzymet i celler­

ne, hvilket tyder på, at optagelsen sker ved endocy-

tose via receptorer på celleoverfladen. Der er udført 

forsøg med henblik på at opnå en øget optagelse, 

herunder undersøgelser over de forskellige isoenzy­

mers evne til at bindes til celleoverfladen og optages 

i cellerne. Sideløbende hermed er der foretaget un­

dersøgelser over de oprensede og isolerede isoenzy­

mer med henblik på en karakterisering af disse (Eis 

Hasholt og Sven Asger Sørensen). 

Chorea Huntington: 

Udredningen af slægter, hvor denne sygdom fore­

kommer er fortsat og er nær afslutningen. Herefter 

foretages undersøgelser af familier, hvor der kun er 

enkeltstående tilfælde (Helge Madsen). 

Den udadrettede genetiske virksomhed: 

Den klinisk orienterede genetiske rådgivning: 

Genetisk rådgivning ydes til enkeltpersoner og lami-
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lier, der henvises til instituttet Ira alment praktise­

rende læger og speciallæger samt hospitalsafdelin­

ger. Endvidere foretager instituttet opsøgende gene­

tisk rådgivning; denne gives til personer, som kan 

have et arveligt sygdomsanlæg p.g.a. slægtsskab 

med en patient med en arvelig sygdom. Antallet af 

behandlede sager har i 1981 været ca. 10 pet. større 

end i de foregående år, hvilket utvivlsomt er udtryk 

for en øget interesse og forståelse for forebyggelse af 

arvelige sygdomme. Vedrørende kromosomsygdom­

me er der i det væsentlige tale om rekvireret rådgiv­

ning, der ydes som kromosomundersøgelser for bl.a. 

praktiserende læger og hospitalsafdelinger. 

Den sagkyndige bistand til anden offentlig instans: 

Den rådgivende virksomhed vedrørende strålebiolo-

giske problemer i forbindelse med anvendelse af io­

niserende stråling er i 1981 fortsat i nogenlunde sam­

me omfang som tidligere. Udover løbende konsu­

lent-virksomhed (J. Schultz-Larsen) overfor Sund­

hedsstyrelsen og som medlemsskab af det af miljø­

styrelsen nedsatte sagkyndige rådgivende organ for 

beredskabsledelsen skal specielt nævnes følgende: 

1. Undersøgelser over den integrerede indån-

dingsdosis ved ophold indendørs i forhold til 

udendørs under hensyntagen til filtervirkning af 

bygningskonstruktioner og luftskifte. (I samarbejde 

med Teknologisk Institut, Helsefysisk afdeling, Risø 

og Statens Institut for Strålehygiejne; J. Schultz-
Larsen). 

2. Udarbejdelsen af en samlet vurdering af ionise­

rende strålers biologiske virkninger, specielt til brug 

for miljøstyrelsen ved udarbejdelse af en sikker-

hedsredegørelse for drift af kernekraftværker med 

vand-kølede reaktorer (J. Schultz-Larsen). 

Desforuden har J. Schultz-Larsen, som i tidligere 

år, været medlem af det af forskningsrådene nedsatte 

registreringsudvalg vedrørende »Genetic enginee-

ring«. Udvalget har til opgave at registrere forsk­

nings- og andre aktiviteter inden for området, at 

fastsætte krav til sådanne aktiviteter med henblik på 

at forhindre utilsigtede virkninger for de beskæftige­

de, for befolkningen og for biosfæren, og at kontrolle­

re at givne krav overholdes. 

Statistiske metoder i klinisk og biologisk forskning: 

Samarbejdet med M. Spang-Thomsen og J. Visfeldt 

og nu yderligere udvidet med N. Briinner vedrøren­

de undersøgelse af vækst at tumorer transplanteret 
på nøgne mus og behandlet på forskellig måde er 
fortsat (Arne Nielsen). 

Samarbejdet med H. Winther Nielsen, medicinsk-
anatomisk institut C om vinblastins og vincristins 

cytotoxiske virkning er fortsat (Arne Nielsen). 

Metodestudierne inden for medicinsk diagnose og 

prognose fortsætter, bl.a. med brug af data for 1.000 

patienter med nyopdaget gulsot på Hvidovre hospi­

tal (COMIK-projektet, koord. ovl. Erik Juhl). Di­

verse statistiske modeller til adskillelse af medicinske 

og kirurgiske årsager til gulsot på grundlag af simple 

(billige) symptomer afprøves på dette datamateriale, 

som muligvis er det næststørste af sin art i verden. 

Samtidig er vi i gang med at videreudvikle og præci­

sere grundlaget for de metoder til sammenligning af 

systemer til datamat-støttet diagnostik, som vi har 

foreslået i artikelserien i Methods of Information in 

Medicine. Den er skrevet ud fra den overbevisning, 

at datamat-støttet medicinsk diagnostik og progno-

stik ikke kommer videre uden forbedrede metoder -

ikke så meget til statistisk skelnen mellem grupper af 

sygdomstilfælde men snarere - til kvalitetsbedøm­

melse af statistiske diagnoseregler. Samtidig er vi i 

færd med at underkaste begrebet prognose en nøjere 

analyse, idet det lige sagte som anført også gælder 

prognostik; her kræves dog, at man gør sig klart 

hvad der ligger i ordet prognose og skelner mellem 

forskellige kategorier af prognostiske udtalelser. 

Analysen af prognostisk tankegang involverer natur­

ligvis en mængde hensyn af beslutningsteoretisk, 

psykologisk og læge-rolle-mæssig art, som alle må 

tages i betragtning, hvis man vil udarbejde kriterier 

for god prognostik. Dette arbejde foregår væsentligst 

sammen medJDF Habbema (Rotterdam), som den 

vigtigste af vore internationale kontakter (J. Hilden, 

Carsten Thomsen). 

De indhøstede data om ammevaner og spæd-

barnsdød i København, samt om den mulige forbin­

delse mellem svangerskabsforebyggende midler og 

forbedret amning, er under olTentliggørelse (J. Hil­

den, F. og K. Biering-Sørensen, T.Jørgensen). 

Kvalitetskontrol af personers egne oplysninger om 

rygbesvær: i en af F. Biering-Sørensen foretaget be­

folkningsundersøgelse til kortlægning af ryggener er 

der stillet adskillige krydsspørgsmål, der tillader be­
dømmelse af, hvor ofte de udspurgte modsiger sig 

selv, enten under udfyldelsen af et og samme skema 

eller ved efterundersøgelse 6-12 måneder senere (J. 

Hilden). 

Et af ovl. J. Bock, Rigshospitalet, ledet projekt 
vedrørende tilrådeligheden af mindre omfattende ki­
rurgiske indgreb mod carcinoma in situ vulvae fort­

sætter. En detaljeret redegørelse for de menneskelige 

gevinster, som den benyttede forsøgsplan indebærer, 

sammenlignet med gængse kontrollerede kliniske 

forsøgsplaner i de kirurgiske specialer, er under of­

fentliggørelse (J. Hilden). 

En internordisk arbejdsgruppe om emnet Stati­

stisk Forsøgsplanlægning i Overvågningen af Risiko­

graviditeter er dannet. Der stiles efter afholdelse af et 

symposium om emnet i 1983 (J. Hilden). 
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Redaktionsvirksomhed: 

Jan Mohr har redigeret »Clinical Genetics, An In­
ternational Journal of Genetics in Medicine«, 
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sion Making«. 
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TAP, og 57,6 TAP-slillinger, hvoraf 20,2 udelukken­

de er beskæftiget med bakteriologisk servicearbejde 

for Rigshospitalet. Til ovenstående skal lægges 4 va­

kante lægestillinger, som vi ikke har laet tilladelse til 

at genbesætte. 

Indledning: 

Medicinsk mikrobiologi omfatter læren om de syg­

domsfremkaldende mikroorganismer, organimens 

naturlige og erhvervede forsvar mod disse mikrobers 

angreb, og som selve infektionsprocesserne. Faget 

har 3 hoveddiscipliner: Bakteriologi, virologi og immu­

nologi, og herunder er der en række mindre specialer 

om mykologi (= læren om patogene svampe), para­

sitologi {— læren om patogene orme og andre para­

sitter, som f.eks. malariaparasitten), infektionskemi 
incl. molekylærbiologi (= læren om de molekylære 

processer i såvel mikroorganismerne som værtsorga­

nismen), og endelig som en del af immunologien; 

Blodtypeserologi, transplantationsimmunologi og 

tumorimmunologi. Hver af disciplinerne er så om­

fattende, at de i størrelse kan sammenlignes med fag, 

der i Danmark forlængst har fået selvstændinge in­

stitutter; også de mindre specialer inden for det mi­

krobiologiske fagområde kan fuldtud sidestilles med 

andre selvstændige fag. Som følge af sit store omfang 

er mikrobiologien - især i de senere år — blevet af 

fundamental betydning ikke alene for bekæmpelsen 

af infektionssygdomme, men også for behandlingen 

af en lang række andre alvorlige sygdomme. Såvel 

danske som udenlandske undersøgelser har vist, at 

ca. 25% af de patienter, der søger de praktiserende 

læger, lider af sygdomme, der helt eller delvist har en 

mikrobiologisk årsag, og infektionernes betydning 

for hospitalspatienterne er velkendt. 

Forskningen inden for disciplinen Blodtypeserolo­

gi og transplantationsimmunologi foregår på Rigs­

hospitalet. På Institut for Medicinsk Mikrobiologi er 

forskningsaktiviteterne først og fremmest koncentre­

ret om fagets tre hoveddiscipliner. Inden for disse 

discipliner - og også inden for de mindre specialer — 

vil hovedvægten variere fra at være rettet mod rent 

kliniske opgaver til basale, rent teoretiske proble­

mer, men oftest vil forskningen være en naturlig 

blanding af både klinisk og teoretisk forskning. Dette 

sidste betragter instituttet som en meget væsentlig 
baggrund for undervisningen. 

Foruden at arbejde som et forsknings- og under­
visningsinstitut har instituttet også til opgave at fun­
gere som et klinisk mikrobiologisk serviceinstitut for 

Rigshospitalet med et arbejdsområde, der svarer til 

det, der pålægges de regionalafdelinger af Statens 
Seruminstitut, der er placeret på andre af landets 

større hospitaler. Den nære kontakt, der herved ska­
bes til hospitalsafdelinger og deres patienter, er af 

væsentlig betydning for den integrering af klinisk og 

teoretisk forskning, der, som omtalt ovenfor, er til 

stor gavn for instituttets undervisningsfunktion. 

Den bakteriologiske sektion: 

Denne består ved Institut for medicinsk mikrobiolo­

gi af en forsknings- og undervisningsmæssig enhed 

med 1 videnskabelig medarbejder samt en klinisk 

bakteriologisk enhed med 3 videnskabelige medar­

bejdere, hvis virksomhed falder i 3 funktioner: Un­

dervisning, forskning samt serviceforpligtelser med 

arbejde for fremmede rekvirenter. Beretningen afgi­

ves samlet for begge enheder, da samarbejdet er så 

integreret, at en adskillelse ikke er mulig. Til sektio­

nen har været knyttet 2 læger og 2 medicinske stu­

denter på frivillig basis. Herudover har en hygiejne­

sygeplejerske tilknyttet Rigshospitalet også fast til­

knytning til den bakteriologiske enhed. Det teknisk 

administrative personale tilknyttet sektionen andra­

ger 23 laboranter, 2 laborantelever, 5 kontorfunktio­

nærer og 2 kontorelever. 

