
III: Det lægevidenskabelige Fakultet 

De teoretiske og kliniske sektioner ved det lægevi
denskabelige fakultet udgør en forskningsmæssig en
hed, og som det fremgår af publikationslisten er der 

en betydelig forskningsaktivitet trods fortsatte re

duktioner i ressourcetildelingerne. Denne høje akti

vitet har bl.a. været mulig takket være relativt store 

fondstildelinger til lægevidenskabelig forskning, så
vel fra forskningsrådene som fra private fonds. Der 

er således i det forløbne år antaget — disputatser og 

erhvervet - licentiatgrader. 

Studieplansforslaget, der som noget væsentligt 
rummer en udvidelse af den kliniske uddannelse 

samt en tidligere placering af denne i studieforløbet 

har været diskuteret i det faglige landsudvalg for 

sundhedsuddannelserne og fakultetsstudienævnets 

studieplanudvalg foretager i øjeblikket økonomiske 
konsekvensberegninger. Herudover overvejer udval
get hvorledes den kliniske undervisning bedst muligt 
tilgodeses indenfor det storkøbenhavnske hospitals

væsen. Det er vort håb at den nye studieplan kan 
effektueres fra efteråret 1984. 

Panumbyggeriet skrider fortsat planmæssigt frem 

og fakultetets administrationslokaler og mødelokaler 

er taget i brug. Den sidste etape af byggeriet er påbe

gyndt og i efteråret 83 forventes Københavns Tand

lægehøjskoles teoretiske institutter at flytte ind, hvil

ket forhåbentlig medfører forskningsmæssigt og un

dervisningsmæssigt samarbejde med højskolen. 

Fakultetet har indtil nu gennemført de besparelser 

der har været os pålagt, men rammenedskæringerne 

har nu nået et så uacceptabelt omfang at forsk-
ningsmilieuer lider væsentligt. Samplacering af for

skellige institutter påbegyndes for herved at optime

re de tilbageblevne forskningsmæssige muligheder. 

Herunder overvejes også samplacering af nærtbe

slægtede områder fra andre fakulteter. På denne 

baggrund er det klart at fakultetet ingen muligheder 

har for at påbegynde nye aktiviteter endog selvom 

disse allerede er veletablerede f.ex. via midler fra 

forskningsrådene. 

Eva Steiness 
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Anatomi 

1: De medicinsk-anatomiske Institutter 

Efterårssemesteret 1982: 

11 instruktører med embedseksamen 

12 studenterinstruktører. 

De Medicinsk-Anatomiske Institutter består af en 
fællesafdeling og 3 sideordnede institutter betegnet 

Medicinsk-Anatomisk Institut A hhv. B og C, hver 

med sin bestyrer og stab og med egne bevillinger. 
Institutterne og fællesafdelingen har lokaler dels på 

Panum Insituttet og dels i Universitetsparken 1-3. 

Endvidere har Antropologisk Laboratorium lokaler i 

Universitetsparken 1. 

Fællesafdelingen: 

Afdelingen varetager tekniske og administrative 
funktioner, der er fælles for de 3 institutter, og som 

påhviler disse i fællesskab, samt forvalter økonomien 

i forbindelse hermed. Disse fællesfunktioner er 
a) arbejdsopgaver ved studenterundervisningen, ek

saminer og prøver, b) forvaltning af samlinger, un

dervisningsmateriel og undervisningslokaler, c) byg
ningsmæssige forhold, dog undtaget indretning og 

anvendelse af lokaler, der er tildelt de 3 institutter og 

Antropologisk Laboratorium samt d) administrative 

forhold i forbindelse med institutternes donations-
ordning. Endvidere yder afdelingen visse service

funktioner overfor Antropologisk Laboratorium. 

Afdelingen ledes af en fællesbestyrelse på 6 med

lemmer: Een videnskabelig medarbejder fra hvert 

instituts bestyrelse (fortrinsvis bestyreren) samt 3 af 

fællesafdelingens teknisk-administrative medarbej

dere. Medlemmer i 1982 var; Lektor, dr.med. lic.sci-

ent. Bo van Deurs, institut A (formand), afdelingsle

der, cand.med. Frede Bro-Rasmussen, institut B, og 

afdelingsleder, dr.med. Finn Bojsen-Møller, institut 

C, samt laboratoriebetjent Flemming Grandt, in
spektør Else Fangel og assistent Kirsten Krogh. Tre 

observatører fra studenterne har deltaget i Fællesbe-

styreisens møder fra efteråret 1982. 

Stillinger under fællesafdelingen: 

I inspektør, 1 extern lektor i røntgenanatomi, 1 Vi 
assistenter, 2 laboranter (heraf 1 deltids), 1 fotograf 
(deltids), 1 laboratoriebetjentformand, 4 laborato

riebetjente og 1 EFG-kontorelev (fra august 1982). 

Til varetagelse af den del af studenterundervisnin
gen, der ikke kunne varetages af de ved de 3 institut

ter heltidsansatte videnskabelige medarbejdere, har 

der under fællesafdelingen været ansat et antal ex-
tramurale instruktører (timelønnede undervisnings
assistenter) som følger: 

Forårssemesteret 1982: 
7 instruktører med embedseksamen 

13 studenterinstruktører. 

Undervisningsudvalg: 

I henhold til bestemmelser i de enkelte medicinsk

anatomiske institutters forretningsordener har disse 

i fællesskab nedsat et undervisningsudvalg, der un

der ansvar overfor de 3 institutråd varetager fælles 

undervisningsanliggender. Udvalget er sammensat 

af 6 videnskabelige medarbejdere, 2 valgt af og fra 

hvert institut, 3 studenterrepræsentanter, 1 fra hvert 

institut og 3 af Fællesafdelingens teknisk-administra

tive medarbejdere. Udvalgets formand var profes

sor, cand.med. Jørgen Rostgaard. 

Bo van Deurs 

2: Medicinsk-anatomisk Institut A 

Stab: 

Lektorer: Afdelingsleder Hans Helge Andersen, Kir

stine Borum, Fritz von Biilow, Mogens H. Claésson, 

Bo van Deurs, Charly Garbarsch, Poul E. Høyer, 
afdelingsleder Martin E. Matthiessen, Kjeld 

Møllgård og Carsten Ropke. Adjunkt: Susanne B. 
Gjedde. 

Teknisk-administrativt personale: 10. 

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 afdelingen ligger indenfor de samme 

områder som anført i årbogen for 1981. 

1. Det strukturelle grundlag for barriere- og trans

portegenskaber i epiteler (B. van Deurs, F. von Bii
low og K. Møllgård). 

IL Endocytose i dyrkede celler (B. van Deurs). 

HL Neurobiologi og almen embryologi (K. Møll
gård). 

IV. Elektronmikroskopiske undersøgelser af fos

tervæv med særligt henblik på præparationsteknik 

samt alkohols og tetracykliners indflydelse på vævet 
(M.E. Matthiessen). 

V. Frysefraktur undersøgelser af forskellige celle
membraner (B. van Deurs). 
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I. Transporterende epiteler: 

Formålet med disse undersøgelser er at belyse forsk

ellige grundlæggende cellebiologiske aspekter af 

transport- og barriereforhold i epiteler (jfr. årbøger

ne fra 1979-1981). 

Vi arbejder fortsat med »tight junctions«, der an

tages at hindre transport mellem (epitel-)celler. 

Hvorvidt vand og salte fortrinsvis løber gennem eller 

imellem cellerne i et givet epitel er ikke afklaret. Li

geledes er det uafklaret, om der er korrelaton mellem 

antallet af tight junction »bånd« og den elektrofysio

logisk bestemte transepiteliale modstand. Disse for

hold er behandlet i en oversigtsartikel præsenteret 

på Tokai University's Symposium on Biomembra-

nes, juni 1982 (B. van Deurs, F. von Biilow og K. 

Møllgård, Tokai J. Exp. Clin. Med., i trykken). 

Endvidere har afsluttede frysefraktur undersøgelser 

vist, at der i frøens plexus choroideus epitel er bety

deligt flere tight junction bånd (ca. 6) end forventet 

på grundlag af den elektrofysiologisk bestemte meget 

lave modstand i dette epitel (F. von Biilow, K. Møll

gård og B. van Deurs). 
Undersøgelserne af hjernebarrieresystemernes 

struktur og funktion under fosterudviklingen fortsæt

tes (K. Møllgård i samarbejde med M. Jacobsen, 

Hvidovre Hospital og N.R. Saunders, University 

College, London). Undersøgelserne af små hydro

statiske tryks påvirkning af galdeblæreepitelets 

struktur og transportfunktion (jfr. årbogen for 1981) 

er afsluttet og offentliggjort, medens arbejdet med at 

karakterisere det glatte endoplasmatiske reticulum i 

transporterende epitelvæv fortsættes (K. Møllgård 

m . f l . ) .  

IL Endocytose i dyrkede celler: 

Forskellige former for endocytose, vesikulær trans

port og »membranrecycling« udersøges fortsat i dyr

kede celler (jfr. årbogen for 1981). Undersøgelserne 

bygger hovedsagelig på anvendelsen af forskellige 

elektronmikroskopiske sporstofler kombineret med 

tidssekvensanalyser og kvantiteringer. Formålet 

med undersøgelserne er blandt andet at uddybe vo

res kendskab til (I) hvordan opløste molekyler (flu-

id-phase), molekyler der binder sig uspecifikt til cel

leoverfladen og molekyler der binder sig til specifik

ke receptorer på celleoverfladen optages (endocyte-

res) af cellerne, og (2) hvorledes en celle kompense

rer for den ofte meget store mængde cellemembran, 

der fjernes fra celleoverfladen ved endocytose. 
De såkaldte »coatede pits« på celleoverfladen er 

involveret i binding og internalisation af en lang 

række specifikke molekyler (receptor-medieret endo

cytose). Betydningen af disse coatede pits for ad-
sorptiv endocytose er blevet yderligere belyst ved 

anvendelse af ferritinmolekyler med forskelligt isoe

lektrisk punkt (jfr. årbogen for 1981; van Deurs et 
al., 1982). Analyse af meget tynde (15-20 nm) serie

snit af fibroblaster, der har været eksponeret for kati-
oniseret ferritin (en markør for adsorptiv endocyto

se) har vist, at disse coatede pits efter afsnøring fra 

celleoverfladen giver ophav til frie, coatede vesikler 
(endocytosevesikler), samt at de derefter meget hur

tigt mister coaten (O.W. Petersen og B. van Deurs, 

J. Cell Biol., i trykken). Eksistensen af egentlige frie, 

coatede endocytosevesikler og disses betydning for 
adsorptiv endocytose er ligeledes blevet undersøgt i 

den encellede organisme Tetrahymena (B. van Deurs i 

samarbejde med J. Nilsson, Institut for Almen Zoo
logi, Københavns Universitet). Disse resultater skal 

ses i lyset af andre nyere undersøgelser, der har po

stuleret, at coatede pits er permanent overfladefo-
bundne strukturer, der ikke direkte er involveret i 

optagelsen af ligander. 
Undersøgelserne af membranrecycling mellem 

celleoverfladen og lysosomerne i cellen i forbindelse 

med stor endocytoseaktivitet (jfr. årbogen for 1981; 
B. van Deurs, 1982; B. van Deurs og K. Nilausen 

1982) fortsætter (B. van Deurs m.fl.). Der arbejdes 

endvidere med at opstille en generel model for mem

branrecycling i forbindelse med endocytose baseret 

på såvel biokemiske, kinetiske som morfologiske da

ta (B. van Deurs i samarbejde med E. Ilsø Christen

sen, Anatomisk Institut, Aarhus Universitet). 

HL Neurobiologi og almen embryologi: 

Fortsatte undersøgelser af den tidlige hjerneudvik

ling (jfr. årbogen for 1981) har i det forløbne år især 

været baseret på immunocytokemiske metoder med 

anvendelse af en lang række antistoffer rettet mod 

forskellige membranproteiner (cellemarkører) og 

signalmolekyler (neurotransmittersubstanser), kom

bineret med antistofler rettet mod plasmaproteiner. 
Den cellulære fordeling af forskellige plasmaprotei

ner kan nu relateres til bestemte celletyper på for

skellige udviklingstrin dels i hjerne og nervevæv og 

dels i en række andre væv og organer. Nogle af disse 

såkaldte plasmaproteiner kan påvises forskellige ste

der i embryonet før blodkredsløbet dannes, og funge

rer muligvis som vækstfaktorer af betydning for den 

normale cellediflerentiering. I det forløbne år har vi 

påvist tilstedeværelsen af et føtalt plasmaprotein (fe-

tuin) i humane embryoner og fostre. Dette protein 

kan sandsynligvis anvendes indenfor cancerdiagno

stik på et senere tidspunkt. Særlig vigtige områdei 

(f.eks. vækstzoner) i fosterhjernen og i andre organei 
underkastes en nærmere ultrastrukturel analyse (K, 

Møllgård i samarbejde med E. Bock, Proteinlabora

toriet, M. Jacobsen, Hvidovre Hospital og N.R. 

Saunders, University College, London). 

En række undersøgelser af degeneration, regene
ration og plasticitet samt af det subcommissurale 
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organ (jfr. årbogen for 1981) fortsættes. Flere arbej

der i denne gruppe er til bedømmelse med henblik 
på publikation. En del af de tidligere omtalte plas

maproteiner forekommer i stor udstrækning i det hu

mane fosters subcommissurale organ (K. Møllgård 

m.ll., jfr. årbogen for 1981). 

IV. Elektronmikroskopiske undersøgelser affostervcev: 

Resultaterne fra tidligere undersøgelser af fostervæv 
(jfr. årbøgerne fra 1979-1981) er brugt til karakteri

sering af et normalmateriale. Man har derefter fort

sat med undersøgelser af alkohols og tetracykliners 
indflydelse på fostervæv og emaljedannende væv. 

Som forsøgsdyr anvendes minipigs, hvis midtterms-

fostres lever og tandanlæg er udtaget til ultrastruktu
relle undersøgelser, efter at mater har indtaget bety

delige doser alkohol eller tetracyklin i en 2-ugers pe

riode af graviditeten (M.E. Matthiessen i samarbej
de med P. Rømert, Medicinsk-anatomisk Institut 

C). 

V. Frysefraktur: 

Der arbejdes fortsat med forskellige aspekter af fry

sefraktur teknikken (jfr. årbogen for 1981). Denne 

teknik har længe været meget væsentlig i membran-

og cellebiologien, men der hersker stadigvæk usik

kerhed om fortolkning af resultater opnået ved fryse

fraktur i relation til biokemiske og funktionelle data. 

I fortsættelse af en tidligere undersøgelse af blod-

plademembraner (jfr. årbogen for 1981) studeres nu 

fordelingen af membrancholesterol under forskellige 

eksperimentelle forhold ved anvendelse af Filipin (en 

cyklisk polyen, der binder sig til cholesterol og heref

ter kan visualiseres ved frysefraktur) (B. van Deurs i 

samarbejde med O. Behnke, Medicinsk-anatomisk 
Institut C). 

B) Cyto- og histokemisk afdeling: 

Projekterne ved afdelingen omfatter undersøgelser 
indenfor såvel kvantitativ som kvalitativ histokemi 

(jfr. årbøgerne fra 1980 og 1981). Af praktiske grun
de opdeles de nu i 3 hovedområder: 

I. Undersøgelser af dyrkede hudfibroblaster og 

fostervandsceller med særligt henblik på prenatal 
diagnostik (H. Andersen). 

II. Undersøgelser indenfor endokrinologi og re
produktionsbiologi med særligt henblik på syntese, 

omsætning og effekt af hormoner (P.E. Høyer). 
III. Undersøgelser af kar og granulationsvæv med 

særligt henblik på fysiologiske og patofysiologiske 

variationer samt farmakas indvirkning (C. Gar-
barsch). 

/. Hudfibroblaster og fostervandsceller: 

I de seneste år har vi arbejdet med humane hudfi

broblaster og fostervandsceller med henblik på at 

udvikle kvantitative enzymcytokemiske metoder, der 

kan tjene til at nedsætte tidsintervallet mellem am-

niocentese og prenatal diagnose af eventuelle med

fødte stofskiftesygdomme og dermed fremskynde 

tidspunktet for en eventuel legal abort. For nærvæ

rende optimeres kvantitative cytokemiske metoder 

til påvisning af det lysosomale enzym P-galaktosida-

se samt det mitochondrielle enzym succinatdehydro-

genase (H. Andersen og P.E. Høyer i samarbejde 

med T. Lund Hansen, Rigshospitalet). 

II. Endokrinologi og reproduktionsbiologi: 

Undersøgelserne tager særligt sigte på at udvikle 

kvantitative cytokemiske metoder til in situ påvisning 

af enzymers aktivitet, idet maximal initial reaktions

hastighed tilstræbes. Specielt undersøges oxidore-

duktaser af direkte eller indirekte betydning for hor

moners dannelse, effekt eller nedbrydning. Dette 

danner basis for en nøjere fastlæggelse af disse enzy

mers aktivitet i bestemte celletyper under forskellige 

fysiologiske, patofysiologiske og eksperimentelle for
hold. De fleste af de igangværende undersøgelser er 

allerede udførligt omtalt i årbøgerne for 1980 og 

1981 (P.E. Høyer m.fl.). 
Desuden foretages der nu lys- og elektronmikro

skopisk undersøgelse af morfologien af kimceller og 

somatiske celler i ovarier og testes hos fetale, juvenile 
og mature grise. I kimceller, forstadier til granulosa-

celler såvel som i granulosaceller har vi kunnet påvi

se nogle små granula, small dense bodies (SDB). 
Antallet af SDB på forskellige tidspunkter bestem

mes, og deres nærmere natur søges fastlagt ved cyto

kemiske undersøgelser (P.E. Høyer i samarbejde 
med A.G. Byskov, Finsenlaboratoriet og N. Bjork-
man, Landbohøjskolen). 

III. Kar og granulationsvæv: 

Det formodes at immunisering af kaniner, enten 

uden karvægslæsion eller med en sådan, kan have en 

væsentlig indflydelse på helingsprocessen i aorta

væggen. For at undersøge disse forhold, har man 

immuniseret dyr, idet man har varieret måden at 

immunisere på (C. Garbarsch i samarbejde med B. 
Anker Jensen og 1. Lorenzen, Hvidovre Hospital). 

I fortsættelse af tidligere publicerede undersøgel

ser over aortaendotelet hos kaniner, er man, hvad 
det normale aortaendotel angår, gået videre med un
dersøgelser over dettes udseende under varierende 

trykforhold (C. Garbarsch og B. van Deurs i samar
bejde med N. Thorball og J. Tranum-Jensen, Medi-
cinsk-anatomisk Institut C). 
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C) Eksperimentel hæmatologisk afdeling: 

Projekterne ved afdelingen ligger indenfor de samme 

områder som anført i årbøgerne 1979-1981. 

I. Cellekloning (M.H. Claésson). 
II. Analyse og sortering med den fluorescens-akti

verede cellesorterer (FACS) (C. Ropke). 

III. Tumorimmunologi og tumorheterogenicitet 

(S.B, Gjedde). 
IV. Immunologiske studier over Hodgkin's syg

dom, sygdomsforebyggelse og sundhedsfremme, me

dicinsk kvindeforskning og medicinsk pædagogisk 

forskning (K. Borum). 

I. Cellekloning: 

Analyse af humane T lymfocytkloner. Arbejdet, som 

er udførligt refereret i sidste årbog, er nu afsluttet 

med påvisning af at både T-lymfocytter af inducer/ 
helper phenotype og celler af suppresser/cytotoxic 

phenotype kan undergå klonal vækst i agar. 

Kolonidannende humane T lymfocytter. Dette ar

bejde, som var udførligt omtalt i sidste årbog, er nu 

afsluttet med en publikation. I vores videre arbejde 

undersøges klonable T lymfocytters følsomhed over

for cortisol og prostaglandin E-2 (M.H. Claésson 

m.ll.). 

Kloning af murine thymuslymfocytter. Projektet 

var udførligt omtalt i årbogen sidste år og er nu 

afsluttet med en publikation. Arbejdet fortsætter 

med studier over klonede, ekspanderede thymuslym-

focytters funktionelle forhold især med henblik på 

udvikling af H-2 (vævstype) restriktion in vitro (C. 

Ropke og M.H. Claésson). 
Kloning af cytotoksiske celler fra knoglemarv. 

Dette projekt var udførligt omtalt i sidste årbog. 

Første del af projektet, nemlig karakterisering af den 

klon-dannende celle samt de cytotoksiske døtrecel

ler, er nu afsluttet med to publikationer. Videre un

dersøgelser søger at karakterisere de faktorer in vi-

tro, som cellekloningen og ekspansionen af de cyto
toksiske cellelinier er afhængige af (M.H. Claésson). 

II Analyse og sortering med den fluorescens-aktiverede celle-

sorterer (FACS): 

Arbejdet med FACS (jfr. årbog for 1981). Dette fore

går hovedsageligt indenfor to områder. 1) I labora
toriets undersøgelser af B og T celler, samt disse 

cellers forstadier bruges FACS til analyse af celler

nes overlladekarakteristika ved hjælp af monoklona-
le antistoffer, og til cellecyklusundersøgelser. Analy
serne danner basis for sortering af cellerne i subpo

pulationer enten før eller efter dyrkning af cellerne i 
suspensions- eller semisolide kulturer (se ovenfor). 

2) 1 samarbejde med klinikere undersøges blodlym

focytter fra patienter og kontrolpersoner for morfolo

giske og funktionelle karakteristika. Basis for analyse 

og sortering er mærkning af cellerne med monoklo-

nale antistoffer mod overfladedeterminanter på un

dergrupper af humane T lymfocytter. For tiden un

dersøges blodceller fra nyopererede kirurgiske- og 

diabetes mellitus patienter (C. Ropke m.ll.). 

HI. Tumorimmunologi og -heterogenicitet: 

Undersøgelser af immunologiske forhold hos tumor

bærende dyr er fortsat (jfr. årbogen for 1981). Det er 

vist, at værtens reaktion på tumorvækst og invasion 

kan resultere i både stimulation og inhibition afvæk

sten af forskellige tumorcelle subpopulationer i tu
moren. Klonabilitet i agar ses imidlertid at være det 

bedste in vitro korrelat til tumorværtens reaktioner in 

vivo, og i det indeværende år er der foretaget indgå
ende analyse af muse tumorcellelinien WEHI-7, som 

kan klones i agar. Det har været muligt at korrelere 

subpopulationers vækst in vitro med deres proliferati-

ve kapacitet in vivo (S.B. Gjedde). 

IV. Immunologiske studier over Hodgkin's sygom, 

medicinsk pædagogik, medicinsk kvindeforskning og 

sygdomsforebyggelse og sundhedsfremme er midler

tidigt afbrudt (K. Borum). 
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Gæster: 

Cand.med. Ebbe Eldrup, cand.med. Jesper J. Lund
berg, stud.med. Mette Stagaard, stud.med. Ole Wil

liam Petersen og stud.med. Hans Henrik Vognsen 

arbejder ved instituttet på langsigtede forsk

ningsprojekter. 

Kjeld Møllgård 

Embryologi: 

Fortsatte undersøgelser af udviklingen af genitalor

ganerne hos kaninfostre efter transplantation til 
»nøgne« mus (Frede Bro-Rasmussen). 

Karforsyning af penis: 

Ved undersøgelser af penis er fundet hidtil ubeskrev
ne karanastomoser (se publikationer). 

Der fortsættes med undersøgelser af den nervøse 

regulation af de fundne karanastomoser og deres be

tydning for erektionsmekanismen samt supplerende 
undersøgelser af penis karforsyning (Frede Bro-Ras-
mussen). 

Kromosomunderøgelser: 

Kortlægning af forskellige forsøgsdyrs, husdyrs og 

zoodyrs karyotyper ved anvendelse af båndfarv-

ningsmetoder med henblik på studier af den cytoge
netiske evolutionsmekanisme. 

Undersøgelse af kromosomaberrationen »bovin 

autosomal tandem fusion translokation«. 

Elektronmikroskopiske undersøgelser af tungens 

slimhinde (K.M. Hansen). 

3: Medicinsk-anatomisk Institut B 

Stab: 

Professor: Jørgen Rostgaard. Lektorer: Afdelingsle

der Frede Bro-Rasmussen, afdelingsleder Jørn Car

stensen Egeberg, Knud Mogens Hansen, Morten 

Møller, Sosro Parapat, Poul Brix Poulsen, Steen Sei-

er Poulsen og Bente Wermuth. 

Teknisk-administrativt personale: 13. 

Forskningsvirksomhed: 

Instituttets forskningsopgaver ligger indenfor områ

derne embryologi, cytologi, histologi, makroskopisk 

anatomi og neuroanatomi. Hovedformålet er at be

skrive, at kvantitere, samt at give en visuel fremstil

ling af mikroskopiske og makroskopiske strukturer, 

som de forekommer hos mennesket og iøvrigt inden

for biologien under normale forhold, under patologi

ske forhold og under eksperimentelle påvirkninger, 
som kan belyse kliniske, patofysiologiske og normal 

fysiologiske fænomener. 
Forskningsvirksomheden løses ofte i samarbejde 

med forskere ved andre danske eller udenlandske 

institutioner. 
I nedenstående summariske beskrivelse af årets 

forskningsaktiviteter er for de enkelte projekter an
ført den medarbejder på instituttet, som er hovedan
svarlig for det pågældende projekt. 

Morfologiske undersøgelser af blodets celler: 

Fortsatte undersøgelser med M. Claésson, Medi-

cinsk-anatomisk inst. A og L. Olsson, Rigshospitalet 

af knoglemarvsderiverede cellekolonier. Både ultra

strukturelle og histokemiske undersøgelser af de cy-

totoksiske koloniceller tyder på, at den enkelte koloni 

rummer mere end én celletype. Ved undersøgelser af 

kolonier af forskellig alder søger vi at finde hidtil 

ukendte differentieringstrin i hæmopoesen. Under

søgelser af enkeltkolonier har således vist at rumme 

celletyperne lymfocyter, monocyter og »tidlige« gra-

nulocyter. 

I samarbejde med B. Weeke, afd. TA, Rigshospi

talet foretages undersøgelser af allergiske patienters 

(navnlig asthmapatienters) eosinofile granulocyter. 

Undersøgelserne omfatter cellernes følsomhed for 

kemotaktiske faktorer ved benyttelse af Boyden-

kamrer, cellernes morfologi samt cellernes metaboli

ske aktivitet. Et foreløbigt resultat er, at det er lykke

des os at frembringe en næsten 100% ren opkoncen

trering af humane eosinofile granulocyter, vi vil her

efter forsøge at immunisere kaniner mod humane 

eosinofile granulocyter (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 
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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 

følsom 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. 

Undersøgelserne er publiceret i 1982. 
Endvidere er gennemført metode-kritiske-studier 

af den elektronmikroskopiske præparationsteknik. 

Antaget til forsvar for den medicinske doktorgrad 

er en afhandling med titlen »Om salt- og vandtrans

porterende epitel, en lys- og elektronmikroskopisk 

undersøgelse med funktionelle aspekter« (J. Rost-

gaard). 

Gastroenterologiske undersøgelser: 

Eksperimentel colitis — vi har tidligere arbejdet med 
og karakteriseret en eksperimentel colitis model, som 

er betinget af indgift af carrageenan til marsvin. Mo

dellen er i et behandlingsforsøg anvendt til at teste 
den profylaktiske effekt af 5-aminosalicylsyre indgi

vet som et »slow release« præparat i granulat form. 

5-aminosalicylsyre anses idag for at være den be
handlingsmæssigt aktive bestanddel af salazopyrin, 

som anvendes i behandlingen af inflammatoriske 

tarmsygdomme. Dette kunne vi imidlertid ikke be
kræfte, idet vi fandt en klart positiv effekt af salazo

pyrin, men ingen effekt af 5-aminosalicylsyre. Un

dersøgelserne udføres i samarbejde med Sten Nørby 
Rasmussen, Eigill Hvidberg og Peter Skov Olsen, 
Rigshospitalet. 

Endvidere er undersøgt effekten af langvarig ind

gift af carrageenan til marsvin specielt med henblik 
på, om stoffet er cancerogent (det anvendes som 

konsistensmiddel i fødevareindustrien). Dette viste 
sig ikke at være tilfældet i vort forsøg. Efter et år ses i 
tarmen en kronisk, delvist ophelet colitis. Endvidere 

ses en toksisk påvirkning af leveren med fedtdegene
ration. Undersøgelserne udføres i samarbejde med 
R Skov Olsen, Rigshospitalet. 

Regeneration af duodenalsår — duodenalsår frem
kaldes på rotter ved hjælp af cysteamin. Forløbet af 
regenerationsprocessen er herefter beskrevet. Det vi

ser sig, at ulcera, som lader den eksterne muskulatur 

i tarmvæggen intakt, heler op inden for 7-10 dage, 
næsten uden ardannelse ved at muskulaturen kon

traheres og dermed trækker sårrandene sammen. 
Hvis muskulaturen derimod er ødelagt er regenera-

tionsforløbet meget langvarigt. Kun fa ulcera heler 

op inden for 100 dage og mange ikke i løbet af 200 

15* 

dage. Den langsomme opheling skyldes, at det sure 
ventrikelsekret hindrer indvækst af nyt epitel i ulcus, 

før Brunnerkirtlerne i submucosa er blevet gendan
net ved indvækst fra sårrandene, således at sekretet 

fra disse kirtler kan beskytte overfladen. 

Det »kroniske« sår frembyder en velegnet model 

til at teste behandlingsprincipper i forbindelse med 

duodenalsår, og i øjeblikket undersøges det, hvor 

meget regenerationsforløbet fremskyndes ved hen
holdsvis vagotomi og hæmning af syresekretionen. 

Undersøgelserne udføres i samarbejde med R Skov 

Olsen og Preben Kirkegaard, Rigshospitalet. 
Elektronmikroskopi af Brunnerkirtlerne - vi har 

elektronmikroskopisk undersøgt Brunnerkirtlerne 

hos rotten, såvel de ustimulerede kirtler, som ses hos 

den fastende rotte, som de morfologiske ændringer, 

der ses efter stimulation med henholdsvis fødeindgift 

og VIP. Vore foreløbige iagttagelser tyder på, at 

kirtlerne secernerer både endokrint og exokrint. Des

uden ses i den secernerende kirtel sekret i intercellu-

lærrummet. Kirtlerne har veludviklede sekretcanali-

culi. Ydermere er de morfologiske ændringer, som 

opstår, når kirtlerne hæmmes med cysteamin, un

dersøgt. 
Desuden er vi ved at undersøge ved hjælp af im-

munhistokemiske metoder, hvilke typer endokrine 

celler der findes i Brunnerkirtlerne hos rotte og men

neske. Undersøgelserne udføres i samarbejde med J. 

Rostgaard. 

Immunhistokemi — ud fra ekstrakter af rotte-duo-

denalvæv er oprenset et ikke tidligere beskrevet en

zym, en protease som spalter peptidbindinger ved de 

basiske aminosyrer, lysin og arginin. Hos rotte er 
enzymet ved immunhistokemi blevet lokaliseret til 

bægercellerne i tyndtarmen og til nogle bægerceller i 

colon. Der er ikke tidligere påvist tilstedeværelse af 

enzymer i bægerceller. Enzymet kunne yderligere 

påvises immunhistokemisk både hos gris og menne

ske. Hos menneske fandtes kun meget fa bægerceller 

med enzym i den normale colonslimhinde. Derimod 

fandtes de i stort antal i colon tumorer og i omgivel

serne heraf. Betydningen heraf er endnu ikke klar

lagt. Undersøgelserne udføres i samarbejde med Eb

ba Nexø og P. Skov Olsen, Rigshospitalet (Steen 

Seier Poulsen). 

Endocrine pancreas: 

Morfologiske undersøgelser af bugspytkirtelen i til

slutning til eksperimentelt fremkaldt sukkersyge. 

Undersøgelser af kapillærerne hos patienter med 

langvarig sukkersyge (Jørn Egeberg). 

Undersøgelser over koglekirtlen: 

Det har længe været kendt, at lys hæmmer aktivite
ten i corpus pineale. De anatomiske veje, hvorfra lys 
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via retina kan påvirke kirtlen, har beskæftiget os i 
flere år. Ved hjælp af in vivo neuron-tracing metoder 
udnyttende det axosomatiske flow i nervecellernes 

axoner har vi kunnet vise, at man hos ørkenrotten 
har en projektion til kirtlen direkte fra synsbanen, 

nærmere bestemt fra corpus geniculatum laterales 

dorsale kærne. Vi har videre undersøgt, om dette 
innervationsmønster kan genfindes i andre arter af 

pattedyr. Det er i år lykkedes at vise hos guldham

steren, som er en art pattedyr, der er meget følsom 
over for lys i sin neuroendokrine aktivitet, at det 

beskrevne innervationsmønster forekommer. 