Serviceforpligtelser: 

Afdelingen fungerer som klinisk mikrobiologisk ser­

viceafdeling for Rigshospitalet og Finseninstituttet 

samt enkelte andre rekvirenter. 

Afdelingen har i 1981 undersøgt 63.998 prøver for­

delt som følger efter undersøgelseskategori: 

Urinprøver •23.926 

Podninger 23.363 

Ekspektorater 1.905 

Bloddyrkninger 8.689 

Sekret og eksudat 37 

Fæces 98 

Parasitologiske undersøgelser 331 

Sektioner 623 

Koncentrationsbestemmelse af antibiotika .... 4.050 

Spinalvædsker 973 

Dialysevandskontrol og sterilitetskontrol 1 

Diverse 2 

Herudover er der udenfor beregning undersøgt ca. 

6000 prøver i forbindelse med videnskabeligt samar­

bejde med forskellige hospitalsafdelinger og prakti­

serende læger. Prøvetallet i forhold til sidste år viste 

et fald på 1,47%. Faldet er væsentligst forårsaget af 

afdelingens ønske om besparelser på de kliniske af­

delinger i retning af at fremsende færre, men mere 

relevante prøver. Det skal anføres, at de prøvekate­

gorier, der erfaringsmæssigt er mere kostbare og me­
re tidskrævende, er tiltaget væsentligt og stiller sta­

dig større krav til afdelingens personale. 

Afdelingen har fortsat en stadig stigende kontakt 

med de kliniske afdelinger m.h.p. diagnostik og tera­

pi. Deltagelse i kliniske konferencer, patienttilsyn og 
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telefonkonsultationer er væsentlige opgaver for afde­

lingen, men de er også tidskrævende og trækker kraf­

tigt på afdelingens lægestab. 

I det forløbne år er tilset mere end 400 patienter 

indlagt på Rigshospitalet og enkelte andre hospi­

taler. 

Afdelingens læger har ved deltagelse i hygiejneud­

valg, medicinudvalg samt i mange undervisningssi­

tuationer medvirket til at rationalisere og dermed 

opnå besparelser i forbrug af antibiotika og desinfek­

tionsmidler. 

Arbejdet med opsporing og afbrydelse af smitte­

kilder med det formål at bekæmpe ophobede tilfælde 

af hospitalsinfektioner er blevet en stor opgave, der 

løses i nært samarbejde med hygiejnesygeplejersken. 

Forskning: 

Afdelingen har som de tidligere år væsentligt kon­

centreret sin forskningsindsats omkring udviklings­

arbejde inden for klinisk mikrobiologisk undersøgel­

sesteknik, og har benyttet den nære kontakt til de 

kliniske afdelinger til også at drive klinisk mikrobio­

logisk forskning inden for epidemiologiske og klinisk 

farmakologiske områder. Også forskning i almen 

praksis har været en af de opgaver, som afdelingen 

har prioriteret højt. 

Mag.scient. Vibeke Thamdrup Rosdahl har fore­

taget undersøgelser over korrelationen mellem peni-

cillinaseproduktion og antibiotikaresistens, fagtype 

og resistens over for Cadmium, Arsen og Kviksølv 

hos Slaphylococcus aureus. Arbejdet med kortlægning af 

forekomsten af forskellige penicillinase-plasmider er 

fortsat, idet der er foretaget isolation og overførsel af 

plasmider. I samarbejde med overlæge Kirsten Ro­

sendahl, overlæge Jørgen Bang og afdelingsforstan­

der Michael Weis Bentzon er der foretaget og afslut­

tet undersøgelser over gentamycinresistente Slaph. 

aureus' følsomhed over for andre aminoglycosider. 

Sammen med Kirsten Rosendahl er der påbegyndt 

undersøgelser over fagtype 95 og dens ustabile peni­

cillinase-plasmider, ligesom arbejdet med gentamy-

cin-plasmider er blevet fortsat. 

Læge Tage Justesen har fortsat udviklingsarbejdet 

med henblik på transport, isolation og identifikation 

af anaerobe bakterier i samarbejde med læge Steen 

HofTmann, og to arbejder herom er indsendt til pub­

likation. Arbejdet over profylaktisk anvendelse al 

metronidazol ved abdominal hysterektomi er anta­

get til publikation. I samarbejde med medicinsk af­

deling P på Rigshospitalet er en undersøgelse over 

den normale bakterieforekomst i tolvfingertarmen 

hos 100 frivillige forsøgspersoner netop afsluttet. I 

samarbejde med kliniske afdelinger på Københavns 

amts sygehus i Gentofte og Bispebjerg Hospital un­
dersøges bakterieforekomsten i de øvre tarmafsnit 

ved normale og patologiske tilstande i sidstnævnte 

tilfælde i samarbejde med »The Copenhagen pan-
creatitis study group«. 

Desuden undersøges bakteriefloraen fra en række 

patienter med acne vulgaris før og efter lokalbehand­
ling med antibiotika i samarbejde med hudafdelin­

gen på Rigshospitalet. En taksonomisk undersøgelse 

af en ikke tidligere beskrevet corynebakterie isoleret 

fra patientprøver foregår i samarbejde med stud. 
med. Hans Ersgaard. 

Chlamydia trachomatis er årsag til en kønssygdom, 
hvor symptomer og epidemiologi ganske ligner go­

noré, men som er endnu hyppigere end gonoré og 

skal behandles med andre antibiotika. Trods et stort 

behov for at få diagnosticeret disse infektioner, har 

det ikke hidtil været muligt at fa udført dyrkning af 

Chlamydia i Danmark, medens det foregår rutine­

mæssigt mange steder i udlandet. Afdelingen har 

derfor skønnet det væsentligt at investere i sådanne 

diagnostiske metoder. Læge Jens Scheibel forestår 

dyrkning af Chlamydia i vævskultur samt undersøgel­

se af Chlamydia-antistofier med immunfluorescens-

teknik og er i gang med epidemiologiske undersøgel­

ser af Chlamydias forekomst og med kontrollerede 

undersøgelser af forskellige behandlingsmetoder. 

Læge Steen HofTmann har i 1981 været tilknyttet 

afdelingen i forbindelse med følgende projekter: 1) 

Streptokoktonsillitis i almen praksis. En multiprak-

sisundersøgelse med særligt henblik på den kliniske 

og bakteriologiske diagnose af streptokoktonsillitis i 

almen praksis, samt en vurdering af den kliniske ef­

fekt af Primcillinbehandling i 3 og 6 dage. Undersø­

gelsen foretages i samarbejde med René Vejlsgaard 

og praktiserende læge, dr.med. Carl Erik Mabeck, 

Institut for almen medicin, Københavns Universi­

tet. 2) Cefotaxim kontra 3-stofsbehandling (ampicil-

lin-meticillin-netilmicin) ved septikæmi hos patien­

ter med lymfomer eller maligne blodsygdomme, ind­

lagt på medicinsk afdeling. Finseninstituttet. Under­

søgelsen foretages i samarbejde med l age Justesen, 

og fra medicinsk afdeling på Finseninstituttet læge 

Mads Hansen, læge Henrik Friis og overlæge, 

dr.med. Mogens Mørk Hansen. 

Læge Jette Kristiansen har fortsat sine undersø­

gelser over psykofarmakas virkning på bakterier. 

Læge Henrik Friis har foruden ovennævnte under­

søgelse om Cefotaxim kontra 3-stofsbehandling i af­

delingens regi beskæftiget sig med undersøgelser 

over forekomsten af gærsvampe ved urinvejsinfektio­

ner, samt problematikken bag den febrile granulocy-

topene patient. 
Arbejdet inden for antibiotikaområdet har væ­

sentligst været varetaget af læge René Vejlsgaard, 
der i samarbejde med en række kliniske afdelinger, 

har vurderet forskellige nye danske antibiotikas mu­

lige behandlingsmæssige efiekt. 
Som tidligere nævnt har afdelingen prioriteret 
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samarbejdet med praktiserende læger meget højt, og 

foruden den igangværende multipraksisundersøgelse 

over streptokoktonsillitis i almen praksis har læge 

René Vejlsgaard i samarbejde med dr.med. Carl 

Erik Mabech endeligt afsluttet en undersøgelse over 

forekomsten af urinvejsinfektioner i almen praksis. I 

efteråret 1979 foretog samme en undersøgelse over 

antibiotikaforbruget i Danmark, ligesom de i samar­

bejde med Socialforskningsinstituttets »omnibus-un­

dersøgelse« vurderede forekomsten af og opfattelsen 

af urinvejsinfektioner hos 5000 danskere. Disse data 

er for tiden under behandling. 

Afdelingens ansatte har i øvrigt ud over arbejdet 

med serviceforpligtelser over for Rigshospitalet og 

det forskningsmæssige i beretningsåret ydet en bety­

delig indsats med henblik på formidling af mikrobio­

logisk viden, især antibiotikas indikationsområde og 

rationelle anvendelse i klinikken. Dette er sket ved 

mange foredrag, i håndbøger og lærebøger samt ved 

et betydeligt engagement i lægers og sygeplejerskers 

videre- og efteruddannelse. 

Rejser: 

René Vejlsgaard har som konsulent for WHO op­

holdt sig en måned i Det fjerne Østen med henblik 

på planlæggelse af kurser i klinisk mikrobiologi. I 

juni 1981 deltog René Vejlsgaard, Tage Justesen og 

Vibeke Thamdrup Rosdahl som undervisere ved 

WHO/DANIDA kursus i Dar es Salaam, Tanzania, 

og i oktober 1981 afholdt samme kursus i Shanghai, 

Kina. Vibeke Thamdrup Rosdahl har derudover, 

som indbudt af WHO, deltaget som underviser på 

»Inter-regional training course on diarrhoeal disea-

ses, laboratory aspects« i Dacca, Bangladesh, i 
marts 1981. 

Virologi: 

Klinisk virologisk afdeling: 

Afdelingen har i indeværende år, som tidligere, kon­

centreret sin indsats om udvikling og indarbejdning 

af nye virologiske diagnostiske metoder. Dette arbej­

de har medført et nært samarbejde med kliniske af­

delinger, først og fremmest børneafdelingerne på 
Københavns amts sygehuse i henholdsvis Gentofte 
og Glostrup. 

Dr.med. Allan Hornsleth har således fortsat ud­
viklingen af hurtigdiagnostiske metoder ved virus­

infektioner i respirationsvejene. Epidemiologiske un­
dersøgelser med anvendelse af en immunofluores-

censteknik fortsætter, og udvikling af diagnostiske 

metoder ved hjælp af ELISA (»enzyme-linked im-

munosorbent assay«) finder fortsat sted, specielt 
hvad angår respiratorisk syncytial virus-infektioner 

(en del af dette arbejde udføres i samarbejde med 

virusafdelingerne på Statens Seruminstitut). 

Lic.med.vet. Per C. Grauballe har fortsat arbejdet 

med rotavirus-betingede gastroenteritter hos børn. 