Trådene fra corpus geniculatums dorsale kærne 
trænger ind i kirtlen via kirtelstilken (central inner-

vation af kirtlen). Vi har ved immunhistokemi vist, 

at nogle af disse centrale tråde benytter vasoaktivt 

intestinalt peptid som neurotransmitter. Vi er i øje
blikket ved at undersøge, hvor perikarya for disse 

peptiderge nervetråde er lokaliserede i hjernen. 

Ligeledes forsøger vi ved receptor-autoradiografl 

at få oplyst, hvorvidt der findes receptorer for vaso

aktivt intestinalt peptid på pinealocytterne. Vore 

første preliminære undersøgelser tyder på dette, idet 

kirtelsnittene udviser mætningskinetik over for J-125 

mærket vasoaktivt intestinalt peptid, og peptidet kan 

displaceres med en »kold« tracer. 

I samarbejde med J. Hedemark Poulsen (Med. 

Fysiol. Inst. A, KU) og G.E. Mann (Dept. of Phy-

siol., Queen Elisabeth College, Univer. of London) 

forsøger vi autoradiografisk at lokalisere de cellulære 

strukturer, der optager forskellige aminosyrer (se år-

bogsafsnit fra Med.Fysiol. Inst.A). 

I samarbejde med O. Steen Jørgensen (Psykoke-

misk Institut, RH) har vi fortsat vore lokalisations-

studier af D2 proteinet på lys- og elektronmikro

skopisk niveau (se årbogsafsnit fra Psykokemisk In

stitut) (Morten Møller). 
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4: Medicinsk-anatomisk Institut C 

Stab: 

Professorer: Olav Behnke og Harald Moe. Lektorer; 

Lars Andersen, afdelingsleder Finn Bojsen-Møller, 

Harry Jessen, Hanne Mikkelsen, Karin Nilausen, 

Paul Rømert, Lars Thuneberg og Jørgen Tranum-

Jensen. Seniorstipendiat: Henrik Winther-Nielsen. 

Fondslønnet stipendiat: Niels Thorball. 
Teknisk-administrativt personale: 15. 

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 stoffer, 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 flere cellepopulationer, der 
hver omfatter umodne, prolifererende og differen

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 in vivo undersøgelse if 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, odontoolaster 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 vækst 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 re

præsentere 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). 

Kar permeabilitet: 

Undersøgelser af karpermeabilitet har overvejende 

centreret sig om kapillærers permeabilitet. Ved an
vendelse af en gennemprøvet og brugbar tracer 

(fluorescerende dextran = FITC-dextran) er der 

mulighed for samtidige og sammenlignende under

søgelse af kapillærers, arteriolers og venolers perme

abilitet for forskellige molekylestørrelser. Arteriolers 

og venolers permeabilitet har betydning ved forskel

lige sygelige tilstande, især ved hypertension og in

flammation. Undersøgelsen foretages på karrene i 

tyndtarmsvæggen hos rotten. Undersøgelse af ind

flydelsen af traceropløsningens sammensætning fore

tages parallelt (N. Thorball). 

Endothelcellemorfologi: 

Cellekontakterne mellem endothelceller varierer i 

karsystemet. Relationen mellem morfologien af den

ne kontakt og det intravaskulære tryk undersøges 

primært på kanin-aortae (N. Thorball, C. Gar-

barsch, J. Tranum-Jensen, B. van Deurs). 

Ved kombineret scanning- og transmissions elek

tronmikroskopi efter anvendelse af osmiumtetraox-

yd-kaliumferricyanid komplex til sekundær vævsflx-

ering undersøges forekomst og arrangement af glat 

endoplasmatisk reticulum i endothelcellerne. Almin

deligvis er denne organel ikke særlig fremtrædende 

og derfor heller ikke beskrevet i detaljer, men ved 
den nævnte sekundær fixering opnås en speciel kon

trastering (N. Thorball, J. Rostgaard). 

Strukturelle Ændringer og permeabilitetsændringer ved forhø
jet blodtryk: 

Ved forhøjet blodtryk ændres karpermeabiliteten, og 

der udvikles strukturelle sygdomsforandringer i kar
væggen. Samspillet mellem disse to faktorer er kun 

lidt oplyst. Ved veldefinerede tilstande af forhøjet 
blodtryk og ved anvendelse af fluorescerende dextra-
ner som tracere foretages ved fluorescens-, lys- og 
elektronmikroskopi undersøgelser af den tidsmæssi
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ge og udviklingsmæssige relation mellem de to 
nævnte forhold. Kombineret scanning- og transmis-
sions-elektronmikroskopi har vist, at de »huller«, der 

ved akut forhøjet blodtryk opstår i endothelcellela-
get, er intercellulært beliggende, og at de ikke er 

resultat af en endothelcellebeskadigelse, men der

imod af en overdreven belastning af karrenes glatte 
muskulatur, der ikke kan modstå det forhøjede intra-

vaskulære tryk. 

Den spredte, pletvise optræden af sygdomsforan-

dringer i det enkelte kars længderetning har ikke 

fundet nogen forklaring. Ved akut forhøjet blodtryk 

viser de områder, der ikke beskadiges, en udtalt kon

traktion. Om der i disse områder opstår sene foran

dringer, og om der findes en relation til karrenes 

nerveforsyning undersøges ved elektron- og fluores-

censhistokemi (N. Thorball). 

Struktur og innervation af tarmmuskulatur, med specielt hen

blik på betydningen af tarmens inters ti tielle celler: 

Tidligere overvejende morfologiske studier er vide

reført med det formål at karakterisere tarmens inter-

stitielle celler ud fra mere funktionelle kriterier, dels 
ved forsøg der kombinerer elektrofysiologiske målin

ger med mikroskopisk identifikation (Cajal's inter-

stitialceller), dels ved endocytose-studier (macro-
phaglignende celler) (V.Johansen, H. Mikkelsen, L. 

Thuneberg). 

Elektronmikroskopiske undersøgelser af fostervæv: 

Resultaterne fra tidligere undersøgelser af fostervæv 

er brugt til karakterisering af et normalmateriale. 

Man har derefter fortsat med undersøgelser af alko
hols og tetracyklins indflydelse på fostervæv og 

emaljedannende væv. Som forsøgsdyr er anvendt 

mini-pigs, hvis midtterm-fostres lever og tandanlæg 

er udtaget til ultrastrukturelle undersøgelser, efter at 

mater har indtaget betydelige doser alkohol eller te-

tracyklin i en 2-ugers periode af graviditeten (P. 

Rømert, i samarbejde med M.E. atthiessen, Medi-

cinsk-anatomisk institut A). 

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 (Lars 

Andersen). 

Det menneskelige bevægeapparats funktionelle anatomi: 

Muskelkoordination og ledbevægelse undersøges 

ved nogle af menneskets naturlige bevægelser og 

funktione.'. Undersøgelserne omfatter bevægelser 

som løft med forskellig teknik,gang og løb og gang på 
trappe (i samarbejde med Ella Kristinsdottir). 

Til bevægelsesregistreringen er udviklet en lys-
sporsteknik med synkronisation mellem bevægelse 
og muskelkoordination. Med accelerometer og elek-

tromyografi undersøges fodens støddæmpning og af

sæt, herunder støddæmpningen ved forskelligt ud
formede hæle på fodtøj. Yderligere undersøges liga-

mentum sacrotuberale og dets funktion i bækkenrin

gen ved forskellige belastninger (F. Bojsen-Møller). 

Undersøgelse af blodplademembraner: 

Kortlægning af fordelingen af cholesterol i den hu
mane blodplademembran i ikke-aktiveret tilstand, 

samt fordelingsændringer ved blodpladeaktivering 

(O. Behnke, i samarbejde med Bo van Deurs, Medi-

cinsk-anatomisk institut A). 

Morfologisk karakterisering af monoklonale kul

turer fra forskellige kræftformer (O. Behnke, i sam

arbejde med Lennart Olsson, Rigshospitalets Medi

cinsk afdeling A). 

Røntgenmikroanalyse - Ker at in isen ngsp rocessen: 

Rjantgenmikroanalyse 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 

røntgenmikroanalyse udføres på ultratynde snitpræ

parater i et elektronmikroskop forsynet med en 

følsom røntgendetektor. I detektoren analyseres 

energiindholdet i den røntgenstråling, som udsen

des, når præparatet påvirkes af en elektronstråle. 

Kvantitative analyser kan udføres på biologiske 

præparater men kræver sammenlignende målinger 

på velegnede standard præparater og kan kun ud
føres på ukontrasterede, ikke osmiumfixerede snit

præparater. 
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 

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

hårkutiklens celler og trichohyalin-granula i cellerne 

i hårfolliklens indre rodskede (H. Jessen). 

Cholesterol- og hpo pro teins tofskifte i frisk-isolerede og dyr

kede humane celler: 

Akkumulering af cholesterol i karvæggen spiller en 

essentiel rolle i udviklingen af åreforkalkning (athe-

romatose). Cholesterolophobningen, sammen med 

reaktionen fra det omgivende væv, bevirker, at kar

rets åbning forsnævres. Derved kompromitteres 

blodforsyningen til det pågældende vævsområde, og 

der kan opstå en række udbredte og alvorlige syg
domme, som for eksempel hjerte- og hjerneinfarkt. 

Cholesterol, som akkumuleres i karvæggen, stam

mer fra cholesterol-rige lipoproteiner i blodet, især 

LDL, og i visse tilfælde beta-VLDL. De optages af 

makrofager, og muligvis af andre celler, i karvæggen. 

Udviklingen af cholesterolaflejringer afhænger af ba

lancen mellem influx og efilux. Inllux er direkte af

hængig af blodets koncentration af cholesterol-rige 

lipoproteiner, og derfor er forebyggelse og behand

ling af allerede etablerede karlæsioner baseret på en 

sænkning af blodets indhold af disse lipoproteiner. 

Efilux of cholesterol afhænger formentlig direkte af 

blodets indhold af en anden gruppe lipoproteiner, 

HDL, og det er især HDL2 og HDL^ som synes 
involveret. 

Dette er baggrunden for følgende undersøgelser, 
som i øjeblikket gennemføres: 

Patienter med en arveligt betinget massiv for
højelse af blodets indhold af cholesterol og LDL ud

vikler åreforkalkning og dermed hjertesygdom i en 

ung alder. I forsøg på at forebygge dette forløb kan 
sådanne patienter behandles med en tarmoperation, 

som i løbet afkort tid sænker blodets indhold af LDL 

betydeligt. Studiet af frisk-isolerede mononucleære 

blodceller (lymfocytter og monocytter) har i hidtidi

ge undersøgelser vist, at dette LDL-fald er ledsaget 

af en øget cellulær cholesterolsynese. Samtidigt øges 
cellernes optagelse af LDL, både via de cellulære 

LDL-receptorer og via en receptor-uafhængig path-

way. I forsøg på at klarlægge mekanismen bag disse 

ændringer i det cellulære cholesterol- og LDL-stof-
skifte er følgende studier under gennemførelse: 

— detaljeret undersøgelse af den tidsmæssige sam

menhæng mellem de postoperative ændringer af 
LDL-koncentrationen og ændringerne i de frisk-iso

lerede cellers LDL-optagelse og -nedbrydning hos 

patienter med arveligt betinget hypercholestero-
læmi. 

- undersøgelse af cholesterol- og LDL-stofskifte 
hos patienter, som gennemgår abdominal kirurgi 
uden speciel cholesterol-sænkende effekt. Hidtidige 

data viser, at der er ingen påvirkning af de mono
nucleære cellers cholesterolstofskifte postoperativt. 

— undersøgelse af cholesterol- og LDL-stofskiftet 

hos in vitro inkuberede mononucleære celler under 

manipulation af LDL-koncentration i inkubations-
mediet (Karin Nilausen, i samarbejde med H. Mei

nertz, Lipid- og Ernæringslaboratoriet, Rigshospi

talet). 

Membranbeskadigelser fremkaldt af serum-komplement og 

af poredannende bakterietoxiner: 

I fortsættelse af tidligere rapporterede undesøgelser 

over serum-komplementproteinerns cytolytiske virk

ningsmekanisme (se årbøgerne 1977-1981) har vi i 

indeværende år fortsat arbejdet med at karakterisere 

strukturen af de amfifile C5b-7(m) og C5b-8(m) 

komplekser og er påbegyndt arbejdet med en karak
terisering af de intermediære, ikke C9-mættede, 

C5b-9(m) komplekser. Disse undersøgelser forventes 

at bidrage til en morfologisk klarlæggelse af trinene i 

opbygningen af det komplette C5b-9(m) kompleks 

og udviklingen af membranlæsionen. 

Ved undersøgelser af det bakterielle toxin, a-sta-

fylolysin, fandt vi ved tidligere undersøgelser en ræk

ke principielle analogier til C5b-9(m) komplekset 

vedrørende toxinets cytolytiske mekanisme. Dette 

toxin er hovedansvarlig for stafylococcers celledræ-

bende (nekrotiserende) virkning ved fokale infektio

ner, og det spiller muligvis en afgørende rolle ved 

stafylococ-betinget toxæmi og septisk chock. Toxinet 

udskilles fra bakterierne som et lille hydrofilt mole

kyle, der på de angrebne membraner sammenbygges 

til et hexamert, amfifilt, cylinderformet kompleks, 

der trænger ind i membranen og danner en pore på 

ca. 30 A. Vi opdagede under dette arbejde, at toxi

nets hexamerisering og ledsagende amfifile transfor
mation kunne udløses ved kontakt med deoxycholat 

detergent-miceller, samt med serum low density li-

poprotein (LDL). I det forløbne år har vi afsluttet en 
undersøgelse af toxinets binding til human LDL, 

som herefter sandsynligvis er identificeret som en 
vigtig (non-immunologisk) inaktivator af dette toxin 

i den menneskelige organisme. 

Vi har i det forløbne år endvidere næsten afsluttet 

en større biokemisk og elektronmikroskopisk under
søgelse af et andet cytolytisk bakterietoxin, strepto-

lysin O. Det lykkedes under dette arbejde at isolere 
og biokemisk og ultrastrukturelt at karakterisere det 

membran-bundne toxin-polymer. Ved elektronmi

kroskopiske undersøgelser af det oprensede toxin-po

lymer, indbygget i kunstige lipiddobbeltlag (liposo-
mer), samt ved frysefraktur-undersøgelser af toxin-

angrebne røde blodlegemer, er det herefter lykkedes 
at karakterisere det molekylære princip i dette toxins 

membranlæsion (J. Tranum-Jensen, i samarbejde 
med S. Bhakdi, Institut fur Medizinische Mikrobio-
logie der Justus Liebig Universitåt, Giessen, Vest

tyskland). 



222 Universitetets årbog 1982 

Højopløsnings-elektronmikroskopi: 

Under arbejdet med den strukturelle karakterisering 

af serum-komplementkomplekserne og flere andre 

proteiner, vi arbejder med i laboratoriet, er kravene 

til den elektronmikroskopiske detailopløsning blevet 

stedse skærpede. For at imødekomme de stigende 

krav har vi i det forløbne år lagt en indsats i forbed

ring af de elektronmikroskopiske teknikker, bl.a. 

gennem etablering af metoder for minimering af 

elektronstrålingsbeskadigelsen af præparaterne, 

samt gennem oparbejdning af metoder til korrektion 

af elektronoptiske afbildningsfejl og analyse af elek

tronmikroskopiske optagelser ved filtrering og re

konstruktion af optisk fourier-transformerede foto

grafiske negativer.I tilslutning hertil har vi indledt 

forsøg på udvikling af en generelt anvendelig teknik 

for fremstilling af to-dimensionale protein-krystaller, 

idet sådanne udgør det optimale udgangsmateriale 

for elektronmikroskopiske protein-strukturundersø-

gelser (J. Tranum-Jensen, i samarbejde med Finn 

M. Poulsen). 

Hjertet: 

I fortsættelse af tidligere rapporterede undersøgelser 

over hjertets afferente innervation (se årbøgerne 

1976-1979) har vi i indeværende år videreført under

søgelserne af en efferent komponent til hjertets atria-

le tryk- og strækreceptorer (J. Tranum-Jensen, i 

samarbejde med Margrethe Bohr). 

Opgaver af anatomisk-historisk karakter: 

Tidsbestemmelse og beskrivelse af Medicinsk-histo-

risk Museums righoldige samling af gamle mikro

skoper. 
Registrering og beskrivelse af anatomisk instituts 

omfattende historiske bogsamling som forberedelse 

til samlingens opstilling i et særskilt udstillingslokale 

ved instituttets endelige overflytning til Panum In

stituttet i 1983. I forbindelse hermed er udarbejdet 

en samling af biografier for værkernes forfattere (H. 

Moe). 

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. 
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Cand.scient. Finn Mølgaard Poulsen har i det for

løbne år været tilknyttet instituttet i forbindelse med 

arbejdet med optisk databehandling af elektronmi
kroskopiske optagelser, muliggjort gennem bevillin
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dersøgelser af skeletfund fra Danmark og Grønland 

er fortsat. Et større videnskabeligt værk om Dan
marks oldtidsbefolknings anthropologi, nærmer sig 

sin afslutning. Et andet større værk om sygdomme i 

oldtiden nærmer sig ligeledes sin afslutning. 

Publikationer: 

Laboratoriets medarbejdere og gæster har holdt di

verse foredrag om anthropologiske emner, og udgi

vet mindre videnskabelige artikler. Om større pub-
liktioner har der ikke været tale. 

Gæster: 

Laboratoriet har kun haft udenlandske gæster i gan
ske korte perioder. 

J. Balslev Jørgensen 
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Fysiologi 

1: Medicinsk-fysiologisk Institut A 

Stab: 

Professor; Christian Crone. Lektorer: Niels Bind

slev, Hans E. Brøndsted, Magnus Bundgaard, Mor

ten Colding-Jørgensen, Morten Folke, Jørgen Fun
der, Albert Gjedde, Bjarne G. Munck, Jørgen Hede
mark Poulsen, Erik Skadhauge, Thomas Zeuthen. 

Civilingeniør: Ove Christensen. Seniorstipendiat: 

Jørgen Frøkjær-Jensen. Kandidatstipendiater: Jens 
Gyring, Peter Koch Jensen, Martin Lauritzen, Bir

gitte Nauntofte (fra Tandlægehøjskolen). Forsk

ningsrådsstipendiat: Anker Jon Hansen. Stipendiat 
aflønnet af Vett's fond: Søren-Peter Riisgaard 

Olesen. 

Teknisk-administrativt personale: 23. 

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 intersse 

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 
forskellige 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 34 institutsemina

rer i årets løb, hvoraf 11 er givet af udenlandske 
gæster. 

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. 1 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 er kommet langt, er 

der stadig problemer med at forstå passagen af »sto

re« molekyler. Dette hænger sammen med, at vi har 

opnået resultater med elektronmikroskopiske studier 

af endothelceller, som tyder på, at de »vesikler«, der 

findes i endothelcellerne, ikke er frit mobile. Dette 

betyder, at de næppe fungerer som transportenhe

der, der medtager makromolekyler. Hvis vort syns
punkt viser sig at være rigtigt, så forestår der en 

dybtgående revision af accepterede synspunkter på 

proteintransport i kapillærerne. 

I betragtning af disse vidtrækknde konsekvenser 

er der foretaget nye undersøgelser af vesikelorganisa-

tionen i andre kapillærtyper: muskelkapillærer og 

hjertekapillærer — i det første tilfælde hos frøen og i 

det sidste hos rotten. Medens man med konventionel 

undersøgelse af de mikroskopiske præparater finder, 

at ca. 50% af vesiklerne ligger frit i cellens indre, så 

viser en tre-dimensional rekonstruktion af cellen, at 

alle vesikler er i forbindelse med overfladen - direkte 

eller indirekte gennem vesikelforbindelser, således at 

der er tale om en fejlfortolkning, når man sædvanlig

vis angiver, at 50% af vesiklerne er fritliggende. Vi 

har fundet forklaringen på dette forhold, der skyldes 

at forbindelserne til overfladen i mange tilfælde må 

ligge ude af snitplanet, hvortil kommer at snittenes 

tykkelse skal have den utrolig ringe tykkelse af 150-

200 Angstrom for at der kan foretages en anvendelig 

tredimentional rekonstruktion af disse strukturer. 
Disse resultater blev — efter indbydelse — fremlagt 

ved det amerikanske biologiske selskabs årsmøde i 

New Orleans. Sandsynligheden taler for, at vi står 
overfor en organisation af cellulære membraner, der 
er generel for en række celletyper udover endothel-

cellen (fibroblaster, glatte muskelceller, pericyter). 
Der forestår hermed et arbejde sigtende imod at 

klarlægge dette systems ukendte biologiske funktion. 

(Det viser sig, at mesothelmembranen i bughinden 
har ganske lignende strukturer). 

Struktur af endotheljunctions. Under arbejdet med se-

riesnitning opnåedes også serier af junctions — dvs. 
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de områder hvor celler møder hinanden, og som spil

ler en stor rolle som passagevej igennem kapillær-

væggen. Analyse af disse serier viste, at endothel-

junctions indeholder områder, hvor cellerne så at 

sige klæber sammen og danner en barriere for stof-

difTusion, medens der også er passable regioner. Alt i 

alt er der tale om et labyrintagtigt netværk, der kan 

være mere eller mindre kompliceret, hvilket forment

lig kan forklare de forskelle, der findes mellem endo-

thelmembraner i forskellige organer. Fra de mest åb

ne til de mest lukkede endotheler er der tale om en 

forskel på 100.000 gange! Disse undersøgelser er de 

første i deres art og bringer os betydeligt videre i 

forståelsen af cellemellemrummenes funktion. 

Hjernekapillærjunctions. Det er velkendt, at cellemel

lemrummene i hjernens hårkar er lukkede. Det er 

derfor endothelcellernes membraner, der definerer 

permeabilitetsforholdene. Imidlertid viste undersø

gelser af difTusionspotentialer over hjernekapillæren-

dothelet, at disse svarede til hvad man ville finde i en 

ikke-selektiv passagevej, hvilket var meget overra

skende. De potentialer, der måltes var særdeles små, 

og det måtte derfor konkluderes, at der alligevel er 

en passagevej mellem hjernens endothelceller, men 

at dennes udstrækning er uhyre ringe - formentlig er 

kun en lOO.OOOendedel af cellemellemrummene åb

ne. Medens man i de seneste år helt har set bort fra 
denne passive læk, så må man nok alligevel ind

rømme dens eksistens, hvilket yderligere har den 

implikation, at hjerneendothelet under patologiske 

forhold (betændelse?) kan åbne sig, således at der 

bliver meget mere af denne passagevej mellem cel

lerne. Forsøgene gav anledning til at udvikle nogle 
krævende teknikker til perfusion af enkeltkapillærer i 

hjernen med 3-løbede pipetter, således at der hutigt 

kunne skiftes fra den ene til den anden opløsning. 
Den teknik, der her har været anvendt på endothel 

svarer til den der benyttes ved analyse af epithelvæv 

— vi har længe haft det synspunkt, at epithel og en

dothel i nogen henseender ligner hinanden (hvilket 

giver en lang række forsøg, der umiddelbart bør 

gøres). 
Elektrisk modstand af kapillærendothel. Det er tidligere 

beskrevet, at strøminjektion i et enkeltkapillær giver 

anledning til en potentialfordeling inde i kapillæret, 

der er en funktion af væggens permeabilitet. Efer de 

oprindelige undersøgelser er der nu foretaget be

stemmelser på muskelendothel og hudendothel (beg

ge hos frøen). Det er fundet, at muskelendothelets 

elektriske modstand er ca. 10 gange større end bug

hindekapillærernes — dette gælder også hudkapillæ
rerne. Mikrokarrenes organisation i frøens hud er 

undersøgt med mikroskopisk teknik og kan nu be

skrives i detaljer. Der har været betydelige proble
mer omkring den rette beskrivelse af de elektriske 

felter udenfor kapillærerne i disse to vævstyper. 

Neurobiologisk arbejdsgruppe: 

(H.E. Brøndsted, M. Bundgaard, O. Christensen, 
C. Crone, H. Cserr, L. Drewes, A. Gjedde, J. Gy-

ring, M. Frank, AJ. Hansen, C. Kjeldsen, M. 

Lauritzen, A. Mutch, E. Siemkowicz). 

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-

lofTs 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 (anæstesi, adaptation til 
sult og forhøjede blodglukose-koncentrationer) er 

væsentlig udvidet i de seneste år gennem arbejds

gruppens indsats. 
Passageforholdene over blod-hjernebarrieren. Selvom der 

er sket store fremskridt i forståelsen heraf, så er der 

endnu mange uafklarede problemer. Det er ved 

hjælp af den ikke-metaboliserbare glukose-analog, 3-

0-metyl-glukose vist, at glukosepassagen i begge ret

ninger over hjerne-endothelet er symmetrisk (som 

det har været antaget, men ikke dokumenteret). Det 

er også vist, at glukose fordeler sig jævnt over hele 

hjernens vandfase - det er tidligere vist, at passagen 
over hjernens cellulære membraner er så hurtig, at 
den ikke kan måles med de teknikker vi for øjeblikket 

har til rådighed. 
Såvel i endothelcellerne som i nerveceller og glia-

celler er der inkorporeret specielle glukosetranspor

tører i cellens membran. Den første spæde begyndel

se til en nærmere analyse af dette transportproteins 

struktur er nu sket i et samarbejde med Lennart 

Olsson (monoklonale antistoffer) og Lester Drewes 
(USA), der leverer dyrket hjerne-endothel. Helt 

præliminære undersøgelser tyder på, at trans

portøren er et molekyle med en molekylvægt på 
43.000 dalton, men der er endnu lang vej til en virke

lig karakteristik af dette molekyle, om hvilket man 

må formode, at det kan være identisk med det, der 

sidder i den røde blodlegememembran. 
Ekstrakorporal perfusions indflydelse på hjernens gen

nemblødning. I samarbejde med Rigshospitalets eks

perimentelle laboratorier er der foretaget under

søgelser over dette vigtige kliniske problem, og det er 
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vist, at de trykvariationer, som pulsationen fremkal

der, næppe har betydning for gennemblødning og 

stofskifte, men at selve det, at der perfunderes kun

stigt forringer hjernens metaboliske tilstand. 
Studier over eksperimentel migræne. Forsøgene belyser 

den teori, at migræne kan have sin parallel i tilstan

den i hjernecortex efter en såkaldt »spreading de

pression« (SD). Denne tilstand indebærer, at en 

bølge af nedsat aktivitet spreder sig ret hurtigt over 

hjernebarken, hvorefter blodgennemstrømningen 

forbliver nedsat i længere tid. SD kan opstå spontant 

eller ved mekanisk påvirkning. Der er normal blod-

tryks-autoregulation af karrene, mens karmodstan
den ved stigende kuldioxid-tension ikke aftager som 

under normale forhold, således at der er tegn til en 

ændring af det normale reaktivitetsmønster efter SD 

(og muligvis under migræne). Naturen af den æn

drede kobling undersøges nu nærmere. 

Hjernens nukleotid-stofskifte. Der er næppe tvivl om, 

at en række nukleotidforstadier optages ved »facilite-

ret« transport over blod-hjernebarrieren, men områ

det er stort set ukendt land. Indsprøjtning af nukleo-

sidet uridin i blodbanen viste, at det var meget svært 

at opnå målelige blodkoncentrationer. Dette forkla

res overvejende ved en særdeles hurtig optagelse i 

levercellerne, hvor stoffet omdannes til det tilsvaren

de nukleotid. Plasmakoncentrationen af uridin er be

stemt til at være så lav som 1 mikromol/1, hvorfor 

forsyning af hjernen med dette nukleotid-forstadium 

fra blodet ikke kan spille nogen rolle. Hvis såkaldte 

»analoger« omsættes ligeså hurtigt som de normale 

»precursere« kan dette forklare, hvorfor cancer-ke

moterapi med analoger har givet dårlige resultater 

for hjernesvulster. 

Cerebrospinaltrykket ved eksperimentel meningitis. For

holdene under eksperimentel pneumokokmeningitis 

hos kaniner viser, at det intrakranielle tryk stiger 4-6 

timer efter inoculationen med bakterier. Mekanis

men ved dette forhøjede tryk undersøges nu nærme

re. Det kan muligvis dreje sig om »hypersekretion« 

af spinalvæske. Følgerne af det forhøjede tryk under
søges ved regionale målinger af gennemblødningen. 

Hjernens pH-regulation. De cellulære mekanismer, 
der vedligeholder en relativ konstant interstitiel pH-
værdi i pattedyrhjernen er undersøgt ved den tidlige

re omtalte begivenhed »spreading depression«. Her 

indtræder der et markant, men reversibelt fald i hjer
nens interstitiale pH. Ved superfusion på hjernen 

med stoffer, der hæmmer bestemte ion-exchange
processer, har det kunne vises, at Na + /HJ og 

HCO VC1~ udvekslingen mellem intra- og ekstracel

lulærrummet er vigtig for pH-regulationen. 

A rhejgruppe vedrørende stoftransport gennem epitelmem

braner: 

(V.C. Andersen, Z. Arad, S.S. Arnason, H. Blæhr, 

N. Bindslev, O. Christensen, P. Koch Jensen, T.E. 

Machen, B.G. Munck, B. Nauntofte, J. Hedemark 
Poulsen, E. Skadhauge, P. Voldsgaard og T. Zeu

then). 

Gruppen arbejder med at klarlægge mekanismerne 
for transporten af vand, salte og organiske stoffer 

(især aminosyrer) gennem epitelcellelaget i organis

mens forskellige slimhinder. I dette lag er de enkelte 

transporterende celler adskilt af de laterale intercel-

lulærrum, hvis barriere mod organernes hulrum er 

de såkaldte »tight junctions«. Cellerne er ind mod 

hulrummet (lumen) begrænset af en børstesøm, den 

luminale membran, der har andre transportegenska

ber end den mod blodsiden og lateralrummene ven

dende basolaterale membran. Arbejdsgruppen un

dersøger epitelcellelagets transportfunktioner på ad

skillige niveauer, rækkende fra enkelte celler, celle

membranfragmenter og enzymer over organer og de

res sekreter til hele organismens osmo- og volumen-

regulation. Ved undersøgelserne har spytkirtel, 

tarm, galdeblære og nyre fra forskellige dyrearter 

været benyttet. Organismens totaladaptation til salt

og vandmangel, herunder tilpasning til ørkenklima, 

er blevet undersøgt ved brug af klimarum. De fleste 

arbejder tilsigter at belyse normalfysiologiske for

hold, men tillige er den sendiabetiske nyrebeskadi-' 

gelse blevet studeret hos rotter med eksperimentel 

sukkersyge, og en række undersøgelser over tarmens 

kloridsekretion er relevante for en klarlægning af me

kanismerne bag sekretorisk diarré. 

De anvendte eksperimentelle teknikker er især 

biokemiske metoder til isolering af cellemembraner 

og membranfragmenter, ionfølsomme mikroelektro-
der til måling af inter- og intracellulære ionkoncen

trationer, Ussingkammer-forsøg med isolerede epi
telcellelag til måling af elektriske parametre og iso-

topflukser, samt perfusion af spytkirtler og tarme 

ved studiet af disse organers elektrolyt- og vand
transport. Organismens totaladaptation undersøges 

bl.a. ved hormonanalyser (radioimmunoassay). En 

form for elektrisk »støj«-analyse (frekvensfluktua-
tionsanalyse) og datamatbehandling har yderligere 

belyst de cellulære transportfunktioner. En noget 

bredere baggrund for de løbende projekter er givet i 

årbogen for 1981. 

De enkelte cellers energikrævende natriumtrans

port er afgørende for epitelcellelagets transport af 
andre stoffer, idet ikke blot transporten af organiske 

stoffer men også transporten af kloridion og andre 

elektrolytter er koblet til natriumtransporten. I ar
bejdsgruppen har kloridtransporten været intensivt 
studeret i det forløbne år. 
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Effekten af to vanddrivende midler (amilorid og 

bumetanid) på epitelet i hønens bagtarm er blevet 

undersøgt. Dette epitel har væsentlige lighedspunk

ter med nyrekanalernes nederste afsnit. Amilorid, 

der normalt anses som en specifik hæmmer af na-
triuminfluks i cellerne, hæmmer i hønens colonepitel 
den aktive absorption af både natrium og klorid. En 
endelig forklaring på hæmningen af kloridabsorptio
nen (der tilsyneladende drives af en bikarbonatgra

dient) kan endnu ikke gives. Epitelet besidder des
uden en aktiv kloridsekretion, som stimuleres af teo-
fyllin og hæmmes effektivt af bumetanid. Dette sker 

helt uafhængigt af amilorideffekten på kloridabsorp

tionen, hvilket tyder på at kloridsekretionen er loka

liseret til en (endnu ikke identificeret) selvstændig 

celletype. 

Hønens colonepitel har også været genstand for en 

undersøgelse af virkningen af de sekretionsstimule-

rende stoffer VIP og teofyllin. Effekten af begge stof

fer, især på kloridsekretionen, afhang af natrium- og 

kloridkoncentrationen i inkubationsmediet og af

hang desuden af saltindholdet i hønsenes kost. Re
sultaterne rejser tvivl om, hvorvidt den eksisterende 

iontransportmodel for cAMP-induceret kloridsekre

tion er tilstrækkelig. 