Der er således foruden rutinemæssig diagnostik af 

disse infektioner ved hjælp af en her nyligt foretagen 

videreudvikling af ELISA metoden fortsat undersø­

gelser af det immunologiske respons dels hos børn 

med akutte infektioner, dels hos mødre og deres ny­

fødte børn. Et nærmere kendskab til disse parametre 

vil have betydning for vurderingen af fremtidige vac­

ciner mod sygdommen. Arbejdet med klarlæggelse 

af det antigene slægtskab mellem rotavirus isoleret 

fra mennesker og forskellige dyrearter er fortsat i 

samarbejde med Statens Veterinære Serumlaborato­

rium. 
Dr.med. Bent Faber Vestergaard har med anven­

delse af ELISA metoden til påvisning og typebe­

stemmelse af herpes simplex virus (HSV) direkte i 

patientmateriale og til kvantitering og typebestemel-

se af HSV antistoffer i blodet hos inficerede menne­

sker fortsat sine forskellige projekter: 1) Prospektiv 

undersøgelse over sammenhængen mellem primær 

herpes genitalis og senere fremkomst af cancer cervi-

cis uteri. I. Serologisk identifikation af kvinder med 

primær herpes genitalis. Dette projekt, der er anbe­

falet af Udvalget vedrørende multipraksis undersø­

gelser og modtager støtte fra Det lægevidenskabelige 

forskningsråd og Landsforeningen til kræftens be­

kæmpelse, startede den I. marts 1979 og er planlagt 

som en 3-års undersøgelse. Præliminære resultater 

blev fremlagt på den 17. internationale kongres »In­

ternational Association of Biological Standardiza-

tion«, Lyon, Frankrig i december 1981. 2) Herpes 

simplex virus og uleus duodeni, en mulig ætiologisk 

sammenhæng. Dette projekt udføres i samarbejde 

med overlæge S. J. Rune, afd. F, Københavns amts 

sygehus, Glostrup. 3) Udredning af epidemiologien 

af HSV type 1 og type 2 infektioner i den danske 

befolkning. Denne undersøgelse udføres i samarbej­

de med Østerbro-undersøgelsens Børnestudie (dr. 

Kaas Ipsen) og Befolkningsundersøgelsen i Glostrup 

(dr. H. Vinterbeg og dr. F. Biering-Sørensen). 

Herudover har laboratoriet et bredt internationalt 

samarbejde med forskergrupper i England, Skot­

land, Holland og USA omkring udredningen af 

HSV infektionens epidemiologi og patologi hos men­

nesker. 

Cand.med. Jette Hesse har i samarbejde med læge 

Jørgen Petersen og overlæge Vagn Andersen, klinisk 

immunologisk laboratorium, Rigshospitalet, arbej­

det med standardisering og kvantitering af transfor­

merede Epstein-Barr virus (EBV) til brug for under­

søgelser af lymfocytfunktionen hos patienter med 

rheumatoid arthritis. I samarbejde med læge Niels 

Tommerup, Kennedyinstituttet, etableres cellelinier 
- ved hjælp af EBV transformation - fra patienter 
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med arvelige sygdomme til brug for cytogenetiske 

studier. I samarbejde med læge Peter Skinhøj, hepa­

titislaboratoriet, Rigshospitalet, arbejdes på at gen­

optage en rutinemæssig bestemmelse af antistoffer 
mod EBV. 

Biokemisk virologisk afdeling: 

Dr.scient. Ib Rode Pedersen har fortsat sine under­

søgelser over mæslingevirus infektioner. Projektets 

formål er at udforske persisterende mæslingevirus 

infektioner i cellekulturer og i organismen. I organis­

men vil den permanente infektion kunne føre til im­

munologisk betingede sygdomme på grund af virus­

antigenerne i cellerne, eller fordi der dannes immun­

komplekser. Disse sygdomme kan udvikle sig lang­

somt mange år efter den primære infektion og kan 

eventuelt fa et fatalt forløb. 

Mæslingevirus infektionen i vævskulturer under­

søges ved hjælp af immunologiske og biokemiske me­

toder med henblik på at fa klarlagt, hvordan den 

persisterende infektion etableres og reguleres. Des­

uden undersøges mæslingevirus infektionen hos for­

skellige patienter i samarbejde med overlæge C. 

Mordhorst, Statens Seruminstitut, og en eventuel 

sammenhæng mellem dissemineret sclerose og mæs-

linge virus undersøges i samarbejde med læge Ib 

Zeeberg, neurologisk afd. Kommunehospitalet og 

Rigshospitalet. 

Dr.scient. Bodil Norrild har fortsat sine analyser 

af herpes simplex virus glykoproteiner og deres anti­

gene egenskaber. Som følge af infektion af vævskul­

turceller med herpes simplex virus produceres en 

række virusproteiner. Nogle af disse er glykoprotei­

ner, som bl.a. findes indbygget i de inficerede cellers 

plasmamembran. Antigenernes tilstedeværelse på 

overfladen af inficerede celler er vist ved anvendelse 

af forskellige immuncytotoksiske reaktioner, og da 

individuelle virusproteiner kan deltage i den immu­

nologiske destruktion af inficerede celler, har meto­

den fundet anvendelse til identifikation af de indivi­

duelle virale proteiner, der udtrykkes på overfladen 

af de inficerede celler efter infektion med forskellige 

virusstammer. Endvidere arbejdes med udvikling af 

nye metoder, som kan give yderligere oplysninger 

om proteiners antigene sites. Samtidig fortsætter 

projektet »Undersøgelse af herpes simplex virus type 

2's betydning for udvikling af cervix cancer«, der er 

opstillet som et nordisk samarbejde. Målsætningen 

er at belyse den eventuelle årsagssammenhæng mel­

lem udvikling af cervix cancer og en tidligere infek­

tion med herpes simplex virus type 2 ved undersø­

gelse af forskellige biologiske parametre. 

Cand.scient. Bente Langvad Hansen har i samar­

bejde med læge C. Hagen, Hvidovre Hospital, og 

lektor G. N. Hansen undersøgt rottehjerner for til­

stedeværelse af hypofysehormoner. I samarbejde 

med førnævnte, samt overlæge P. Brodersen, Frede­

riksborg amts sygehus, læge M. Hansen og civilinge­

niør Lotte Hummer er der foretaget hormonmålin­

ger i serum fra enkelte udvalgte patienter. Under 

immuncytokemiske undersøgelser af hypofyserne 
hos en række primitive fisk har det vist sig, at to af 

hypofyseforlapshormonerne (væksthormon og pro-

laktin) tilsyneladende også findes i hjernen. I de se­
neste år har man opdaget flere hormonlignende stof­
fer i hjernen, og hver ny tilføjelse til de i forvejen 
kendte vil kun være medvirkende til en bedre forstå­

else af, hvorledes hjernen er organiseret, og forhå­

bentlig også af hvorledes den arbejder. Med en så­

dan viden - som i dag allerede er et stykke på vej -

vil man få bedre forståelse for, hvorledes forskellige 

sygdomstilstande i hjernen eventuelt kan opstå og 

måske tænkes behandlet (f.eks. med stofTer, som lig­

ner de naturligt forekommende). Resultatet fra den 

primitive fisk er blevet gentaget på et højt udviklet 

pattedyr (rotte), og herfra er springet til menneske 

kun kort. Disse hormonagtige stoffer, som findes i 

nær tilknytning til nervesystemet, viser sig sandsyn­

ligvis at være biologisk fundamentale regulatorer, 

idet de også findes hos laverestående dyr som f.eks. 

insekter. I denne forbindelse er påbegyndt en under­

søgelse af materiale fra mennesker, d.v.s. patienter 

med sygdomme, som kan formodes at have forbin­

delse med nævnte stoffer. 

Infektionsimmunøiogi og immunopatologi: 

Professor, dr.med. Mogens Volkert, dr.med. Klaus 

Bro-Jørgensen, Dr.med. Ole Marker og cand.med. 

Allan Randrup Thomsen har fortsat deres studier af 

T-lymfocyternes funktioner i den LCM virusinfice­

rede organisme. Den murine LCM virusinfektion 

har længe tjent gruppen som en overordentlig værdi­

fuld forsøgsmodel til belysning af infektionsimmuno-

logiske problemer ved virusinfektion. Det kan såle­

des nævnes, at deres iagttagelser Ira LCM virusin­

fektionen har bidraget 1) til forståelsen af kroniske 

immunotolerante virusinfektioner, 2) til indsigten i 

T-lymfocyternes helt afgørende betydning i patoge­

nese og forsvar ved virusinfektioner, samt 3) til af­

klaringen af årsagerne til den generelle immunsup­

pression, der ledsager virusinfektioner. Formålet 

med det igangværende projekt er at videreføre stu­

diet af T-lymfocyternes funktion i den LCM virusin­

ficerede organisme — i lyset af de seneste års betydeli­

ge fremskridt i udforskningen af disse celler. 1-lym-

focyterne må i dag opfattes som bestående al flere 

forskellige subpopulationer med vidt forskellige del­

funktioner: T-celleforstadier, cytotoksiske T-celler, 

lymfokinproducerende DTH-T-celler, hjælper-1 -

celler, suppressor-T-celler. Med vort kendskab til I-
lymfocyternes helt afgørende rolle i det antivirale 

immunsvar og i den virale immunsuppression finder 
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vi det særdeles relevant at søge at kortlægge disse 

forskellige T-celle-subpopulationers funktion i den 

LCM virusinficerede organisme. 
Dr.med. Flemming Guttier har i samarbejde med 

dr.med. Klaus Bro-Jørgensen og cand.med. Allan 

Randrup Thomsen undersøgt den immunsupprime­

rende virkning af cancercellevækst i mus. Inokula-

tion af celler fra spontant opståede, transplantable 

murine tumorer supprimerer næsten totalt stimule­

ringen af cytotoksiske lymfocyter rettet mod andre 

tumorceller, der inokuleres 10 dage senere. Det celle-

medierede immunsvar mod infektion med LCM vi­

rus eller influenza virus halveres. Dette gælder lige­

ledes det cellemedierede immunrespons ved såvel in 

vivo som in vitro stimulering med alloantigener. 

Endvidere er den T-celle afhængige stimulering af 

antistofproduktion mod fareerytrocyter halveret, 

hvorimod den T-celle afhængige, forsinkede hyper-

sensitivitetsreaktion (DTH-reaktionen) mod faree­

rytrocyter og mod LCM virus tilsyneladende er upå­

virket. Cancercellevækst synes således at supprimere 

en række T-celle afhængige immunreaktioner, men 

ikke DTH-reaktionen. 

Små inokula af syngene cancerceller i mus' træde­

puder giver meget sjældent tumorvækst. Efter 1-2 

måneders forløb ses let forstørrede regionale lymfe­

knuder. Disse lymfeknuder indeholder cytotoksiske 

celler, antagelig bl.a. af NK-typen (»naturlige 

drabsceller«), idet lymfocyterne in vitro også lyserer 

andre ' 'Cr-mærkede cancerceller. 

Allergi: 

Cand.pharm. Lise Lundberg har videreført indavlen 

af de gennem en årrække udviklede marsvinestam­

mer (int. reg. IMM/S og IMM/R) med henholdsvis 

højt og lavt niveau af astmatisk respons ved inhala­

tion af ovalbumin. De avlede marsvin har været an­
vendt i nedennævnte projekter. 