En mulig transcellulær, sekundært aktivt trans

port af kloridioner, drevet af natriumgradienten og 

udløst - som et hovedelement i spytdannelsen - af 
parasympatisk stimulation, er blevet undersøgt i iso
lerede sekretoriske endestykker (acini) fra spytkirt

ler. Det kunne vises, at bumetanid hæmmer den op

tagelse af natriumioner, som fremkaldes af carba-

cholin, et stof, der er nært beslægtet med det para-

sympatiske transmitterstof acetylcholin. Dette tyder 

på, at et cotransportsystem for Na+ og Cl-  er lokali

seret til acinuscellernes basolaterale membran. Der 

er desuden opnået holdepunkter for, at den carba-

cholin-inducerede forøgelse af cellernes gennem

trængelighed for klorid er lokliseret til den luminale 

membran. For at kunne forstå udløsningsmekanis

men for dette fænomen må et intracellulært trans

mitterstof formentlig postuleres. De igangværende 

undersøgelser søger at fastslå, om calciumioner kan 
tildeles denne rolle. 

Frekvensfluktuationsanalyse førte sidste år til en 

bestemmelse af antallet af natriumkanaler i den lu
minale membran fra hønens colonepitel. Under

søgelser i år over strømfluktuationerne fra kloridka

nalen i tudsehud er stødt på tekniske vanskeligheder. 

De ændringer der skete i fluktuationernes effekttæt-

hedsspektrum ved aktivering af kloridtransporten 

kunne henføres til ændringer i vævsmodstanden. 

Man kan heraf foreløbig kun konkludere, at fremti

dige frekvensfluktuationsmålinger vedr. kloridioner 

må udføres ved højere frekvenser. 

Mikroelektrodeeksperimenter og modelbetragt
ninger med henblik på influksmekanismen for natri

um- og kloridion i galdeblærens børstesøm har styr

ket sandsynligheden for, at der er tale om neutral 
Na+/H" og CI_/HCO^ udveksling koblet til hinan
den via det intracellulære CC^/HCO"^ system. 
Overført på nyren giver modellen en rimelig forkla
ring på den vanddrivende virkning af stoffer, som 

hæmmer enzymet kulsyreanhydrase. 
Teknikken til isolation af enkelte fragmenter (ve-

sikler) fra tarmepitelcellernes luminale og basolate

rale membraner er blevet væsentligt forbedret. For

målet er at karakterisere transporten af ioner og nuk-

leosider over cellevæggen. Enzymet 5'-mononukleo-

tidase, der spalter adenosinmonofosfat til adenosin 

og frit uorganisk fosfat, er lokaliseret til den luminale 

cellemembran og hæmmes stærkt af teofyllin. En 

kation-afhængig adenosinabsorption i vesikler fra 

den luminale cellemembran i kaninens tyndtarm 

blev demonstreret, men transporten kunne ikke 

hæmmes nævneværdigt med teofyllin, hvorfor det 

nævnte enzym næppe er direkte involveret i trans

porten. 

Aminosyreabsorption i tarmen er studeret med 

henblik på interaktion mellem elektrisk neutrale og 

positivt ladede aminosyrer. Endvidere er undersøgt 

transporten af iminosyrer og af imino- og aminosy

rer, der har imino/aminogruppen i beta- eller gam

mastilling i forhold til syregruppen. En række afvi

gelser i resultaterne fra forskellige laboratorier kan 
henføres til variation mellem de anvendte forsøgsdyr 
kanin, marsvin og rotte. Interaktioner og trans

portkapaciteter, som kunne påvises i de aktuelle 

forsøg men ikke synes at kunne påvises i vesikler fra 

isolerede børstesømmembraner, sætter spørgsmål

stegn ved disse sidstes følsomhed. Aminosyretran

sporten i spytkirtler er også blevet belyst, idet auto-

radiografiske undersøgelser af fenylalanin- og seri-

noptagelsen i acinus- og udførselsgangsceller har de

monstreret specifikke transportsystemers lokalisa

tion. 
Organismens vandtransport er undersøgt på cel

lulært og på generelt niveau. Fornyede undersøgel

ser har bekræftet, at koncentrationerne af de væsent

ligste ioner er identiske i galdeblærens sekret og i 
dens laterale intercellulærrum. Det konkluderes, at 

den lokalosmotiske kobling mellem salt- og vand

transporten ikke finder sted i lateralrummene, men 
er sket enten over cellen eller i »leaky junctions«. 

Udvidede undersøgelser over interaktionen mellem 

hele organismens volumen- og osmoregulation har 
bekræftet, at extracellulærrummets størrelse regule

res via følsomheden af det antidiuretiske hormon i 

forhold til plasmaosmolaliteten. 
Målinger af koncentrationen i plasma af hormo

nerne aldosteron, corticosteron, prolactin og antidi-

uretisk hormon (ADH) er udført med tamhønen som 
forsøgsdyr. Dette dyr er valgt, dels fordi det har et 

større fysiologisk regulationsområde for plasmaets 
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osmolalitet (og natrium- og kloridkoncentration) 

end pattedyr, dels fordi dets mineralocorticoidføl-

somme kloakepiteler udviser større ændring af natri

umtransporten som funktion af kostens NaCl-ind-
hold end observeret i noget andet hvirveldyrs-epitel. 

Over et bredt område af NaCl-indtagelse (0.2-24.7 

mmol Na/kg/dag) undersøgtes korrelationen af de 

nævnte hormoners plasmakoncentration, dels til 

plasmas osmolalitet (og natrium- og kaliumkoncen

tration), dels til coprodeum og colons natriumtran-

sport (kortslutningsstrøm). Aminosyrestimulationen 

og amiloridhæmningen af kortslutningsstrømmen 

blev også målt. Det væsentligste fund var, at kosten 
skulle være omtrent natriumfri, før aldosteronkon-

centrationen steg, og aldosteronkoncentrationen i 

plasma var velkorreleret til amiloridfølsomheden og 

coprodeums natriumtransport. Derimod var halv-

maximal NaCl-indtagelse tilstrækkelig til totalsupp

ression af plasmas aldosteronkoncentration og til 
maximal aminosyrestimulation og bortfald af amilo

ridhæmningen af kortslutningsstrømmen. På højere 

saltniveauer var plasmas natriumkoncentration og 

osmolalitet lineært korreleret til prolactin og ADH-

koncentrationen og negativt korreleret til kalium

koncentrationen. Disse fund viser, at det mineralo-
corticoidregulerede område af epitelial natrium

transport er lavt i forhold til det saltindtagelsesom-

råde, der tolereres. I forbindelse med de ovennævnte 

resultater vedr. volumenregulationen (der antages at 

formidles via trykreceptorer) giver disse fund des

uden en overbevisende fysiologisk forklaring på sam
menhængen mellem hypertension og kostens natri
umkloridindhold. 

Undersøgelserne over termoregulation viste, at 
ved varmepåvirkning under dehydrering, såvel som 

ved indtagelse af højere NaCl-indhold i kosten uden 

termisk påvirkning, øges legemstemperaturen. Den
ne øgning er korreleret til en øgning af plasmaets 

natrium/kalcium-ratio. Dette tages til indtægt for 

hypotesen om, at denne ratio regulerer det hypotha-

lamiske termoregulatoriske »set-point«. 
Undersøgelserne over experimentel diabetes hos 

rotter tilsigter at belyse mekanismen bag den nedsat

te nyrefunktion ved langvarig diabetes. På rotter fin

des efter 3 mdr.s experimentel diabetes et fald i den 

glomerulære filtrationspermeabilitet, som bliver 
kompenseret ved øget kapillærtryk i glomeruli. Me

kanismen kan blokeres med det smertestillende mid

del indomethacin, som nedsætter glomerulustrykket 
og øger den tilførende arterioles modstand til det 

dobbelte. Dette tyder på, at prostaglandinsystemer 

er involveret i kompensationsmekanismen. Det ser 
ud til, at sygdommen medfører en accelererende for

værring, idet det øgede filtrationstryk medfører vide

re karforandringer p.g.a. den glomerulære hyperten
sion, hvorved de resterende enheder må kompensere 
yderligere for at opretholde filtrationen. Dette anty

der en patofysiologisk mekanisme, som viser vigtig

heden af at opretholde en god regulation af sukkersy-' 

gepatienter, og fundene antyder desuden, at almin

deligt anvendte smertestillende lægemidler har stor 

indflydelse på de patofysiologiske regulationsmeka-

nismer. 

Levercellemembranens aminosyretransport under faste: 

(M. Folke og L. Østergaard Kristensen). 

Aminosyren alanin frigøres under faste fra organis

mens væv, især den tværstribede muskulatur, og tje

ner herefter som et af de vigtigste forstadier til leve

rens nydannelse af glukose. Vi har fundet, 1) at le

vercellernes energikrævende optagelse og opkoncen

trering af alanin fra blodet kræver en medtransport 

af natriumioner, 2) at natriumgradienten (dvs. den 

extra-intracellulære koncentrationsforskel for na

triumioner plus den elektriske spændingsforskel over 

cellemembranen) udgør en drivkraft for alaninopta-

gelsen, og 3) at levercellernes evne til at opkoncen

trere alanin fordobles under faste, selv om natrium
gradienten forbliver uændret. 

For at kunne vurdere, om natriumgradienten un

der disse omstændigheder er tilstrækkelig til at drive 

alanintransporten ind i cellerne, har vi målt den så

kaldte koblingsratio, dvs. antallet af natriumioner, 

der ledsager hvert alaninmolekyle ved passagen 

igennem det fælles transportsystem i cellemembra

nen. Da alanintransporten udløser ændringer i den 

elektriske spændingsforskel, som i princippet umu

liggør en måling af koblingsratio, var det nødvendigt 
at bruge et kunstgreb til »fastfrysning« af den elek

triske spændingsforskel. Resultatet blev en koblings

ratio på én til én, og det kan herefter konkluderes, at 

natriumgradienten er mere end stor nok til at være 

alanintransportens eneste drivkraft, samt at nytte
virkningen øges stærkt under faste på grund af visse 

ændringer i transportens molekylære mekanisme. 

Disse ændringer har vi belyst ved en nøjere under
søgelse af alanintransporten den modsatte vej, dvs. 
ud af cellerne. 

Mekanismer, der styrer nervecellers impulsudsendelse: 

(M. Colding-Jørgensen). 

Ved forsøg med nerveceller fra vinbjergsnegle har 

det kunnet vises, at impulsudsendelsen hovedsagelig 

styres af en kaliumionstrøm, hvis tilstedeværelse 
igen er betinget af en indstrømning af calciumioner 

gennem cellemembranen. De indstrømmende calci
umioner vil dels diffundere ind i cellens indre og dels 
blive elimineret — formentlig bundet reversibelt til 

proteiner i cytoplasmaet. De igangværende under
søgelser tager sigte på at klargøre, i hvor høj grad de 
tre komponenter: indstrømning, diffusion og elimi

nation bidrager til den aktuelle koncentration af cal
ciumioner lige inden for cellemembranen. 
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Selve indstrømningen findes at afhænge af tiden 

på en ret kompleks måde, men effekten af en kortva

rig (under 1 s) indstrømning findes at være proporti

onal med kvadratroden af varigheden - noget man 

typisk vil se, hvis ionkoncentrationen lige inden for 

membranen i væsentlig grad er betinget af bortdiffu

sion ^f ionerne. Det er samtidig klart, at cellernes 

størrelse (50-200 ^tm) og den relativt lave diffusions-

konstant for calciumioner i cytoplasmaet (omkring 

10~6 cm2/s) vil gøre en udligning af koncentrations

forskelle til en langsom proces. Betydningen af elimi

nationen ses for det første af, at injektion af calciumi
oner i cellerne giver en langt mindre koncentration 

af frie ioner end ventet (op til 1000 gange mindre), så 

eliminationsmekanismen må være effektiv. Elimina

tionen betyder også, at effekten ved indstrømninger 

af længere varighed nærmer sig en grænseværdi, ja 

måske endda falder lidt ved lange varigheder. 

Alt i alt kan man sige, at der meget vel kan opstå 

meget store koncentrationsforskelle inde i cellen. 
Med en passende balance mellem indstrømning, dif

fusion og elimination kan der derfor etableres en me

get fintmærkende kontrol med koncentrationen af 

frie calciumioner lige inden for membranen. Det er 

denne koncentration, der styrer membranes gen

nemtrængelighed for kaliumioner, som igen styrer 

cellens impulsudsendelse. 

Natriumion/proton udvekslingsdifjusion over det røde blodle

gemes cellevæg: 

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

Biofysik). 

Na+/H+ udvekslingsdiffusion indgår tilsyneladende 

i flere vævstypers regulation af intracellulært pH og 

cellevolumen. Vi har undersøgt, om det transportsy

stem i røde blodlegemers cellevæg, hvorigennem der 
kan ske en obligatorisk 1:1 udveksling af natriumio

ner for natrium- eller lithiumioner, også tillader en 

natriumion/proton udveksling. Det viste sig, at pro

toner udøver en ren konkurrencehæmning af na

triumion udvekslingen gennem transportsystemet, 

og at protonernes tilsyneladende affinitet for trans

portsystemet (pK 6,8) er 3-4 størrelsesordner større 

end de tilsyneladende affiniteter for lithium- og na

triumioner. Det kunne derfor konkluderes, at proto

ner konkurrerer med natrium- og lithiumioner om 

binding til transportsystemet, når ionerne befinder 

sig på samme side af membranen. Fortsatte under

søgelser skal vise, om en protongradient kan drive en 

modsatrettet flux af natrium- eller lithiumioner gen

nem denne transportvej. I hunde-erythrocytter, der 

udsættes for osmotisk skrumpning, aktiveres en na
triumion/proton udveksling. En undersøgelse af det

te fænomen er påbegyndt i samarbejde med John C. 
Parker, Chapel Hill, North Carolina. 
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FRG. 
A. Gjedde har som gæsteprofessor i 14 dage holdt 
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foredrag ved Karl Marx Universitåt (Arbeits-

gruppe Autoradiographie, Bereich Zellbiologie), 

Leipzig, DDR. 

S.-P. Olesen har været inviteret foredragsholder ved 

Symposium on Cerebral Veins, Graz, Østrig. 

E. Skadhauge har holdt indledningsforedrag ved So-

ciety of Experimental Biology's møde i Leiden og 
har efter invitation forelæst ved Institut fur Zoo-

physiologie, Universitåt Stuttgart-Hohenheim, 

ved Tierårtzliche Hochschule, Hannover, ved 

Universitåt Ziirich og ved de fysiologiske afdelin

ger på universiteterne i San Diego, Memphis, 

Dallas, Houston, Blacksburg, Storrs samt på Yale 

Univ. 
J. Hedemark Poulsen 

2: Medicinsk-fysiologisk Institut B 

Stab: 

Professor: P. Kruhøffer. Lektorer: H. Galbo, El. 

Gjedde, S. Nybo Rasmussen, P, Sejrsen, J. Vinten 

og afdelingsleder G. Wagner. Seniorstipendiat: Erik 

A. Richter. Kandidatstipendiat: Bente Sonne. 

Gæsteforskere: 1. Teknisk-administrativt persona
le: 20. 

Forskningsvirksomhed: 

Hormonal regulation under muskelarbejde: 

(H. Galbo, E.A. Richter, B. Sonne, K. Mikines, M. 
Kjær, T. Ploug). 

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 glucoseoptagelsen i isoleret, 

perfunderet bagkrop (overvejende bestående af ske
letmuskulatur) fra rotter, der forud enten havde 

løbet eller hvilet. Det viste sig, at forudgående mu

skelarbejde fremmede insulins virkning på glukose

optagelsen, især ved submaximale insulinkoncentra

tioner (øget sensitivity), men også ved maximale in

sulinkoncentrationer (øget responsiveness). Ved 
submaximale insulinkoncentrationer kunne muskel

aktivitets fremning af glukoseoptagelsen tilskrives en 

øget membrantransport, mens aktivering af enzymet 

glykogen synthase var ansvarlig for, at optaget glu
kose i relativt høj grad deponeredes som glykogen i 

16* 

stedet for som i hvile i relativt høj grad at blive 

konverteret til mælkesyre. Vore foreløbige resultater 
fra forsøg med sukkersyge rotter viser, at tilstedevæ

relse af insulin under arbejde er mere kritisk for ud

vikling af øget responsiveness end for udvikling af 

øget sensitivity. Med andre ord: Også hos svært suk

kersyge individer kan en enkelt arbejdsepisode indu

cere øget insulinfølsomhed i skeletmuskulatur. 

b) Med en ny metode til bestemmelse af acetyl-

cholin har vi vist, at urinudskillelsen af dette stof 

øges under moderat muskelaktivitet. 
c) Vi har undersøgt de autonome levernervers be

tydning for den stigning i leverens glukoseproduk
tion, som ses under insulin-induceret hypoglykæmi. 