»Udvikling af immuntherapi med anvendelse af 

den astmafølsomme stamme IMM/S, 740 som dyre­

model«. Forsøgene med at opstille en egnet dyremo­

del med anvendelse af ovalbumin som antigen er 
videreført (omtalt udførligere i »Årbogen for Køben­

havns Universitet, 1980). Som forløber for kliniske 

afprøvninger på mennesker er denne dyremodel gen­

nemprøvet med anvendelse af mere relevante hu­

manpatogene allergener, og hyposensibiliseringsfor-

søg hermed samt med kemisk modificerede allerge­

ner foregår efter de retningslinier, der er angivet for 

mennesker. Samtidig fortsættes undersøgelserne af 
den eventuelle udvikling af granulomer i hud og lun­

ger ved hyposensibiliseringen og de gentagne bron-

chial-provokationer med allergen. Forsøgene udføres 

i samarbejde med læge P. Ibsen, cand.scient. P. 

Lind og dr.scient. H. Løwenstein, Proteinlaborato­
riet. 

I samarbejde med læge Chr. Mogensen, Rigsho­

spitalet, er foretaget kvantitative og morfologiske 

studier af mukøse elementer i trachealslimhinden. 

Der foreligger undersøgelser af normalt humant 

væv, men kendskabet til eventuelle ændringer i for­

bindelse med sygdomsprocesser er derimod ringe. 

Projekterne »Immungenetiske undersøgelser på 

indavlede marsvin« og »Undersøgelser over det im­

munologiske grundlag for eksperimentel astma hos 

indavlede marsvin med særligt henblik på det cellu­

lære immunapparats regulerende funktion« er fort­

sat efter de retningslinier, der er udførligere beskre­

vet i »Årbogen for Københavns Universitet, 1980) 

og med de samme medarbejdere. 

Den til undersøgelserne nødvendige krydsavl mel­

lem stammerne IMM/S og IMM/R, samt tilbage-

krydsningsavlen til parentalstammerne er etableret. 

De fremavlede hybriders astmatiske respons og im­

munrespons til dnp-pll, ga og gt er målt og sammen­

lignet med resultater af lignende målinger foretaget 

på marsvin fra parentalstammerne. 

Parasitologi: 

Cand.med.vet. Osv. Peter Settnes har fortsat sin un­

dersøgelse af forekomsten af Pneumocystis carinii i 

Danmark. Materiale fra katte og hunde er undersøgt 

i samarbejde med lektor E. Hasselager, Den kgl. Ve­

terinær- og Landbohøjskole. Materiale fra større 

vildtlevende pattedyr, bl.a. ræve er undersøgt i sam­

arbejde med dyrlæge B. Clausen, Statens Veterinære 

Serumlaboratorium. Undersøgelsen af humant ma­

teriale er fortsat i samarbejde med lektor J. Genner. 

Der arbejdes på at udvikle en serologisk påvisnings-
metode. 

I samarbejde med professor M. Simonsen, Insti­

tut for eksperimentel immunologi er foretaget under­

søgelser af Ea-B systemets (histocompatibility) alle­

lers betydning for genetisk resistens mod Marek's 

sygdom. Undersøgelser af en relation mellem virus 

og virusinducerede membranantigener og Ea-B sy­

stemet i Marek's sygdom foregår i samarbejde med 

laboratorieleder H. Brogren. 

Redaktionel virksomhed: 

Dr.med. René Vejlsgaard er redaktør af Medicinsk 

årbog, samt medlem af redaktionskomiteen for 
Danish Medical Bulletin, Nordisk Medicin, og 
Lægeforeningens medicinfortegnelse. 

Dr.med Hemming Guttier er medredaktør af Jour­
nal of Inherited Metabolic Disease. 

Dr.med. Bent Faber Vestergaard er medlem af Edi-

torial Board, Journal of Clinical Microbiology. 
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Hædersgaver: 

Dr.med. Bent Faber Vestergaard har modtaget Es­

sex prisen for sit arbejde med herpes simplex virus. 

Dr.scient. Bodil Norrild modtog en del af Poul 
Astrup Legatet 1981. 
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crossed immunoelectrophoresis. In Lectins, Biolo-

gy and Biochemistry. T. C. Bøg-FIansen ed., W. 

de Gruyter, Berlin, p. 395-399. 

Pereira, L., Dondero, D., Norrild, B. & Roizman, B. 

1981: Differential immunologic reactivity and 

processing of glycoproteins gA and gB of Flerpes 

Simplex Viruses 1 and 2 made in Vero and HEp-2 

cells. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 78: 5202-5206. 

Rosendal, K., Bang, J. & Rosdahl, V. T. 1981: Oc-

currence of gentamicinresistant Staphylococcus aure-

us in Denmark. 1. J. Jeljaszewicz (ed.) Staphylo-

cocci and Staphylococcal Infections. Gustav Fi­

scher Verlag, Stuttgart, New York. 

- Bang, J. & Rosdahl, V. T. 1981: Gentamicin-resi-

stant Staphylococcus aureus strains isolated in Den­

mark in 1979. Acta path. microbiol. scand. Sect. 

B. 89: 185-191. 

Scheibel, J. H. 1981: Chlamydiainfektioner - diag­

nose og behandling. In: Medicinsk Årbog. Ed.: 

René Vejlsgaard, pp. 63-71. 

- Lykkegaard Nielsen, M. & Moesgaard, F. 1981. 

Bio-assay of clindamycin in bile. Chemotherapy, 
27: 85-88. 

- Lykkegaard Nielsen, M. & Moesgaard, F. 1981: 

Antibiotikaprofylakse i kirurgisk gastroenterologi 
I: Principper for forebyggelse af endogen sårinfek­
tion. Ugeskr. Læg. 143: 1820-1823. 

Thorup Andersen, J., Walter, S. & Vejlsgaard, R. 

1981: A clinical and bacteriological trial with de-
mcthyl-sulfoxide (DMSO) in the treatment of se-

vere detrusor hyperreflexia. Scand. J. Urol. Neph­
rol. Suppl. 60: 63-65. 

Tommerup, B., Mogensen, F., Schmidt, A. & Juste­

sen, T. 1981: koledokoduodenostomi og sfinktero-

plastik for benigne galdevejsobstruktioner. 1981. 

Ugeskr. Læg. 143: 1148-1151. 

Vejlsgaard, R. 1981: Gode råd i en sparetid (leder). 

Ugeskr. Læg. 143: 1849-1850. 

- & Friis, H. 1981: Urinvejsinfektioner fremkaldt af 

gærsvampe. Ugeskr. 143: 3029-3032. 

Rejser: 

Lic. med. vet. Per C. Grauballe har i en uge i juni 

undervist ved et DANIDA/WHO kursus i Tan­

zania. 
Dr. scient. Bodil Norrild har været gæsteforelæser 

ved University of Chicago, USA, i juni måned. 

Gæster: 

A. Fagbami, D. V. M., Ph.-D, Nigeria, har arbejdet 

4 måneder på instituttet som DANIDA stipen­

diat. 

Dr. Chen Zhong, Peking, har fra foråret arbejdet på 

instituttet som DANIDA stipendiat. 

Mogens Vol ker t 

3. Den dermatologiske Samling 

Stab: 

Ved Rigshospitalets dermatologiske afdeling H er 

ansat 1 professor, 2 eksterne lektorer og 4 kliniske 

lektorer. 

Forskningsvirksomhed: 

Afdelingens ansatte har i nogen udstrækning holdt 

foredrag ved hospitaler og institutter i ind- og ud­

land. 

Medarbejderne har videnskabeligt behandlet em­
ner indenfor klinisk dermatologi og venerologi, me-

senkymologi, dermato-patologi, biokemi, immunolo­

gi, endokrinologi, infektionsdermatologi og myko-

logi. 

Publikationer: 

Asboe-Hansen, G., 1981: Reiter's syndrome. I Fest­

skrift i anledning af professor, dr.odont. J. J. Pind­

borgs 60 års fødselsdag. 
— 1981: Sklerodermi. I Sandoz' serie om reumatiske 

sygdomme, vol. 3, ed. P. Halberg & j. Friis, p. 27. 

Christiansen, J. V., Hino, H., Møller, R., Reymann, 

F. & Schmidt, H., 1981: Treatment of Darier's 



364 Universitetets årbog 1981 

disease with systemic RO 10-9359 (Tigason ) - a 

retinoic acid derivative. I Retinoids, ed. C. E. Or-

fanos. Springer Verlag, p. 423. 

- Holm, F., Møller, R., Reymann, F. & Schmidt, 

H., 1981: Treatment of dyskeratosis follicularis 
Darier with the retinoic acid derivative RO 10-

9359 (TigasonR). Dermatologica 163; 164. 

Heiberg, J. K. & Svejgaard, E., 1981: Toxic hepati­

tis during ketoconazole treatment. Brit. med. J. 

283: 825. 
Henriksen, O. & Kristensen, J. K., 1981: Reduced 

systolic blood pressure in fingers of patients with 

generalized scleroderma (acrosclerosis). Acta 

derm.-venereol. (Stockh.) 61: 531. 

Higashida, T., Hino, H. & Kobayasi, T., 1981: Des-

mosomes in pemphigus vegetans. Acta derm.-ve­

nereol. (Stockh.) 61: 107. 

Hino, H. & Asboe-Hansen, G., 1981: Haarinfektion 

durch Filze. Euromed 21: 15. 

- Kobayasi, T. & Asboe-Hansen, G., 1981: Size of 

desmosomes and hemidesmosomes in normal hu­

man epidermis. Acta derm.-venereol. (Stockh.) 

61: 279. 

Høyer, H. & Weismann, K., 1981: Systemische 

Zinktherapie in der Dermatologie. Euromed 21: 

12 .  
- & Weismann, K., 1981: Granuloma venereum — 

eine seltene importierte Geschlechtskrankheit. 

Hautarzt 32: 374. 

Kassis, V., Weismann, K. & Kirkegaard, J., 1981: 

Akut høretab og svimmelhed ved sekundær syphi-

lis. Ugeskr. Læg. 143: 2591. 

Kobayasi, T. & Hentzer, B., 1981: Ultrastructure of 

human keratinocyte growth in vitro. J. cutan. 

Path. 8: 147. 
Kristensen, J. K., 1981: Influence of orthostatic 

pressure changes on blood flow in fingers in gene­

ralized scleroderma. Acta derm.-venereol. 

(Stockh.) 61: 71. 

- 1981: Regional differences in microvascular re-

sponses in generalized scleroderma. Acta derm -

venereol. (Stockh.) 61: 257. 

- 1981: Evidence for sympathetic neuropathy in ge­

neralized scleroderma. Clin. Fhysiol., Suppl. 1, p. 

84. 
- 1981: Blood flow in fingers in generalized sclero­

derma with Raynaud's phenomenon: Influence of 

arterial blood pressure reduction and proximal 

vasodilatation. J. invest. Derm. 77: 373. 

- & Scheibel, J., 1981: Sclerosing lymphangitis of 

the penis: A possible chlamydia aetiology. Acta 

derm.-venereol. (Stockh.) 61: 455. 

Schiødt, M., Holmstrup, F., Dabeisteen, E. & Ull-

man. S., 1981: Deposits of immunoglobulins, 

complement, and fibrinogen in oral lupus erythe-

matosus, lichen pianus, and leukoplakia. Oral 

Surg. 51: 603. 

Serup, J., 1981: Eksfoliativ erythrodermi efter Hel­

singør-piller og accidentel provokation med efe-
drin næsedråber. Ugeskr. Læg. 143: 1660. 

- & Weismann, K., 1981: Erythema multiforme ved 

mycoplasma pneumoniae infektion. Ugeskr. Læg. 
143: 2589. 

Stahl, D. & Veien, N. K., 1981: Girculating antibo-
dies in rabbits against a Kveim material. Arch. 
derm. Res. 270: 77. 

Ullman, S. & Halberg, F., 1981: Hudforandringer 

ved reumatiske sygdomme. I Sandoz' serie om 

reumatiske lidelser, vol. 4, ed. F. Halberg & J. 
Friis, p. 41. 

Veien, N. K., Morling, N. & Svejgaard, E., 1981: In 

vitro nickel binding to mononuclear cells in peri-

pheral blood. Acta derm.-venereol. (Stockh.) 61: 

64. 

Verdich, 1981: Granulomatous reaction in a red 

tattoo. Acta derm.-venereol. (Stockh.) 61: 176. 

Weismann, K., 1981: Cimetidin og kokarder. 

Ugeskr. Læg. 143: 2170. 

- & Hagdrup, H. K., 1981: Hair changes due to 

zinc deficiency in a case of sucrose malabsorption. 

Acta derm.-venereol. (Stockh.) 61: 444. 

- Secher, L., Kobayasi, T. & Asboe-Hansen, G., 

1981: Granulomatosis disciformis chronica et pro-

gressiva (Miescher-Leder). Hautarzt 32: 538. 

G. Asboe-Hansen 

4. Medicinsk-historisk Museum 

Stab: 

2 lektorer, 1 assistent, 1 lithograf, 1 konservator, 1 

vagtmester, 1 museumsbetjent, 4 rengøringsassisten­

ter, 2 omvisere, 5 konsulenter. 

Museet: 

Museet forvalter de videnskabelige samlinger af me­

dicinsk-historisk karakter ved Københavns Univer­

sitet, således at samlingerne er registreret i overens­

stemmelse med international sædvane og som forsk­

ningsmateriale står til rådighed for forskningen. Mu­

seets opgaver omfatter tillige opretholdelsen af en 

olTentlig tilgængelig udstilling til belysning aflægevi­

denskabens udvikling. Hertil knytter sig foredrag, 

publikationer og vejledning af publikum og samar­

bejde med andre museer. 

I beretningsperioden har museet medvirket med 

genstande og billeder i flere særudstillinger. Brede­

udstillingen fra 1978/79 »Det farlige Liv« har såle­

des været vist i Skive, Haderslev, Kolding og Rønne, 
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og overalt har interessen hos publikum været stor. 

Denne vandreudstilling har været lulgt op af en fore­

dragsvirksomhed fra museet. Desuden har museet 

medvirket ved Københavns Bymuseums udstilling i 

anledning af Dansk Ligbrændingsforenings 100 års 

jubilæum. Endelig arrangerede museet i egne lokaler 

en særudstilling i anledning af FN's handicapår, 

hvor vi har vist forskellige slags ældre proteser, bril­

ler samt gamle og nye høreapparater. 

Internt er museets røntgenafdeling fortsat under 

genopstilling. Samtidig foretages en gennemgriben­

de nyregistrering, hvor museets konsulent har ydet 

en stor indsats ved indsamling af informationer om 

museets røntgenapparatur. Desuden har museet 

iværksat en indsamling af mikroskoper, som for 

tiden registreres og opstilles i en nyindrettet stu­

diesamling i forbindelse med professor, dr.med. Ha­

rald Moe's undersøgelse af mikroskoper i Danmark. 

Endelig er museet igang med at indrette en egentlig 

studiesamling for anæstesiapparatur og i forbindelse 

hermed at nyregistrere bestanden med stor hjælp af 

professor, dr.med. Ole Secher. 

Museets historiske arkiv og bibliotekets store sær­

tryksamling er fortsat under registrering, og billed­

samlingen nyordnes. 

Museet har i beretningsperioden som gaver mod­

taget 166 genstande, 478 billeder og anskaffet 786 

bøger. Museets oflentligt tilgængelige udstillinger 

med faste åbningstider tirsd., torsd. og sønd. har 

haft 7.491 besøgende. 

Forskning: 

Anna-Elisabeth Bråde: Den danske folkemedicins 

kilder og disses indbyrdes afhængighed, belyst ved 

analyse og sammenligning af trykte og utrykte op­

tegnelser i danske samlinger, herunder lægers popu­
lærmedicinske skrifter. 

Anna-Elisabeth Bråde: Kvaksalverlovgivningen i 

Danmark med en analyse af retssagerne i det 19. 
årh. 

Jørgen Koch: Det kgl. kirurgiske Akademi's instru­

mentsamling. En analyse med henblik på originali­
tet og ydre påvirkning. 

Redaktionsvirksomhed: 

Anna-Elisabeth Bråde: virker som medredaktør af 

Dansk medicinhistorisk Årbog. 

Publikationer: 

Anna-Elisabeth Bråde: The Danish Folk Medicine. 

A Research Project. XXVII Congreso Internacio-
nal de Historia de la Medicina. Actas. Barcelona 
1981. Bd. 2, s. 458 IT. 

Anna-Elisabeth Bråde: Medicinsk-historisk Muse­

um. 1800-tallet. Kulturhistorisk Magasin. 2. årg. 

1981, s. 7 IT. 

Jørgen Koch 

5. Panum Instituttets Fællesafdeling 

Til Panum Instituttet, Rådmandsgadekomplekset 

og Rockefellerkomplekset er knyttet en række virk­

somheder, der er fælles for følgende institutter: 

Panum Instituttet: 

Biokemisk Institut A, Biokemisk Institut B, Bioke­

misk Institut C, Medicinsk-fysiologisk Institut A, 

Medicinsk-fysiologisk Institut B, Medicinsk-fysiolo­

gisk Institut C, Institut for Biofysik, Medicinsk-ana­

tomisk Institut A, Medicinsk-anatomisk Institut B, 

Medicinsk-anatomisk Institut C, Neurofysiologisk 

Institut. 

Rådmandsgadekomplekset: 

Medicinsk-kemisk Institut; Medicinsk-fysiologisk 

Institut B, Rådmandsgadeafdeling; Institut for hu­

man arvebiologi og eugenik, Rådmandsgadeafde­

ling; Proteinlaboratoriet. 

Stab: 

Der er til fællesafdelingen knyttet 1 inspektør, 1V2 

dyrlæge, 6 heltidsstillinger, fordelt på 8 personer, 

heraf 6 assistenter og 2 kontorassistenter, 1 rengø-

ringsleder, 1 varmemester (Rockefellerkomplekset), 

1 varmemesterassistent (Rockefellerkomplekset), 21 

dyrepassere, 8 betjente, 66 deltidsrengøringsassi-

stenter, 1 fotograf, 1 deltidsbibliotekar, 2 langtidsle­

dige dyrepassere, 1 langtidsledig laborant og 1 elev. 

Til drift og vedligeholdelse af Panum Instituttets 

bygninger findes en driftsafdeling, hørende under 

Universitetets tekniske forvaltning. 

Fællesafdelingens arbejdsområder: 

Administrationskontor, herunder lokalereservation 

og regnskabsafdeling. Fællesbibliotek til internt 
brug. Centralværksted. Dyrehus. EDB-faciliteter. 

Elektronikværksted. Fotografisk atelier. Omstillings­

bord. Rengøring. Tjenestekørsel. Teknisk tegning. 

Trykkeri. Varemodtagelse og intern transport. 
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Fællesa/delingens bestyrelse: 

Lektor Jørgen Funder (formand), Medicinsk-fysiolo-
gisk Institut A; cand.med. E. Niebuhr, Arvebiolo­

gisk Institut (Rådmandsgade); lektor B. Quistorlf, 

Biokemisk Institut A; lektor, dr.phil. Sune Frederik­

sen, Biokemisk Institut B; lektor O. Norén, Bioke­

misk Institut C; lektor, dr.med. C. Garbarsch, Me­

dicinsk-anatomisk Institut A; lektor Morten Møller, 

Medicinsk-anatomisk Institut B; lektor Karin Ni-

lausen, Medicinsk-anatomisk Institut C; ingeniør 

Flemming Neumann, Medicinsk-fysiologisk Institut 

B; professor, dr.med. N. A. Thorn, Medicinsk-fysio­

logisk Institut C; lektor, cand.mag. J. Christodersen, 
Medicinsk-kemisk Institut; lektor Poul Dyhre Poul­

sen, Neurofysiologisk Institut; lektor T. C. Bøg-

Hansen, Proteinlaboratoriet; lektor, dr.med. Jens O. 

Wieth, Institut for Biofysik; rengøringsassistent Bo­

dil Andersen, dyrepasser Connie Andersen, dyrepas­

ser Ulla Dansberg, betjent Bjarne Eriksen, dyrepas­

ser Holger Havmand, rengøringsassistent Birgit B. 

Jansen, varmemester E. V. Jensen, betjent René 

Junnov, assistent Benny Kolind, betjent Leif 

Nielsen, betjent H. W. Poulsen, dyrepasser Palle 

Thomsen, Fællesafdelingen; elektriker Jørgen Wix 

Nielsen, rørlægger Torben Olsen, Driftsafdelingen. 

J. Funder 
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De kliniske sektioner: 

1: Klinisk sektion III: Rigshospitalet 

A næsthesiafdel ingen : 

Publikationer: 

Astrup, J., Skovsted, P., Gjerris, F., Sørensen, H. 
Rahbek, 1981: Increase in extracellular potassium 
in the brain during circulatory arrest: ElTects of 

hypothermia, lidocaine and thiopental. — Ane-

sthesiology 55: 256-62. 
Bille-Brahe, N.E., Engell, H.C., Sørensen, M.B., 

1981: Prophylactic digitJ'^tion preoperatively of 

patients with arteriosclerotic heart disease. — 

Surg. Gyn. Obstet. 152: 183-86. 

EickholT, J.H., Jacobsen, E., 1980: Correlation of 

transcutaneous oxygen tension to blood flow in 

heated skin. — Scand. J. Clin. Lab. Invest. 40: 761-

65. 

- Isihara, S., Jacobsen, E., 1980: ElTect of arterial 

and venous pressures on transcutaneous oxygen 

tension. - Scand. J. Clin. Lab. Invest. 40: 755-60. 

Henriksen, L., Hjelms, E., Rygg, I.H., Skovsted, P., 

Lindeburg, T., 1981: Cerebral blood flow measu-

red in patients during open-heart surgery using 

intraarterially injected Xenon - 133: The eflect of 

rewarming on cereLral blood flow. — J. Cerebral 

Blood Flow Metabolism. 1, Suppl. I: 532-33. 

Lang-Jensen, T., Sørensen, M.B., Jacobsen, E., 

1980: Clinical expierence with transcutaneous 

aorto-velocity measurements. - Proc. VHth 

World Congress of Anaesthetiologists, Hamburg 

1980. - Exerpta Medica, Amsterdam 1981: 669-

72. 

- 1981: Ultralyds-Doppler. En ikke-invasiv metode 

til måling af blodstrømmens hastighed og systoli­

ske tidsintervaller. — Ugeskr. Læger 143: 666-70. 

Lindeburg, T., Larsen, V., Kehlet, H., Jacobsen, E., 

1981: Respiratory, analgesic and endocrine re-

sponses to an enkephalin analogue in normal 

man. - Acta Anaesth. Scand. 25: 254-57. 