Hypoglykæmi er blevet induceret og omsætning af 

extracellulær glukose målt hos både bedøvede og 

vågne rotter, hvis levernerver enten var intakte eller 

forud skåret over. Forsøgene viser, at aktivitet i disse 

nerver ikke er af betydning for regulationen af leve

rens glukoseproduktion hos rotter under insulin-hy-

poglykæmi. 

Renfremstilling af det insulin-bindende alfa-et serumglo-

bulin. 

(Flemming Gjedde). 

Efter indsprøjtning af radioaktivt insulin på et for

søgsdyr bindes omkring 15% af radioaktiviteten til 

et alfa-et serumprotein, der omsættes meget lang

sommere end frit insulin. For at belyse den fysiologi

ske betydning af dette serumprotein er det nødven

digt at renfremstille det, dels for at kunne undersøge 

identiteten af komponenterne, dels for at kunne 
fremstille antistoffer mod stoffet med henblik på må
ling af koncentrationerne i serum under forskellige 

fysiologiske og patologiske omstændigheder. 
a) Da den oprindelige metode til isolering af glo-

bulinet ved immunosorption med efterfølgende elue-

ring med ammoniumhydroxyd viste sig mindre eg
net på grund af lavt udbytte og høj denaturerings-

grad (se Årbogen 1981) blev en ny isoleringsproce-

dure udarbejdet. Efter tilsætning af l25jodmærket in

sulin til serum for at mærke alfa-et globulinet bliver 

serum gelfiltreret på Sephacryl S 200, og fraktionen 

80 til 50 kD isoleres. Ved efterfølgende filtreringer 

gennem Blue Sepharose og Con A Sepharose renses 

næsten alt albumin og de fleste glykoproteiner bort, 

og filtratet indeholder det radioaktive globulin, oro-

somucoid og spor af albumin og et tredje uidentifice
ret globulin. Disse urenheder er søgt fjernet ved ion
bytning på DEAE Sephacel, efterfulgt af lipofil inter-
aktionskromatorafi på Octyl Sepharose, hvorved ho
vedparten af orosomucoidet og albuminet samt det 

tredje globulin fjernes, men de tilbageværende uren

heder er stadigt dominerende. Derfor har kromatofo-

kusering på PBE 94, og adsorption af urenhederne 

på søjler med immobiliserede antistoffer været 
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forsøgt uden tilfredsstillende resultater. En supple

ring og måske endda en erstatning af ionbytningen 

på DEAE Sephacel med kromatografi af den alfa-et 
globulinholdige fraktion på hydroxyapatit a.m. Tise-
lius synes derimod lovende både med henblik på 

udbytte, kapacitet og oprensning. 

Denne metode med fire på hinanden følgende fil
treringer, afbrudt af dialyser, en ionbytning og ende
lig lipofil interaktionskromatografi er omstændelig 
og arbejdskrævende, men skånsom, og udbyttet er 

højt, næsten 70%. Den nødvendige koncentrering af 

fraktionen ved frysetørring medfører dog en ret bety

delig denaturering af det meget labile protein. 

b) Med de rensede præparationer af det insulin-

bindende alfa-et globulin fremstilles antisera mod 

stoffet, der er svagt immunogent, med det formål at 

kunne kvantitere det i vævsvæsker og analysere frak

tionerne fra oprensningsforsøgene. 

Nyrens rolle i regulationen af den extracellulære væskefases 

volumen. 

(S. Nybo Rasmussen, O.E Nissen og J.S. Andersen). 

Det eksperimentelle arbejde har fortsat været centre

ret om at belyse udløsningsmekanismen for det fald i 

forholdet mellem filtrationsfraktionen (FE) i det dy
be og FE i det overfladiske venøse drainageområde i 

kattenyren, som ses ved intravenøs tilførsel af salt

vand (Ringervæske). 

I årets første halvdel har vi med henblik på at 

undersøge, om den direkte effekt af saltvand på ny

ren udløses via ændringer i fysiske faktorer i det til 
nyren strømmende blod, såsom nedsat viskositet 

og/eller kolloidosmotisk tryk, afsluttet en serie forsøg 

med infusion i nyrearterien af Ringervæske uden og 

med albumin. Disse væsker udløste samme FF-reak-

tion, hvilket indebærer, at ændring i plasmas kol-

loidosmotiske tryk ikke kan være den udløsende fak

tor ved den direkte effekt af saltvand på nyren. En 

tilsvarende forsøgsserie med infusion i nyrearterien 

af erythrocytsuspensioner med hypernormal hæma-

tokrit er påbegyndt, men endnu ikke afsluttet. 

I løbet af årets anden halvdel har vi udviklet og 

gennemprøvet en teknik, som tillader direkte be
stemmelse af gennemblødningen i de to drainageom-

råder. Det totale venøse udløbsflow fra hvert af de to 

drainageområder (med nyren in situ) måles kontinu

erligt og ledes til et fælles extracorporalt reservoir, 
hvorfra blodet ved hjælp af en regulerbar slange-

pumpe returneres til dyret. I en preliminær for
søgsrække har vi ved intravenøs relativ hurtig indgift 
af Ringervæske svarende til 2.5% af legemsvægten 

set en stigning i blodgennemstrømningen i begge 
områder, men mest udtalt i det dybe, som inkluderer 
nyremarven. 

Disse fund bekræfter vor hypotese om en preferen-
tiel øgning af nyremarvens gennemblødning, som et 
vigtigt led i organismens svar på tilførsel af isotont 

saltvand (»saltvandsdiurese«). 

Undersøgelser over blodgennemstrømning, kapillærpermeabi-

litet og diffusion: 

(R Sejrsen). 

1. I samarbejde med William Paaske og Ole Henrik
sen er udført undersøgelser over kapillærpermeabili-

tetet i skeletmuskulatur for ' 31-fibrinogen og 131 I-al
bumin på underarmen på mennesker på Klinisk-Ey-

siologisk Afdeling, Bispebjerg Hospital. 

2. Undersøgelser over nogle indikatorstoffers fri 
diffusion i vand (agargel) er blevet udført. Stoffernes 

renhed er ligeledes bestemt ved disse undersøgelser. 

Der er desuden udført bestemmelser af diffusionsko

efficienter for indikatorerne i væskerummet mellem 

cellerne i muskelvæv. 

3. I samarbejde med Poul Jaszczak er udført en 

række målinger med henblik på at kalibrere varme
afgivelsen fra en transcutan-C^-elektrode til hud- og 

fedtgennemblødningen med henblik på at kunne 

måle gennemblødningen udfra varmeafgivelsen. 

4 I samarbejde med Jørgen Bojsen, Klaus Kølen-

dorf og Bent Staberg er udført en sammenligning af 

udvaskningshastigheder for 13JXe fra muskelvæv på 
mennesker målt med en Cadmium tellurid detektor 

og en scintillationdetektor. 

Insulinfølsom sukkertransport over fedtcellemembranen: 

(J. Vinten). 

1. Undersøgelse af 3-0-methylglucosetransport i 

fedtceller fra rotter har vist, at glucosetransportpro-

teinet i disse cellers membran fungerer asymmetrisk, 

sådan at glucose og 3-0-methylglucose bindes fastere 

til den form af transportproteinet, som er tilgænge

ligt fra cellens yderside, end til den form af proteinet, 
som er tilgængeligt fra cellens indre. Asymmetrien er 

upåvirkelig af insulin. 

2. Undersøgelse af glucosetransport i fedtceller fra 
fysisk trænede rotter (i samarbejde med H. Galbo) 

har vist, at insulinefTekten på glucosetransport i fedt

celler fra trænede rotter er større end insulineffekten 

på fedtceller fra utrænede rotter. Dette fænomen, 
som ikke er forårsaget af ændret fedtcellestørrelse 

eller ændret insulinbinding må antages at bidrage til 

den forebyggende eller helbredende virkning, som 
fysisk træning udøver overfor visse hyppigt forekom

mende, sygelige ændringer af organismens fedt- og 

kulhydratstofskifte. 
3. I forlængelse af punkt 2 arbejdes på at afgøre, 

om den påviste forøgede insulinvirkning på glucose-
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transport i fedtceller fra trænede rotter kunne skyl

des en ændret fordeling af glucosetransportprotein 

på subcellulære fraktioner i disse celler. 

Reproduktionsfysiologiske undersøgelser. 

(Gorm Wagner) 

Tidligere aktivitet indenfor området erektionsmeka

nismen har været stærkt nedsat på grund af bortfald 
af bevillinger. Arrangør og vært ved a) VIII Annual 

Meeting of Academy og Sex Research, b) First In
ternational Symposium on Diabetes Mellitus and 

Impotence og c) Third Conference on Vasculogenic 

Impotence afholdt i København i august. 

I samarbejde med L. Kielland Brandt, L. Nør

gaard Petersen, P. Wagner og Roy Levin fortsatte 

undersøgelser af p02 og pC02 i vagina under og 
udenfor menstruation hos unge kvinder, samt efter 

anbringelse af intravaginal tampon. Disse under

søgelser har vist, at tamponer alene ved deres luft
indhold er i stand til at ændre den bakterielle økologi 

og på grund af ilttensionen muligvis være befordren

de for toxinproduktion af Staph. aureus, som menes 

at være årsag til toxic shock syndrome. Undersøgel
serne af vaginas fysiologiske forhold og dens reaktion 

på tampontilstedeværelse vil fortsætte i 1983. 

Gæsteforskere: Ole I. Nissen, dr. med. og Roy Levin, 

PhD. 

Gæsteforelæsninger: 

H. Galbo: Undervist ved Second International 

Course on Physiology & Biochemistry of Exercise & 
Physical Training i Nice. Gæsteforelæst ved Svensk 

Idrottsmedicinsk Forenings vårmote, og været kon

sulent ved Human Nutrition Research Center on 
Ageing, Boston. 

E.A. Richter: University of Montreal, School of 

Physical Education. University of Quebec, School of 

Physical Education. State University of New York, 

Syracuse, Department of Physiology og Boston Col

lege, Graduate School of Education. Har desuden 

været konsulent ved Human Nutrition Research 
Center on Ageing, Boston. 

P. Sejrsen: Gæsteforelæst i Goteborg: Kapillær-
permeabilitet for hydrophile molekyler. 8. oe 9. fe
bruar 1982. 

Publikationer: 

Christensen, N.J., Hilsted, J. & Galbo, H., 1982: 
Catecholamines in exercise in diabetics. Excerpta 
Medica. 

Galbo, H., 1982: Endocrinology and metabolism in 

exercise. - In: Current Problems in Clinical Bio

chemistry 11, Diabetes and Exercise, Berger, M., 
Christacopoulos, P. and Wahren, J., Eds., Hans 

Huber Publishers, Bern, s. 26-44. 

Henriksson, J., Galbo, H. & Blomstrand, E., 1982: 
Role of the motor nerve in activity-induced enzy-

matic adaptation in skeletal muscle. — Am. J. Phy-

siol. 242: C272-77. 
Hilsted, J., Galbo, H., Christensen, N.J., Parving, 

H.H. & Benn, J., 1982: Haemodynamic changes 

during graded exercise in patients with diabetic 

autonomic neuropathy. - Diabetologia, 22: 318-

23. 

- Madsbad, S., Krarup, T., Tronier, B., Galbo, H., 
Sestoft, L. & Schwartz, T.W., 1982: No response 

of pancreatic hormones to hypoglycemia in diabe

tic autonomic neuropathy. - J. Clin. Endocrinol. 
Metab. 54: s. 815-19. 

Levin, RJ., Wagner, G. & Ottesen, B,, 1982: Simul-

taneous monitoring of human vaginal haemody-

namics by three independent methods during sex-

ual arousal. — Proc. V. World Conf, Sexol. Ex

cerpta Medica, Amsterdam, s. 114-20. 

Ottesen, B., Ulrichsen, H., Fahrenkrug, J., Larsen, 

JJ., Wagner, G., Schierup, L. & Søndergaard, F., 

1982: Vasoactive intestinal polypeptide and the 

female genital tract: relation to reproductive pha-

se and delivery. — Am. T. Obst. & Gynes. 143: s. 

414-20. 
Paaske, W., Sejrsen, P., Henriksen, O. og Eickhoflf, 

J., 1982: Transcapillary filtration rates in normal 

and sympatectomized human limbs. — Microcir-

culation. Clinical & Experimental, 1 No. 3: s. 303. 
- Noer, L, Sejrsen, P., Lassen N.A., Parving, H.-H., 

Hansen, B. og Linde, S., 1982: Capillary extrac-
tion of 127 125I-insulin, 1,1 I-Albumin and ''Cr-ED-

TA in diabetics. — Microcirculation. Clinical & 

Experimental, 1 no. 3: s. 303. 
Rasmussen, S. Nybo & Nissen, O.L, 1982: Conti-

nuously recorded filtration fractions in cat kidney 

following Ringer infusions without and with albu

min. — IV Colloquium on Renal Physiology. 
- & Nissen, O.L, 1982: Effects of saline on conti-

nuously recorded filtration fractions in cat kidney. 

-Am.J. Physiol. F96-101. 
Richter, E.A., 1982: Diabetes mellitus og fysisk akti

vitet. - Ugeskr. Læger. 144: s. 691-97. 

- & Galbo, H., 1982: 29th Annual Meeting of the 

American College of Sports Medicine og Fifth In

ternational Symposium on the Biochemistry of 
Exercise. - Ugeskr. Læger, 144: s. 2793. 

- Garetto, L.P., Goodman, M.N. & Ruderman, 

N.B., 1982: Muscle glucose metabolism following 
exercise in the rat: Increased sensitivity to insulin. 

-J. Clin. Invest. 69: s. 785-93. 

- Kjær, M., Mikines, K., Christensen, NJ., Tro
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nier, B. & Galbo, H., 1982: The influence of trai-
ning on glucose turnover and hormonal responses 

in insulin-induced hypoglycemia. - Med. Sci. 

Sports Exercise, 14: s. 150. 
- Ruderman, N.B. & Galbo, H., 1982: Alpha and 

beta adrenergic effects on metabolism in contrac-
ting, perfused muscle. - Acta Physiol. Scand. 116: 

s. 215-22. 

- Ruderman, N.B., Gavras, H., Belur, E R. & Gal

bo, H., 1982: Muscle glycogenolysis during exer
cise: Dual control by epinephrine and contrac-

tions. - Am. J. Physiol. 242: E25-32. 
Sejrsen, ?., 1982: Blood flow measured by 133Xenon 

washout from skeletal muscle. — I festskrift for 

P.P. Eskildsen, pp 22-26. 

- 1982: Capillary permeability of hydrophilic mole-

cules. - I festskrift for P.P. Eskildsen, pp 46-50. 

Semmes, J.P. & Wagner, G., 1982: Estrogen depri

vation and vaginal function in postmenopausal 

women. J.A.M.A., 248: s. 445-48. 

Vinten, J., Kielland, L. & Petersen, L.N., 1982: 

Non-invasive measurement of pulmonary blood-

flow by means of tracer gases. — Acta Physiol. 

Scand. S 114 (2) A 21. 

Virag, R., Ottesen, B., Eahrenkrug, J. & Wagner, 

G., 1982: Vasoactive intestinal polipeptide release 

during penile erection in man. — Lancet II, s. 

1166. 
Wagner, G. & Ottesen, B., 1982: Vaginal physiology 

during menstruation. — Ann. of Int. Med., 96, s. 

921-23. 
- Willis, E.A., Bro-Rasmussen, E. & Nielsen, M.H., 

1982: New theory on the mechanism of erection 
involving hitherho undescribed vessels. The Lan

cet, I, s. 416-18. 

- 1982: Organic causes ofimpotence. - In: Manage

ment of Impotence, ED. Bennet, A.H., Williams 

& Wilkins, Baltimore, s. 127-34. 

- 1982: Vascular mechanism involved in erection 

and erectile disorders. — In: Diseases of Sex and 

Sexuality, Ed. Bancroft, J.HJ. Clinics in Endocri-

nology and Metabolism, 11, no 3, s. 717-23, 

Saunders, London. 

Institutmedarbejdere, der fungerer som redaktør for videnska

belige tidsskrifter: 

H. Galbo: Go-editor: International Journal of Sports 

Medicine. 

E.A. Richter: Go-editor: Glinical Endocinology 

and Metabolism. 