Rem, J., Møller, I.W., Brandt, M.R., Kehlet, H., 

1981: Influence of epidural analgesia on postope­

rative changes in various serum enzyme patterns 
and serum bilirubin. - Acta Anaesth. Scand. 25: 
142-45. 

- Feddersen, C., Brandt, M.R., Kehlet, H., 1981: 

Postoperative changes in coagulation and fribino-

lysis independent of neurogenic stimuli and adre-

nal hormones. - Br. J. Surg. 68: 229-33. 
Rube, N., Secher, N.H., Lodberg, F., Secher, O., 

1979: Specificity of curare and fatigue for the tonic 

component of the isometric leg muscle contraction 

mechanogram. - Adapted physical activitiel. 

Bruxelles, nov. 1979. - Editions de L université de 

Bruxelles 1981: 237-51. 

Sørensen, C.H., Sørensen, M.B., Jacobsen, E., 1981: 

Pulmonary hemodynamics during direct diagno-

stic laryngscopy. - Acta Anaesth. Scand. 25: 51-

57. 

Vester-Andersen, T., Sørensen, M.B., Jacobsen, E., 

1981: Postoperativ epidural analgesi med bupiva-

kain og morfin til patienter med obstruktiv lunge­

lidelse. - Ugeskr. Læger 143: 1905-08. 

Blodbanken og blodtypeserologisk afdeling: 

Publikationer: 

Christy, M., Nerup, J., Platz, P., Thomsen, M., Ry­

der, L.P., Svejgaard, A., 1981: A Rewiew ofHLA 

Antigens in Longstanding IDDM with and with-

out severe Retinopathy. — Hormone Metabol 

Res. Suppl. Series II: 73-77. 

Dickmeiss, E., Søeberg, B., Svejgaard, A., 1981: 

HLA Restriction of Dinitrophenyl-specific Cell-

mediated Cototoxicity in Vitro. - Scand. J. Im-

munology 13 No. 3. 

Freiesleben, E., 1981: Criteria for selection of blood 

donors. - Europarådets Select Committe of Ex­

perts on Automation and Quality Control in 

Blood Transfusion Services, Brussels, Maj 1981. 

Gluud, C., Jensen, T.U., Bahnsen, M., Dietrichson, 

O., Svejgaard, A., 1981: Autoantibodies, histoco-

compatibility antigens and testosterone in males 

with alcoholic liver cirrhosis. — Clin. Exp. Immu-

nology 44: 31-37. 

Jacobsen, B.K., Morling, N., Platz, P., Ryder, L.P., 

Thomsen, M., Svejgaard, A., 1981: HLA-I)R 

phenotype and HLA-B, DR haplotype frequen-

cies in 704 unrelated Dånes. — Tissue Antigens 18 
No. 4, Oct. 1981. 

Laursen, B., Faber, V., Brock, A., Gormsen, J., Sø­

rensen, H., 1981: Disseminated Intravascular Co­

agulation, Antithrombin III, and Complement in 

Meningococcal Infections. - Acta Med. Scand. 

209: 221-27. 

Madsen,. M., Svejgaard, A., Graugaard, A., Jacob­

sen, B.K., Morling, N., Platz, P., Ryder, L.P., 

Thomsen, M., Kissmeyer-Nielsen, F., 1981: 

HLA-B, DR haplotype frequencies and gametic 

associations in 1.204 unrelated Dånes. - Tissue 
Antigens 18 No. 4, Oct. 1981. 

Morling, N., Platz, P., Ryder, L.P., Svejgaard, A. 

Thomsen, M., 1981: Technical Aspects of the Pri-

med Lymphocyte Typing (PET) Technique. — 

Tissue Antigens 17, No. 2: 162-73. 

- Jakobsen, B.K., Platz, P., Ryder, L P. Svejgaard, 

A. Thomsen, M., 1981: Correlations between 

HLA-D/DR associated Primed Lymphocyte Ty-

ping (PLT) defined DP-antigens, HLA-D and 
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HLA-DR antigens. - Tissue Antigens 17, No. 4: 

422-32. 
- Hellesen, C. Jakobsen, B.K., Platz, P., Ryder, 

L.P., Svejgaard, A. Thomsen, M., 1981; HLA-
A,B,C,D, DR antigens and Primed Lymphocyte 

Typing (PLT) defined DP-antigens in juvenile 

chronic arthritis. - Tissue Antigens 17, No. 4: 

434-39. 

- Jakobsen, B.K., Platz, P., Ryder, L.P., Svejgaard, 
A., Thomsen, M., 1981; Typing for Human Allo-

antigens with the Primed Lymphocyte (PLT) 

Technique with Notes on the Interpretation of 

PLT Data. - Human Immun. 2: 333-40. 

Platz, P. Jakobsen, B.K., Morling, N., Ryder L.P., 
Svejgaard, A., Thomsen, M., Christy, M., Kro­

mann, H., Benn, J., Nerup, J. Green, A. Hauge, 
M., 1981; HLA-D and -DR antigens in genetical 

analysis of insulin-dependent diabetes mellitus. — 

Diabetologica 21; 108-15. 

Ryder, L.P., Platz, P., Svejgaard, A., 1981; Histo-

compatibility antigens and susceptibility to disea-

se - genetic considerations. - Current Trends in 

Histocompatibility, Eds. Reisfeld, R.A., and Fer-

rone, S., 2; 279-301. 

- Svejgaard, A., Dausset, J., 1981; Genetics of 

HLA-disease association. - Ann. Rev. Genet. 15; 

169-87. 

Smith, C L, Svejgaard, A., 1981; Concanavalin-A-

induced Suppressor Lymphocytes in Normal In-

dividuals. - Scan. J. of Immunology 13, No. 5; 

483-92. 
Strandberg Pedersen, N., Axelsen, N.H., Svejgaard, 

A., 1981; General paralysis of the Insane Associa­

ted with HLA-Aw32. - Acta Path. Microbiol. 

Scan. Sect. C. 89; 181-84. 

Svejgaard, A., Friis, J., Morling, N., Ryder, L.P., 

1981; HLA in Rheumatology. -J. of Rheumatolo-

gy 8; 541-46. 

- Morling, N., Platz, P., Ryder, L P. & Thomsen, 

M., 1981; HLA and disease association with spe-

cial reference to mechanisms. — Transpl. Proc. 13; 

913-17. 

- Morling, N., Platz, P., Ryder, L.P., Thomsen, M., 

1981; Clinical implications of associations be-

twecn HLA and disease. - Developments in Im­

munology 14; 121-28. 

- Ryder, L.P., 1981; HLA genotype and genetic mo­

dels of insulin-dependent dibetes mellitus. - Ann. 

Hum. Genet. 45; 293-98. 

Thomsen, M., Astrup, L., Jakobsen B.K., Morling, 
N., Platz, P., Ryder, L.P., Svejgaard, A., Løkke-

gaard, H., Ladefoged, J., Hess Thaysen, J., 1981; 

HLA-DR typing in cadaver kidney donors and 

recipients in Copenhagen. — Scan. J. of Urology 

and Nephrology Suppl. 64; 79-87. 
- Jørgensen, F., Brandsborg, M., Gimsing, P., 

Nielsen, J.L., Ryder, L P. Svejgaard, A., 1981; 

Association of pernicious anemia and intrinsic 

factor antibody with HLA-D. — Tissue Antigens 
17, No 1; 97-103. 

Valerius, N.H., Johansen, K. Stæhr, Nielsen, O.S., 
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Andersen, P., Hauge, M., 1981: Facial clefts 
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among epileptic patients. - Arch. Neurology 38; 
227-229. 

Larsen, N., Pakkenberg, H., Damsgaard, E., Hey-

dorn, K., World, S., 1981: Distribution of arsenic, 

manganese, and selenium in the human brain in 

chronic renal insufficiency, Parkinson's disease, 

and amyotrophic lateral sclerosis. Journal of the 

Neurological Sciences 51: 437-446. 

Pakkenberg, H., 1981: Beta-blokade ved tremor. — 

Beta-receptor blokerende midler. Klinisk anven­

delse. Udgivet af Ernst Boye. ICl-Pharma, Kø­

benhavn: 80-83. 

- 1981: Behandling af neurologiske dyskinesier. — 

Månedsskrift for praktisk lægegerning: 31-38. 

Thornval, G., Nielsen, C.J., Trolle, V., 1981: Re­

sults of thermocoagulation of ganglion gasseri 

against trigeminal neuralgia. — The Scand. Neu-

rosurg. Soc.: 10. 

Patologisk afdeling: 

Publikationer: 

Baptista, A., Bianchi, L., de Groote, Desmet, 

V.J., Gedigk, P., Korb, G., MacSween, R.N.M., 

Popper, H., Poulsen, H., Scheuer, P.J., Schmid, 

M., Thaier, TT, W'epler, W., 1981: Alcoholic Li­

ver Disease: Morphological Manifestations. -

Lancet, March 28, 1981: 707-711. 

Christensen, E., Fauerholdt, L., Schlichting, P., 

Tygstrup, N., Poulsen, H , Juhl, E. & the Copen­

hagen Study Group for Liver Diseases, 1981: 

Aspects of the Natural History of Gastrocntestinal 

Bleeding in Cirrhosis and the ElTect of Predniso-

ne. - Gastroenterology 5: 944-952. 

Christoffersen, P., Poulsen, H., 1981: Speciel patolo­

gisk Anatomi. - Munksgaard, København 1981. 

The Copenhagen Pancreatitis Study Group, 1981: 

An Interim Report from a Prospective Epidemio­

logicai Multicentre Study. — Scand. J. Gastroent. 

16: 305-312. 

Gluud, C., Hårdt, F., Aldershvile, J., Christoffersen, 

P., Lyon, H., Nielsen, .J.O., 1981: Isolation of 

Mallory bodies and an attempt to demonstrate 

cell mediated immunity to Mallory body isolate in 

patients with alcoholic liver disease. — J. Clin. Pa-

thol. 34: 1010-1016. 

GreifT, )., 1981: Bone Healing in Rabbits after 

Compression Osteosynthesis, Studied by Tc-99m 

(Sn) Polyphosphate Scintimetry and Autoradio-

graphy. J. Nucl. Med. 22: 693-698. 

— 1981: The time course of wTcm-Sn-polyphosphate 

scintimetry of normally healing tibial fractures in 

man. - Injury 13: 69-75. 
Hansen, N.E., Clausen, P.P., Karle, H., ChristolTer-

sen, P., 1981: Tissue and Plasma Lysozyme in 

Hodgkin's Disease. - Scand. J. Haematol. 27: 

186-192. 

Juhl, E., Schlichting, P., 1981: Die Problematik der 

Therapie bei chronisch-aktiver Hepatitis. -
Dtsch. med. Wschr. 106: 184-185. 

Kryger, P., Schlichting, P., Dietrichson, O., Juhl, E. 

& Copenhagen Hepatitis Acuta Programme 
(CHAP), 1981: Sikkerheden ved den kliniske di­

agnose akut hepatitis. - Ugeskr. Læg. 143: 737-

741. 

Lauritzen, K., Gluud, C., Henriksen, J., ChristoITer-

sen, P., 1981: Posthepatisk veneokklusion (Budd-

Chiari's syndrom) — diagnosticering belyst ved sy­

gehistorier. - Ugeskr. Læg. 143: 2439-2441. 

Schlichting, P., Høilund-Carlsen, P.F., Quaade, F., 

1981: Comparison of self-reported height and 

weight with controlled height and weight in wo-

men and men. - International Journal of Obesity 

5: 67-76. 

- Fauerholdt, L., Christensen, H., Poulsen, H.Juhl, 

E., Tygstrup, N. and The Copenhagen Study 

Group for Liver Diseases, 1981: Clinical relevance 

of restrictive morphological criteria for the diag-

nosis of cirrhosis in liver biopsies. - LIVER 1: 56-

6 1 .  

Thomsen, F., Jensen, H.C., Thomsen, P., 1981: Le­

verpåvirkning efter nomifensin (AlivalK). -

Ugeskr. Læg. 143: 1331-1332. 
- P. Reinicke, V., 1981: Ground glass inclusions in 

liver cells in an alcoholic treated with cyanamide 

(Dipsan). - LIVER 1: 67-73. 

Røntgenafdel ingen : 

Publikationer: 

Al-kasseab, S., Olsen, T.S., Skriver, E.B., 1981: 

Blood-brain barrier integrity in patients with ce­

rebral infarction investigated by computed tomo-

graphy and serum-CSF-albumin. Acta Neurol. 

Scand. 64: 438-445. 
Andersen, S., Nielsen, S.F., Nielsen, L.P., Hansen, 

E.B. Pedersen, H.R., 1981: Metylbromidforgift-

ning. - Uges ku Læger 143: 2583-2385. 

Christensen, J., Kristensen, M., Hansen, E.B., 1981: 
Transistoriske ekstraperitoneale blærehernier 

(»blæreøren«). — Ugeskr. Læger 143: 2897-2898. 

Karle, A. & Hansen, E.B., 1981: A »new line« in 

radiology. - British Journal of radiology 54: 691-

693. 
Olsen, T.S., Larsen, B., Skriver, E.B., Herning, M., 

Enevoldsen, E., Lassen, N.A., 1981: Focal Cere­

bral Hyperemia in Acute Stroke. Incidense, Pa-

thophysiology and Clinical Significance. - Stroke 

12, 5: 598-607. 
- Skriver, E.B., 1981: Patterns of regional cerebral 
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blood flow in acute stroke. - Scand. J. Rehab. 

Med. 13: 57-63. 
- Herning, M., Skriver, E., Larsen, B., Lassen, 

N.A., 1981: Postischemic hypereraia as evidence 

of spontaneous recanalization of an occluded arte-

ry in stroke. - Meyer, J.S, (ed): International 
Congress Series, No. 532 Cerebral Vascular Dise-
ase 3, Salzburg, September 24-27, 1980. - Excerp-
ta Medica, ISBN Elsevier North-Holland () 

444 90197 3. 

- Skriver, E., Herning, M., Larsen, B., Lassen, 

N.A., 1981: Focal cerebral hyperemia in cerebral 

arterial occlusion. Incidence and pathophysiology 

in a consecutive series. - Meyer, J.S. (ed): Inter­

national Congress Series no 532 Cerebral Vascu­

lar Disease 3, Salzburg, September 24-27, 1980. 

Excerpta Medica, ISBN Elsevier North-Holland 

O 444 90197 3. 
Skriver, E.B., Olsen, T.S., 1981: Transient disappe-

arance of cerebral infarcts on CT scan, the so-

called fogging eflect. -  Neuroradiology 22: 61-65. 

Wollesen, F., Andersen, T. & Karle, A., 1981: Kli­

nisk afprøvning af bromokriptins størrelsesprodu-

cerende virkning på hypofysetumorer. - Ugeskr. 

Læger 143: 3534-3538. 

Øjenafde Ungen: 

Publikationer: 

Boesen, Torben, 1981: Vitalfarvning af det ydre øje. 

- Ugeskr. Læger 143: 2343-2345. 
Gluud, Benedicte Sand, Boesen, T., Norn, M.S., 

1981: Fedtvehiklets virkning på cornea og con-

junctiva. - Ugeskr. Læger 143: 2345-2347. 

Elmer, J., Fahmy Y.A., Nyholm, M., Nørskov, K., 

1981: Contactlenses in the treatment of strabismic 

amblyopia. - Acta Ophthalmologica 59: 546-552. 

Norn, M.S., 1981: Peroperative protection of cornea 

and conjunctiva. - Acta Ophthalmologica 59: 
587-595. 

- 1981: The 25th. Nordic Ophthalmologist Con­

gress Acta Ophthalmologica 59: 625-626. (Forfat­

teren er hovedredaktør for Acta Ophthalmolo-
gica). 

- 1981: Conjunctival cytology and corneal grafting 
Acta Ophthalmologica 59, 810-819. 

- Halberg, P., 1981: Øjenforandringer hos patienter 

med rheumatiske sygdomme. Artroser 4, 34-38, 
Sandoz Kbh. 

- 1981: Vitalfarbung des åusseren Auges - Contac-
tologia 3: 29-37. 

- 1981: L'acarien Demodex folliculorum kominis — 
son importance en ophtalmologie. - Contactolo-
gia 3: 98-102. 

- 1981: Den første øjenkonsulent på Grønland. Me­
dicinsk Forum 34: 71-78. 

- 1981: Akut infektiøs bakteriel conjunctivitis. Må-

nedsskr. prakt. Lægegern. 59: 682-692. 

- 1981: Øjets aldring. - Månedsskr. prakt. Læge­

gern. 59: 735-750. 

- 1981: Medredaktør og medforfatter af Oftalmolo-

gisk håndbog for optikere - (Erhvervsskolernes 

forlag, Odense). 

- 1981: Øjensygdomme. - Basisbog 2. udgave, 
Munksgaard, Kbh. 

- 1981: Noter og stregtegninger. — FADL Kbh. 4. 
udgave. 

3: Klinisk sektion V: Københavns Amts sygehus 
i Gentofte 

Dermatologisk afdeling: 

Publikationer: 

Avnstorp, C., Hamann, K., 1981: Neglelakeksem. -

Ugeskr. Læg. 143: 2504. 

Clemmensen, O.J., Hjorth, N., Gram, H.J., 1981: 

»Mayonnaise — eczem« i en vuggestue. - Ugeskr. 

Læg. 142: 2725-2726. 

Hamann, K., 1981: Klinisk relevans af kutanprøver 

hos børn med atopisk dermatit. — Ugeskr. Læg. 

143: 200-203. 

- Skov, P.S., Avnstorp, C., 1981: Aethoxysklerol 

En Histaminliberator? - Ugeskr. Læg. 143: 822-

823. 

Hjorth, N., 1981: Contact Dermatitis in Children. -

Acta Dermato-Venereol. suppl. 95, 36-39. 

- 1981: Occupational dermatitis in the catering in-

dustry. - Brit. J. ofDerm. 105, Suppl. 21: 37-40. 

- Jacobsen, M., Valeur, G., Helles, Aa., Bechgaard, 

E., 1981: Reformuleret Hydrokortison salve 1% 

og Hydrokortison creme 1%, DAK. — Arch. for 

Pharmaci og Chemi 88: 542-548. 

- Maibach, H., Fregert, S., Magnusson, B., Pirilå, 

V., Wilkinson, D., Malten, K., Meneghini, C., 

Bandmann, H.J., LaChapelle, J.M., Calnan, C., 
Cronin, E., 1981: Quantification of The Excited 

Skin Syndrome. - Contact Dermatitis 8: 78. 

- Schmidt, H., Salde, L., 1981: A Double-Blind Fri-

al of Budesonide Ointment and Betamethasone-

17-Valerate Ointment in Psoriasis. -J. Int. Med. 

Res. 9: 236. 

Hofmann, H., Schulsinger, C., Hamann, K., 1981: 

Alstroemeria eksem. Et nyt erhvervseksem i Dan­

mark. - Kasuistik. Ugeskr. Læg. 143: 754. 

Kroon, S., 1981: Contact dermatitis from oleyl poly-
peptide in XeruminexR ear drops. — Contact Der­

matitis 7: 271-272. 

Menné, T., 1981: Nikkel Allergi. - Arbejdsmiljø­
fondet. 
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Menné, T., 1981: Nickel Allergy — Reliabilitv of 

Patch Test. — Dermatosen in Beruf und Umwelt 

29; 156-160. 
- Andersen, K.E., Larsen, E., Solgaard, P., 1981: 

Pharmacokinetic comparison of seven 8-me-

thoxypsolen brands. — Acta Dermato-Venereol. 

61: 137-140. 

Roed-Petersen, Jytte, 1981: Behandling af ulcus cru-

ris med varihesive (R)/ Stomahesive (R). - Må-

nedskr. f. prakt. lægegerning, august: 524-531. 

Worm, A.M., Taaning, E., Rossing, N., Parving, 

H.H., Clemmensen, OJ., 1981: Distribution and 

degradation of albumin in extensive skin disease. 

Br.J. Dermatol. 104: 389-396. 
Zaric, D., Worm, A.M., Stahl, D., Clemmensen, 

O.J., 1981: Capillary microscopy of the nailfold in 

psoriatic and rheumatoid arthritis, 10: 249-252. 

Kirurgisk afdeling H: 

Publikationer: 

Abrahamsson, L.-O., Olesen, P. Rosenkilde, Ma­

thiesen, F.R., 1981: Uterocele in Adults. A follow-

up study of 28 adult patients treated with transu-

rethral diabhermy incision. - Scand. J. Urol. 

Nephrol. 15: 239-42. 

Bengtsson, j., Mathiesen, F.R., 1981: A mathemati-

cal modol. - VASA 10: 32-35. 

Medicinsk afdeling: 

Publikationer: 

Christensen, B.E., Jønsson, V., Videbæk, A., 1981: 

Milten ud af mørket. - Ugeskr. Læg. 143; 1778-

80. 
Clemmesen, L., Hansen, M. Mørk, Mogensen, L., 

Thiede, T., Videbæk, Aa., 1981: The Application 

of Simple Blood and Bone Marrow Variables in 

Prediction of Acute Leukaemia in Patients with 

Acquired Bi- or Pancytopenia. — Scand. J. Hae-

matol. 27, 193-200. 

Jønsson, V., Christensen, B.E., Videbæk, A., 1981: 

Quantitation of Complement C3b and Ccd surfa-

ce receptors on neoplastic IgM positive B lympho-

cytes. - Acta Pathol. Microbiol. Scand. 89; 269-

74. 

Neuromedicinsk afdeling: 

Publikationer: 

Lauritzen, M., Trojaborg, W. Olesen, J., 1981: EEC 
during attacks of common and classical migraine. 
- Cephalalgia 1: 63-66. 

Olesen, J., 1981; ElTect of serotonin on regional cere­

bral blood flow (rCBF) in man. - Cephalalgia 1: 

7-10. 

- Krabbe, A.Æ., Tfelt-Hansen, P., 1981; Methodo-
logical aspects of prophylactic drug trials in mi­

graine. - Cephalalgia 1; 127-141. 

- Tfelt-Hansen, P., Henriksen, L., Larsen, B., 1981: 

The common migraine attack may not be initiated 

by cerebral ischemia. - Lancet 2; 438-440. 

- Larsen, B , Lauritzen, M., 1981: Focal hyperemia 

followed by spreading oligemia and impaired acti-

vation of rCBF in classical migraine. - Ann. Neu-

rol. 9; 344-352. 

Tfelt-Hansen, P., Olesen, J., 1981: Arterial response 
to ergotamine tartrate in abusing and non-abu-

sing migraine patients. — Acta pharmacol. toxicol. 