G. Wagner: Go-editor: European Journal of Ob-

stetrics, Gynecology and Reproductive Biology. Ar-

chives of Sexual Behaviour. Neurourology. British 

Journal of Sexual Medicine. Journal of Sexual and 

Marital Therapy. Nordisk Sexologi. 
Sven Nybo Rasmussen 

Afdelingen Medicinsk Fysiologisk Institut B, Rådmands-

gade 71: 

Stab: 

Lektor: Afdelingsleder Poul-Erik Paulev. 

Teknisk-administrativt personale: 2. 

Forskningsvirksomhed: 

Hovedvægten af forskningsaktiviteten lægges på me-

dicinsk-fysiologiske virkninger af idræt og motion, 

idet såvel positive som negative konsekvenser søges 
ligeligt belyst. 

Langvarig, daglig træning (distancetræning, ro

ning m.v.) har vist sig at kunne føre til jernmangel 

hos en betydelig del af udøverne. Jerntabet i sveden 

har vist sig at kunne fordoble den normale, daglige 

jernflux fra en udvokset person. Idrætsudøvere i 

vækstfasen har vist sig at fa særlige problemer, som 

endnu ikke er endeligt afklarede. 
Den øgede permeabilitet for proteiner (myoglobin 

og enzymer) af celler i tværstribede muskler, i myo-

kardiet og i erythrocytter ved intensiv muskelaktivi
tet er nøjere beskrevet hos marathonløbere og elite

roere. Desuden er væsentlige ændringer af blodpla-

defunktionen analyseret m.h.p. betydningen for dan

nelse af thromber og emboli. 
Arbejdet med skoleidrætsskader er afsluttet. Nog

le fysiologiske påvirkninger af visse expositioner stu

deres stadig. 
Nogle uafklarede forhold vedrørende lipid- og kul

hydrat-metabolismen ved motion vurderes kontinu

erligt. 

To nye projekter er netop påbegyndt: 1) Kulhy-

drat-malabsorption med overlæge, dr.med. E Gud

mand-Høyer. 2) Motion som behandling af margi

nal hypertensio arterialis essentialis med overlæge, 

dr.med. J. Ladefoged og læge Ole Christensen. 

Publikationer: 

Bjerre-Knudsen, J., Brodthagen, U., Jordal, R., 

Nørregaard-Hansen, K., Paulev, P-E., 1982: Pla-
telet function and fibrinolytic activity following 

distance running. - Scand J Haematol; 29: s. 425-

30. 
Hammer, A., Schwartzbach, A-L., Paulev, P-E., 

1982: Children injured during physical education 

lessons. Nine hundred and eighteen cases. - J 
Sports Med Phys Fittn. Dec. 1981; 21: s. 423-31. 

- Schwartzbach, A-L., Paulev, P-E., 1982: Some 

risk factors in trampolining illustrated by six se-

rious injuries. - Br J Sports Med; 16: s. 27-32. 
Nørregaard Hansen, K. Bjerre-Knudsen, J., Brodt

hagen, U., Jordal, R., Paulev, P-E., 1982: Muscle 
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Cell Leakage Due to Long Distance Training. -

Eur J Apl Physiol; 48: s. 177-88. 

Schwartzbach, A-L., Paulev, P-E., Hamer, A., 1982; 

Permanent trampolinstop (kommentar til Sund

hedsstyrelsens skrivelse af 26.11.81). - Ugeskr 

Læger; 144: s. 564. 
F. Paulev 

a. Studier over binding af calmodulin til neurosekretoriske 

sekretkorn: 

Det er påvist, at der på sådanne høj trensede sekret

korns udside findes specifikke bindingssteder for re

gulatorproteinet calmodulin. Dette kan have betyd

ning i frigørelsesmekanismen. (S.F. Olsen, J. Slani-1 

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

3: Medicinsk-fysiologisk Institut C 

Stab: 

Professor; Niels Anker Thorn. Lektorer; Peter Bie, 

Jens Juul Holst, afdelingsleder Joop Madsen, Marek 

Treiman, Hans Vilhardt og Jørgen Warberg. Kan
didatstipendiater; Arne Astrup, Thure Krarup og 

Torben Særmark. Andre stipendiater; Merete 

Olesen. 

Teknisk-administrativt personale; 12. 

Forskningsvirksomhed: 

Instituttets hovedforskningsområde er regulations-

funktioner, udøvet af signalstoffer af polypeptidna-
tur, især sådanne hormoner, som frigøres fra hjer

nens hypothalamusdel eller fra mavetarmkanalen. 

Man studerer, hvorledes stoffernes frigørelse sker, 
herunder processer på nervecellelegems- og dendrit-

niveau og på intracellulært niveau ved selve frigørel-

sesstedet (stimulus-sekretionskobling). For visse 

hormoner eller analoge heraf undersøges yderligere 

disses cirkulerende tilstandsform, deres omsætning 

og virkninger under 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. 

/. Mekanismen ved stimuleret frigørelse af signalmolekyler 
fra celler: 

Arbejdet drejer sig om at klarlægge de sidste stadier i 

produktionen samt selve frigørelsesmekanismen for 
vasopressin (det antidiuretiske hormon), som anven
des som model. Man koncentrerer sig om samspillet 
mellem calciumioner, et nyopdaget calciumbinden-
de regulatorprotein (calmodulin) og proteinkinaser 

samt enkelte andre faktorer. Årets arbejde har været 

koncentreret om følgende projekter; 

b. Fåvisning af at Ca2+ M^+ ATP ase er et endogent en

zym i oprensede microvesikler fra hjernevæv: 

Det er vist, at microvesikler, oprenset ved en immu-

noadsorptionsmetode indeholder en sådan ATPase, 

som kan have en række forskellige funktioner. Det 

har tidligere været påstået af andre, at ATPasen var 

en forurening. (T. Særmark og N.A. Thorn). 

c. Calcium-optagelse til høj trensede sekretkorn fra køers neu-

rohypofyse: 

Det er vist, at sådanne sekretkorn optager Ca2+, når 

de incuberes i medier, der har meget lave koncentra

tioner af calcium. Optagelsessystemet bruger ikke 

direkte ATP. Optagelsen synes derimod at være en 

udskiftning for Na + , idet der også kan påvises Na + 

-optagelse under udtransport af calcium. Højtrense-

de sekretkorn har ingen ATPase aktivitet. (T. Sær

mark, N.A. Thorn og M. Gratzl). 

d. Påvisning af såkaldte »færdiggørelsesenzymer« i sekret

korn fra køers neurohypofyse: 

Sammen med Dr. D. Smyth, National Institute for 

Medical Research, London, er der påvist tilstedevæ

relse af et eller flere enzymer af denne type i høj tren
sede sekretkorn. 

2. Perifere effekter af oxytocin og vasopressin: 

a. Oxytocins virkning på myometriets celler: 

Bindingen af tritieret oxytocin til en høj trenset præ

paration af isolerede plasmamembraner fra rottens 

myometrie er blevet undersøgt og dissociationkon

stanten fastlagt. Der arbejdes på at udarbejde en 

metode til at fremstille en supension af isolerede my

ometrie celler med henblik på at undersøge optagel
sen i cellerne af calciumioner samt effekter af oxyto

cin herpå. Den mulige medvirken af cellens calcium-

ATPase aktivitet på optagelsen søges belyst. (H. Vil

hardt). 

b. Gastrointestinal absorption af vasopressin: 

I samarbede med lektor Peter Bie er vasopressin og 
analoger heraf blevet administreret peroralt til ube-
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døvede hunde og frivillige forsøgspersoner, og den 

antidiuretiske virkning er blevet målt. Resultaterne 

viser, at betragtelige mængder af peptiderne resorbe

res over i blodet. (H. Vilhardt). 

c. Oxytocins effekt på blodsukkeret: 

Injektion af oxytocin til fastende, ubedøvede hunde 

øger blodets indhold af glucose. I samarbejde med 
lektor Jens Holst og dr. Thure Krarup er det nu 

påvist, at samtidigt med glucosestigningen øges 

plasmakoncentrationen af insulin og glucagon mar
kant. Årsagssammenhængen i denne mekanisme 

søges nu påvist. (H. Vilhardt). 

d. Vasopressins virkning på koagulations.systemet: 

I samarbejde med pofessor Inga Marie Nilsson, 

Malmo Allmånna Sjukhuset, er det påvist, at injek

tion af vasopressin og analoger heraf til ubedøvede 
hunde øger blodets indhold af plasminogen aktivator 

og af faktor VIII relaterede aktiviteter. Foreløbige 

resultater antyder, at vasopressin frigør en substans 

som er den egentlige frisætter af koagulationsfakto-
rerne. (H. Vilhardt). 

3. Sekretionsmekanismen for hypothalamushormoner: 

Det søges belyst, hvilke faktorer der betinger en af

gift af hypothalamushormoner samt mekanismerne 

herved. 

a. Ved undersøgelser af prostaglandin-E2 (PGE2) 

- induceret frigørelse af LH og prolaktin hos hunrot

ter har vi vist, at PGE2-følsomheden af de neuroen-

dokrine elementer i hypothalamus-hypofyseområdet 

er størst i proøstrus fasen dvs. kort før ovulation. 

Endvidere varierer følsomheden inden for den enkel

te cyklusdag. (L. Wogensen, J. Warberg). 

b. Der er påbegyndt studier af PGE2-binding til 

membraner fra isolerede hypothalamiske nerveender 

(synaptosomer) med henblik på at undersøge eksi

stensen af specifikke PG-receptorer i hypothalamus. 

(L. Wogensen, J. Warberg). 
c. Fortsatte undersøgelser af Na+- og K+-indhol-

det i synaptosomer fra hypothalamus har vist, at den 

betydelige Na+-influx, som tidligere er observeret, 
næppe foregår via specifikke Na + -kanaler (J. War

berg). 

d. Vi har i årets løb indarbejdet en radioimmuno

logisk metode til bestemmelse af aldosteron i plasma 

og har fortsat vore undersøgelser af vasopressin se

kretionen hos levende ubedøvede hunde. (P. Bie, J. 
Warberg). 

e. Fortsat studierne af vasopressin sekretionen hos 

mennesker under simuleret vægtløshed. (F. Bonde-
Petersen, J. Warberg). 

4. Hormonal styring af nyrefunktioner: 

Udskillelseshastighederne for vand og salte reguleres 

normalt ved hjælp af koncentrationerne af visse hor

moner i blodplasmaet. Det er alment accepteret, at 

vasopressin er den væsentligste faktor i kontrollen af 
vandudskillelsen, at aldosteron/corticosteron influe

rer på udskillelsen af salte, samt at en række andre 

faktorer er af betydning for hormonernes virkning på 
nyrerne. Vasopressins mulige virkning på udskillel

sen af natrium-ioner har været genstand for diskus

sion i mange år. I 1982 er udført en lang række ret 
forskelligartede forsøg på hunde og på mennesker 

med det overordnede formål at udfylde de største 

huller i vor viden om de kontrolsystemer, som via 

hormonale mekanismer styrer nyrernes udskillelse af 

vand og natrium-ioner under normale forhold. 

a. Ved forsøg på vågne, trænede hunde enten i 

normaltilstanden eller under moderat vandbelast

ning er undersøgt vasopressins virkning på nyrerne 

ved anvendelse af doser, som ikke influerer på kreds

løbet. Det er bl.a. vist, 1) at vandbelastning med 

eller uden samtidig indgift af vasopressin udløser en 

markant større fortynding af plasmas totalprotein 

end af såvel plasmas osmolalitet som dets koncentra

tion af natrium-ioner, 2) at nyrerne under moderat 

vanddiurese udviser en hidtil ukendt følsomhed for 

vasopressin, samt 3) at vasopressin i doser, som 

m.h.t. vandudskillelse er submaksimale, udløser 

markante stigninger i udskillelseshastighederne for 
natrium- og kalium-ioner. (M. Munksdorf, J. War

berg og P. Bie). 
b. Ved anvendelse af raske forsøgspersoner er un

dersøgt sammenhængen mellem passive stillingsæn-

dringer og ændringer i arterielle blodtryk, puls, cen

tralt venetryk, hæmokoncentration, og koncentratio

nerne af vasopressin og aldosteron i plasma. Ved 

vipning af vippeleje med en beskeden vinkelhastig

hed er opnået, at de graderede stillingsændringer 
finder sted helt uden fald i det kontinuerligt registre

rede arterielle middelblodtryk, selv om vipningen 

ledsages af et kraftigt fald i det centrale venetryk. 
Resultaterne er endnu ikke færdiganalyserede, men 

vipningen er ledsaget af stigninger i hormonkoncen

trationerne. I samme forsøg er vist, ved indikatorud-

vaskningsteknik, at blodgennemstrømningen i un

derhuden på fodryggen reduceres kraftigt ved intra

venøs infusion af vasopressin i doser, som ikke påvir

ker hverken de arterielle blodtryk eller det centrale 

venetryk. (N.H. Secher, A. Astrup, J. Warberg, og 

P. Bie). 

5. De gastro-pankreato-intestinale peptiders fysiologi: 

Det har vist sig, at de gastrointestinale regulatoriske 

peptider funktionelt tilhører tre grupper: de hormo
nale, de parakrint virkende og de neuronale (idet det 
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samme peptid dog kan optræde i flere grupper sam

tidigt). De hormonale virker efter transport fra pro-

duktionscellen til målorganet via bidbanen. De pa-
rakrine virker typisk på naboceller efter diffusion 

gennem interstitielrummet. De neuronale produce
res i neuroner og virker som nurotransmittorer eller 

-modulatorer. Disse funktionelle aspekter af de regu-

latoriske peptiders fysiologi er hovedemnet for vores 
arbejde. Vi har specielt arbejdet med: a) lokalisation, 

biokemisk karakterisering, sekretion, og den parakri-

ne virkning af somatostatin som produceres i pan-
kreas-øerne, samt antrum og corpus-fundus regio

nerne i ventriklen, b) lokalisation, biokemisk karak

terisering, sekretion og funktion af neuropeptidet 
GRP (gastrinreleasing-polypeptide, »Mammalian 

Bombesin«) i pankreas, duodenum og ventrikel, c) 

stimuli for frisætningen af secretin fra duodenalslim-

hinden, d) lokalisation, karakterisering, sekretion og 

funktion af neuropeptidet VIP (vasoaktivt intesti-

nalt polypeptid) i pankreas og ventrikel, e) karakte

risering af det cirkulerende (hormonale) somatosta

tin og GRP, f) udvikling af målemetode for somato

statin 1-28 samt undersøgelse af dette stofs farmako-

kinetik, g) lokalisation og karakterisering af GRP og 

somatostatin i centralnervesystemet hos primater og 

fugle (aber og duer), h) interaktionen mellem de ga-
strointestinale regulatoriske peptider og det sympa

tiske nervesystem. (F. Baldissera, S. Knuhtsen, L. 

Hilsted, M. Olesen, U. Knigge, M. Munoz-Perez, S. 

Lindkær Jensen og JJ. Holst). 

6. Gastric inhibitory polypeptide (G1P): Human fysiologi 

og patofysiologi specielt med henblik på betydning for beta

celle funktion ved juvenil diabetes mellitus: 

Tarmhormonet GIP stimulerer insulin syntese og 

frisætning. Ophæves GIP-virkningen bliver rotter 

diabetiske. Undersøgelser på juvenile, insulinkræ-

vende diabetikere viser nedsatte GlP-koncentratio-

ner efter et måltid de første måneder efter at sukker

sygen er blevet opdaget. GIP kan derfor have betyd
ning for den svigtende beta-celle funktion. GIP må

les ved en radioimmunanalyse. Efter gelfiltrering af 
plasma kan påvises op til 4 immunreaktive GIP-

komponenter afhængig af, hvilket antistof der anven

des. Projektet omfatter en karakterisering af 5 af de 
mest anvendte GIP-antisera ved at undersøge GIP 
heterogeniteten i plasma og i ekstrakter af væv fra 

mavetarmkanalen hos mennesker og grise med hen
blik på karakterisering af forholdene hos diabetikere. 

(T. Krarup, JJ. Holst). 

7. Faktorer af betydning for mobiliseringen af fedtsyrer fra 
depotfedt og for deres videre transport: 

Vi har tidligere i perfusioner af isolerede fedtklum

per under stimuleret lipolyse vist, at mobiliseringen 

af uesterificerede fedtsyrer bl.a. er afhængig af til

førslen af albumin til vævet. I lignende forsøg under

søges betydningen af det arterielle blods fedtsyre/al-

bumin ratio for fjernelsen af frie fedtsyrer fra fedtvæ

vet under lipolyse. I de foreløbige forsøg er der ikke 

påvist nogen effekt på mobiliseringen ved ændringer 
i fedtsyre/albumin forholdet inden for fysiologiske 

grænser. (J. Biilow, N.-E. Nielsen og J. Madsen). 