48: 69-72. 
- Lous, L, Olesen, J., 1981: Prevalence and signifi-

cance of muscle tenderness during common mi­

graine attacks. - Headache 21; 49-54. 

Øjenafde Ungen: 

Publikationer: 

Gregersen, E., Larsen, H.-W., 1981; Rettidig fotoka-

gulation af diabetisk retinopati. - Ugeskr. Læger 

143; 999. 
Frost-Larsen, K., Larsen, H.-W., Simonsen, S.E., 

1981: The value of dark-adaption as a prognostic 

tool in diabetic retinopathy. — Metabol. Pediatr. 

Ophthalmol. 5; 39. 
- K., Larsen, H.-W., Simonsen, S.E., 1981; Value 

of electroretinography and dark adaption as prog-

nistic tools in diabetic retinopathy. - Dev. Oph-

thal. 2; 222. 

Øreafdelingen: 

Publikationer: 

Bonding, P., Tos, M., 1981; Middle ear pressure 

during pathological conditions of short duration 

of the nose and throat. - Acta Otolaryng. 92: 63. 

Bretlau, P., Dabeisteen, E., Holmstrup, P., 1981; A 
Method for studying cholesteatoma in vivo. With 

special attention to epithelial-mesenchymal inter-

action. - Clin. Otolaryng. 6; 81. 
- Sørensen, Chr. Hjort, Jørgensen, M. Balslev, Da-

belsteen, E., Holmstrup, P., 1981: Experimental 

studies of cholesteatoma. In vivo studies of epithe-

lial - mesenchymal interaction and bone resorp­

tion in the immunodeficient >>nude« mice. - Acta 

Otolaryng. 91: 575. 
- Hansen, H.J., Causse, J., Causse, J.B., 1981; Oto-

spongioses. Morphological and microchemical in-

vestigation after NaF-treatment - J. Otolaryng. 

Head and Neck Surgery 89; 646. 
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Buschardt, K.., Dabeisteen, E., Bretlau, P., 1981; 

Passive transfer of penphigus anti-serum. Trans-

plant of human oral mucosa ti athymic nude mice 

binds pemphigus antibodies in vivo. — J. Invest. 

Dermatologi 76: 171. 
Holm-Jensen, S., Sørensen, Chr. Hjort, Tos, M., 

1981: Repetitive tympanometric screenings in 4-

year-old children. Seasonal influence on secretory 

otitis and tubal dysfunction. — ORL 43: 164. 

Holmstrup, K., Stoltze, K., Bretlau, P., Dabeisteen, 

E., 1981: Human buccal mucosa transplants in 

nude mice. - Scand. J. Dent. Res. 89: 89. 

Rasmussen, N., Thomsen, J., Tos, M., 1981: Possib-

le cellular immunity against acoustic neuroma. — 

Acta 92: 337. 

Sørensen, Chr., Hjort, Holm-Jensen, S., Tos, M., 
1981: The postwinter prevalence rate of middle 

ear elTusion in 4-year-old children, judged by tym-

panometry. — Int. J. Ped. Otorhinolaryngol. 3: 

119. 

Sørensen, C.H., Sørensen, M.B., Jacobsen, E., 1981: 

Pulmonary hemadynamics during reet diagnostic 

and therapeutic laryngoscopy. — Acta anaesth. 

Scand 25: 51. 

K. Terkildsen, Osterhammel, P., Thomsen J., 1981. 

The ABR and the MLR in patients with acoustic 

neuromas. - Scand. Audiol. Suppl. 13: 103. 

Thomsen, )., Bretlau, P., Tos, M., Johnsen, N.J., 

1981: The placebo effect in surgery for Meniere's 

disease. A double blind, placebo controlled study 

of endolymphatic sac shunt operations. - Arch. 
Otolaryng. 107: 271. 

- Bretlau, P., Tos, M , Johnsen, N.J., 1981: Me­

niere's disease. Endolymphatic sac decompression 

compared with sham (Placebo) Decompression. — 

Ann. New York Acad. Scien. 

- Tos, M., 1981: Spontaneous improvement of se­

cretory otitis. A longterm study. - Acta Otola­
ryng. 92: 493. 

- Reiter, S., Borum, P., Tos, M., Jensen, J., 1981: 
Tomography of the internal acoustic meatus. A 

critical evaluation of the radiologicai appearance 

in normal and in patients with acoustic neuromas. 

-J. Laryng. Otol. 95. 

- Nybo, J., Borum, P., Tos, M., Barfoed, C., 1981: 

Acoustic neruromas. Diagnostic efficiency of va-
rious combinations of tests in the diagnosis. -
Arch. Otolaryngol. 107: 601. 

- Borum. P., Tos, M., Zilstorff, K., 1981: Nervus 

intermedius in acoustic neuromas. A critical eva­
luation of intermedius nerve testing, with special 

reference to the nasolacrimal reflex. - Amer. J. 
Otol. 3, 1: 21, 

Tos, M., 1981: Experimental tubal obstruction. 

Changes of middle ear mucosa elucidted by quan-

titative histology. Acta Otolaryng, 92: 51. 

- 1981: Behandling af akut suppurativ otitis media. 

— Pro. Medicinsk Årbog, Munksgård, Køben­

havn. 

- Thomsen, J., Harmsen, A., 1981: Translabyrintær 
kirurgi af acusticus neurinomer i Danmark. Re­

sultater af de første 100 operationer. Ugeskr. Læg. 

143: 465. 
- 1981: Chronische sekretorische Otitis im Kindes-

alter. Pathologie, Pathogenese Atiologie, Epide-

miologie und Behandlung. - HNO 29: 69. 

- 1981: Relationship between secretory otitis in 

childhood and chronic otitis and its sequelae in 

adults. - J. Laryng. Otol. 95: 1011. 

- Holm-Jensen, S., Sørensen C H. 1981: Changes in 

prevalence of secretory otitis from summer to win-

ter in four-year-old children - Am. Journal of 

Otology 2: 324. 

- 1981: Terapeutiske aspekter af akut suppurativ 

otitis media belyst ud fra mellemøreslimhindens 

histopatologi og tubafunktion. - Symposium »Se-

kretorisk otit«, Nyborg Strand, Astra. 

- Thomsen, J., 1981: The price of preservation of 

hearing in acoustic neuroma surgery. - Ann. Otol. 

90. 

4: Klinisk sektion V: Københavns Amts sygehus 
i Glostrup 

Medicinsk afdeling C: 

Publikationer: 

Agner, E., Mørck, H L, Brendstrup, T., Hollnagel, 

H., Schroll, M., Gyntelberg, F., 1981: Choleste-

rol, high-density lipoprotein cholesterol (HDL) 

and cholesterol/HDL-ratio versus arterial blood 

pressure. - Acta Med.Scand. 646: 25-30. 

Gyntelberg, E., Mørck, H L, Agner, E., Brendstrup, 

T., Hollnagel, H., Schroll, M., 1981: Blood pres­

sure reduction by change in life style. The CVD 

intervention study in Glostrup. - Acta Med. 

Scand. 646: 15-19. 

Schroll, M., Grunnet, K., Hansen, P.F., 1981: Fa­

sting serum cholesterol and triglyceride values in 

a ten-year prospective study of the 1914-popula-

tion in Glostrup, 1964-74. Dan.Med.Bull. 28: 251-

260. 

Medicinsk-gastroenterologisk afdeling C: 

Publikationer: 

Hendel, L., Henriksen, F.W., Siwertsen, U., Weiss, 

Fogh, Worning, H., 1981: Effect of Pentagastrin, 
Secretin and Cholecysto kinin on Gastric Seere­
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tion of Pepsin in Man. - Scanci. J. Gastroent. 16; 

289. 

Rune, SJ., Larsen, N.E., Stadil, F., Worning, H., 

1981; Development of Resistance to Cimitidine in 

a Patient with Zollinger-Ellison-Syndrome. - Ga-

stroenterology 80; 1265. 

SchafTalitzky de Muckadell, O.B., Fahrenkrug, J., 

Nielsen, J., Westphal, J., Worming, H., 1981; Me-

al-stimulated secretin release in Man; EfTect of 

acid and vile. - Scnad. J. Gastroent. 16; 981-88. 

Worning, H., 1981; Physiologic Control of the Exter-

nal Pancratic Secretion in Man in; Topics in acute 

and chronic Pancreatitis. - Ed.; L.A. Scuro & A. 

Dagradi. Springer, Berlin; 23-35. 

5. Klinisk sektion V: Københavns Amts sygehus 

i Herlev 

A næstesieafdel ingen: 

Publikationer: 

Dragsted, L,, Horwitz, O., Janstrup, F., Johansen, 

S.H., Quist, J., 1981; Dødelighedsforhold hos pa­

tienter i en intensiv afdeling. — Ugeskr. Læger 143; 

2567-70. 

Gvnækologisk-obsletrisk afdeling G: 

Publikationer: 

Andersen, A.N., & Fabor, A., 1981; Amningens 

ovulationshæmmende virkning - Endokrinologi-
ske og epidemiologiske undersøgelser. - Ugeskr. 

Læger 143: 930. 
- Fabor, A., Hertz, J.B., and Schiøler, V., 1981; 

Abnormal prolactin levels and pituitary-gonadal 

axis in the puerperium. — Obstetrics and Gyneco-

logy 57; 725. 
- 1981; Excistence of a hyperprolactinaemic state 

which is not associated with suppressed ovulatory 

function. - Acta Endocrinologica, Suppl. 243, 

97;95. 
Hagen, C., Djursing, H., Andersen, A.N., Carsten­

sen, L., and Nyholm H.C., 1981; Plasma prolactin 

and gonadotrophin responses to TRH, meto-
clopramide and GnRH in insulin treated diabetic 

patients with amenorrhea. - Neuroendocrinology 

Letters 3; 295. 

Jaszczak, P., and Poulsen, J., 1981; Capillary blood 
temperature in transcutaneous Po2 measure-

ments. A theoretical Model confirmed experimen-

tallv. - Acta Anesthesiologica Scandinavica. 

Larsen J.F., 1981; Toksisk Shock Syndrom. 

Ugeskr. Læger 143; 332. 
- 1981; Fordele og ulemper ved elektronisk overvåg­

ning under fødslen. - Tidsskrift for Jordemødre 

7; 6. 

Ottesen, B., Andersen A.N., Gerstenberg, T., Ul­

richsen, H., Mantorpe, T., Fahrenkrug, J., 1981. 
VIP stimulates prolactin release in women. -

Lancet 2; 696. 

K i ru rg isk -gas troen te ro log is k afdeling D: 

Publikationer: 

Andersen, Bjørn, 1981; Skrivebords-statistik. - Nor­
disk Medicin 96; 12. 

Burcharth, F., Holst, J., Pedersen, 1981; Internal 

endoprosthesis as treatment of obstructive jaundi-

ce in pancreatitis. - Fortschr. Rontgenstr. 134, 3; 

290-292. 

- 1981; Perkutane transhepatische Ofortaderkathe-

terisierung. - Georg Thieme Verlag, New York, 

1981. 

Christensen, Uffe, Sonne-Holm, Stig, Sørensen, 

Thorkild L, 1981; Constant median body mass 

Index of danish young men, 1943-1977. - Human 

Biology 53 No. 3; 403-10. 

Engquist, A., Hicquet, J., Saurbrey, N., Blichert-
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