I en serie rotteforsøg er det fundet, at nikotinsyre 

reducerer fedtvævsgennemblødningen ligesom insu

lin. Da både insulin og nikotinsyre hæmmer dannel

sen af c-AMP i adipocyter, er det muligt, at begge 

stoffer nedsætter gennemblødningen ved en reduce

ret sekretion af det vasodilaterende stof adenosin. 

(A. Malchow-Møller, J. Madsen). 

På hunde er det subcutane og muskulære vaso-

konstriktoriske respons på venetryksstigning un

dersøg under forskellige anæstesiformer. Det bloke

res af mebumal og af immobilon vet. (etorfin, acep-

romazin) og i nogen grad af chloralose, mens neuro-

lept anæstesi (fentanyl, NjO, pancuronium) synes 
uden effekt. Resultaterne vil være af betydning for 

fortolkningen af undersøgelser af vasomotorik foreta

get på bedøvede dyr. (J. Biilow, O. Henriksen). 

En forsøgsrække er indledt med det formål at måle 

bruttoextraction af albuminbundne frie fede syrer i 

skeletmuskulatur i hvile og under arbejde. Betydnin

gen af fedtsyre/albumin forholdet i arterieblodet 

samt af arbejdsintensiteten skal undersøges. (J. Bii

low, O. Henriksen, J. Madsen). 

Knæets gennemblødning ved akut arthrit: 

Med henblik på belysning af patogenesen af vækst

forstyrrelser i knæleddet ved juvenile degenerative 

ledsygdomme er der i årets løb gennemført flere for-

søgsserier, der demonstrerer gennemblødningsfor-

holdene i knæleddets strukturer ved akut eksperi

mentel arthrit i hunde. (C. Biinger, J. Biilow). 

Undersøgelser over lokalisationen af nonshivering thermoge

nese: 

Hos mennesket afgiver subcutane fedtområder i nak

ken og interscapulært øgede mængder varme under 

indgift af noradrenalin eller efedrin. Disse områder 
mistænkes for at indeholde brunt fedt, hvori nonshi

vering og diet induced thermogenese er vist at foregå 

hos dyr. Igangværende forsøg tilsigter en nøjere lo
kalisation af disse »varme« områder ved thermografi 

for at muliggøre en histologisk karakterisering af væ

vet på grundlag af biopsimateriale. Funktionelt 

søges vævet beskrevet ved lokal måling af subcutan 

temperatur samt af gennemblødning (133-Xe/131-I-

antipyrin clearence teknik) dels under basale om
stændigheder, dels under stimulation med efedrin, 
noradrenalin og kuldestress. Ændringer i koncentra
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tionerne af cirkulerende katecholaminer følges under 

disse stimuli. (A. Astrup, J. Biilow, N.J. Christensen 
ogj. Madsen). 

Endelig arbejdes på at udvikle en metode, der til
lader kontinuerlig bestemmelse af gennemblødnin

gen i rottens interscapulære brune fedt under fysiolo

giske forhold, dvs. i vågne såvel som i bedøvede dyr. 
133-Xe udvaskningsteknikkens muligheder og be

grænsninger undersøges ved samtidige gennem-

blødningsbestemmelser med mikrosfæreteknikken. 

Foreløbige resultater viser god overensstemmelse for 

de to metoder under basale omstændigheder, mens 

resultaterne er divergerende under høje gennem
blødninger. Undersøgelser til udredning af denne 

discrepans er i gang. (A. Astrup). 
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Forskningsvirksomhed: 

Ved instituttet drives forskning indenfor flere neuro

biologiske områder. Ved en afdeling undersøger 

man den neonatale udvikling og innervation af mu

skelfibre. Her studeres også ultrastrukturelle og hi-

stokemiske egenskaber af normale og patologiske 

muskelfibre hos mennesket. En anden arbejdsgrup

pe undersøger enkelte nervecellers biofysiske egen

skaber og deres synaptiske forbindelser med elektro

fysiologiske metoder på tynde skiver af hjernevæv. 
Flere projekter belyser hvorledes information fra 

sanseorganer i muskler, led og hud samarbejder med 

hjernens styremekanismer ved udformningen af vore 

bevægelser. De motoriske kontrolmekanismer un

dersøges dels ved en elektrofysiologik analyse af 

f.eks. konvergensmønstret mellem forskellige descen-

derende baner og segmentelle afferenter 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 undersøger man effekterne ved forskellige læsio

ner på adfærden og de ansvarlige strukturer og neu-

ronale forbindelser kortlægges med anatomiske og 
funktionelle metoder. 

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 muigheder 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-
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kondrier. Vi har nu samlet et stort materiale og kan 

afgrænse en hidtil ukendt form, som ikke er arvelig 
og som fortrinsvis anbriber øjenmuskulaturen hos 

ældre kvinder (i samarbejde med Ole Sjo, Øjenafde-

lingen, Rigshospitalet). 
Undersøgelsen af den nyfødte rottes neuromusku-

lære system fortsættes. Vi har fundet elektriske kon

takter (gap junctions) mellem de umodne skeletmu
skelfibre. Dette betyder, at en muskelfiber ikke kun 

forsynes direkte af sin nervecelle i rygmarven, men 

også indirekte gennem nabomuskelfibre fra andre 

nerveceller. Den funktionelle betydning af dette er 

uklar; man kunne forestille sig, at nydannede mu

skelfibre, som endnu ikke er blevet innerverede, ad 

denne vej kan få nerveimpulser, som er nødvendige 

for fibrenes modning. 

Overskæres en nerve i den første uge efter fødslen, 

udebliver regeneration af nerven, som ellers er ud

præget hos rotter; efter fa måneder forsvinder de de-

nerverede muskelfibre, Hos voksne rotter, derimod, 
overlever denerverede muskelfibre næsten ubegræn

set. I modsætning til vore iagttagelser har man tidli

gere set innervation af muskler også hos nyfødte rot
ter. Undersøger man rygmarven efter nerveoverskæ

ringen viser det sig dog, at mange - muligvis alle — 

motoriske nerveceller er forsvundet. Denne reaktion 

af umodne motoriske nerveceller, som udelukker 

nerveregeneration, er blevet beskrevet for næsten 40 

år siden, men er åbenbart blevet glemt. Forklaringen 

på disse uoverensstemmelser kunne ligge i den 

kendsgerning, at de fleste undersøgere ikke har over

skåret, men knust nerven. Kirurgien hos disse små 

dyr (mindre end 5 g vægt) er vanskelig og afbrydel

sen af de masede nerver var muligvis ikke fuld

stændig. 
Selv om nervecellerne i rygmarven dør og dette i 

sig selv er nok til at forhindre reinnervation, så taler 

nogle tidligere iagttagelser for, at de umodne mu

skelceller ikke kan reinnerveres, selv om nerveceller

ne overlevede. Dette problem agter vi at undersøge 

ved til den denerverede muskel at transplantere en 
nerve, som ikke er overskåret ved fødslen. 

Formålet med projektet er at belyse relationen 

mellem nerveceller og umodne muskelfibre. Dette 
forhold påvirker resultatet af muskelregeneration 

hos patienter med den arvelige muskelsvind (Du-

chenne). Selv om der foregår en livlig muskelregene
ration hos disse patienter, er det funktionelle resultat 
beskedent og kan ikke forhindre patientens triste 

skæbne. Grunden kunne være, at de regenererede 
muskelfibre ikke innerveres. Ved en morfologisk un

dersøgelse af muskler fra patienter med muskelsvind 

har vi fundet mange umodne ikke-innerverede mu
skelfibre; nogle af dem var ved at forsvinde igen, 

ligesom umodne muskelfibre hos rotter forsvinder, 

når de mangler innervationen. Lignende forhold gør 

sig gældende hos patienter med den infantile spinale 

muskelatrofi Werdnig Hoffmann, hvor nervecellerne 

i rygmarven begynder med at dø inden muskelfibre
ne er modne nok til at tiltrække nervegrene fra over

levende nerveceller. (Z. Kamieniecka og H. Schmal-
bruch). 

B. Nervecellers biofysiske egenskaber og synaptisk transmis

sion: 

I. Synaptisk transmission i hippocampus: 

Undersøgelsen foretages ved intracellulær registre

ring fra pyramideceller i »slices« af hippocampus in 

vitro. Tre delprojekter kan sammenfattes som forsøg 
på at belyse cellulære processer ved epilepsi. 

a) Udvikling af en epilepsimodel på grundlag af 

hyperthermi. Det har vist sig at rotteunger på en 2-3 

uger ved opvarmning til ca. 40° C far universelle 

epileptiske kramper, og der er således mulighed for 
at udløse cellulære epileptiske fænomener ved tem

peraturforøgelse af »slices« in vitro. Problemet er, om 

brugbare »slices« kan fremstilles af rottehjerner, som 

er unge nok. Den største temperaturfølsomhed har 
rottehjernen i alderen 6-10 dage, men hjernen er på 

dette tidspunkt for geleagtig til in vitro-forsøg. Ved 

femten dage synes præparationen at være mulig og 

tidsrummet 15-20 dage er muligvis brugbart, da rot

teungerne stadigvæk på dette tidspunkt får kramper 
ved temperaturforhøjelser. 

b) Det andet delprojekt angår een af de processer 

som ønskes undersøgt i epilepsimodellen, nemlig det 
depolariserende dendritiske og det hyperpolariseren-
de somatiske svar på elektroforetisk applikation af 

transmitteren GABA. Projektet er et forsøg på at 
klarlægge de ionmekanismer som er grundlaget for 

at GABA når det appliceres i pyramidecellernes 

dendritter fremkalder en depolarisering. Som led i 
undersøgelsen er fremstillet et program til on-line 

fremstilling af strøm-spændingskurver ved intracel

lulær registrering. Foreløbige forsøg viser, at kon

duktansforøgelsen der udløses samtidig med det de

polariserende GABA-svar er spændingsafhængig. 

c) Det 3. delprojekt angår nyudviklede glutamat-

blokkere. Det drejer sig om amino-phosphonoderi-

vater af alifatiske syrer, som har vist sig overmåde 

efiektive som glutamat-receptor blokkere i biokemi

ske forsøg. Det vides imidlertid ikke, om disse stoffer 

blokerer glutamatvirkningen under mere fysiologi

ske forhold. Det har foreløbig vist sig at elektrofore

tisk udløst depolarisering med glutamat i pyramide

cellerne i hippocampus ikke blokeres af disse gluta-

matblokkere i Ringervæsken. Det har klinisk interes

se at finde fysiologisk aktive glutamatblokkere hos 
mennesker. Hvis det lykkes at finde omstændigheder 

hvor en positiv virkning af glutamatblokkere kan 
fastslås, vil denne virkning blive studeret i epilepsi

modellen. (A. Mosfeldt Laursen). 
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2. Faktorer der styrer udviklingen af synaptiske forbindelser 

og cellespecifikke membranegenskaber: 

Undersøgelsen af fluktuationer i K+-koncentratio-

nen i hjernens extracellulærrum som følge af en en
kelt nervecelles aktivitet, omtalt i sidste års rapport, 

blev foreløbig afrundet i årets første halvdel og resul

taterne er nu under offentliggørelse. 

Som omtalt (Hounsgaard TINS, 1980) er det ble

vet klart, at hver celletype i hjernen er forsynet med 

specifikke elektrofysiologiske membranegenskaber, 

der bestemmer transformationen af synaptiske po

tentialer til aktionspotentialer i de postsynaptiske 

axoner. Det er derfor af interesse at undersøge de 

faktorer, der styrer udviklingen af synaptiske forbin
delser og cellespecifikke membranegenskaber i hjer

nen. Jeg har benyttet transplantation af hjernevæv 

fra et område af hjernen hos føtale rotter til et andet 
område hos nyfødte rotter, som en metode til at 

unersøge det lokale miljøs indflydelse på udviklingen 

af cellespecifikke membranegenskaber og innerva-

tionsmønstre. 1-2 måneder efter transplantation 

fremstilles tynde hjernesnit, der indeholder velfor

bundet transplantat og værtsvæv. I sådanne snit har 
jeg foreløbigt kunnet vise a) at nerveceller i trans

plantatet udvikler genkendelige cellespecifikke mor

fologiske og elektrofysiologiske karakteristika, b) at 

funktionelle synaptiske forbindelser udvikles i trans

plantatet, c) at de præsynaptiske terminaler dannes 

af nerveceller fra både transplantat og værtsvæv. 

Disse resultater vil danne udganspunkt for en væ

sentlig del af den kommende tids aktivitet. (J. 
Hounsgaard). 

C. Motoriske kontrolmekanismer: 

1. Det motoriske systems neuronale organisation i »udgangs-

trinnet« i medulla spinalis: 

Motorneuronens axoner afgiver allerede i rygmar

ven kollateraler som aktiverer en speciel type inter-

neuron (Renshaw celler). Disse projicerer tilbage til, 

og inhiberer, motorneuroner (og visse interneuro-
ner). Vi har i dette år fortsat studierne af denne 
rekurrente inhibition som jo giver en negativ tilbage-

kopling i selve »udgangstrinnet« fra rygmarven. Det 
er velkendt at motorenhederne i en muskel kan op
deles i 3 undergrupper: 1) slow twitch (med »røde« 

muskelfibre), 2) fast twitch fatigue resistant og 
3) fast twitch fatiguing (med »hvide« muskelfibre). 

Under gradvis kontraktion rekrutteres de i bestemt 

rækkefølge fra I) til 3). Kendskab til distributionen 
af rekurrent inhibition mellem de forskellige typer 
motorneuroner som innerverer en muskel vil derfor 

være af betydning for fortolkningen af den rekurren

te inhibitions funktion. 1 lang tid har man antaget at 
den rekurrente inhibition fortrinsvis udløstes fra sent 

rekrutterede »fast twitch«-enheder medens de tidligt 
rekrutterede »slow twitch«-enheder skulle påvirkes 

mest. I løbet af året har vi med intracellulære elek

troder kvantativt målt størrelsen af den rekurrente 

inhibition i motorneuronen til de 3 forskellige typer 

af motorenheder i triceps surae (kat). Resultatet af

hænger bl.a. af hvilke membranpotential målinger 

der foretages. Hvis målningerne foretages ved tær

skelpotentialet for aktionspotentialet er den maxi

male synaptiske strøm ved rekurrent inhibition ens

artet i de 3 forskellige typer. På grundlag af disse og 

tidligere forsøg konkluderer vi at distributionen af 

rekurrent inhibition blandt motorneuronet til en 
muskel slet ikke er så »ensrettet« som tidligere anta
get. Samtlige motorneuroner både udløser og mod

tager rekurrent inhibition. (H. Hultborn, R. Katz og 

R. Mackel). 

2. Polysynaptisk excitation af motorneuroner fra muskeltene

nes grove la afferenter: 

Man har i lang tid 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. 6 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 re

fleks' normalfunktion og dens styring fra hjerne
stammens centre. (Clarissa Crone, H. Hultborn og 

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 
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. Projektet er foreløbig afsluttet med J. 
Malmstens doktordisputats i dette år. (H. Hultborn 
ogj. Malmsten). 
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4. Motorisk kontrol studeret ved elektromvografisk 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 programet. For at undersøge 

om den nøjagtige styring skyldes øvelse eller anlæg, 

har vi målt muskelaktiviteten under spring hos gym

naster af varierende dygtighed. Jo bedre resultater 

gymnasterne havde opnået ved konkurrencer jo nøj

agtigere var tidslåsningen af muskelaktiviteten. 

Længden af den tidligere træning ser ud til at have 

betydning. (Helene Gottlieb, Poul Dyhre-Poulsen og 

A. 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 aktivi

tetsmønstret tyder på at mange af musklerne funge

rer mest som stødabsorbere og stabilisatorer. 

Frem og tilbagebevægelsen af forbenet skyldes 

særlig aktiviteten 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 under

søgelser tyder på at bagstrengene har betydning for 

kontrollen af følgebevægelserne. (Poul Dyhre-Poul

sen). 

D. Kortikale sensoriske funktioner: 

1. Lokalisering med CI4-2-deoxyglukose af områder i abe

hjernen som er aktive ved skelnen mellem komplekse visuelle 

stimuli: 

Formålet er at undersøge om der findes et afgrænset 

område i abehjernen som er ansvarlig for en kompli

ceret skelneproces, nemlig den at skelne imellem an

dre individer af samme art ved inspektion af deres 

ansigter. Undersøgelsen udføres på aber, som er træ
net til at finde det projicerede billede af een abes 

ansigt blandt 7 andre abers ansigter. Fra prøve til 

prøve bliver aben presenteret for nye billeder af 
aberne og de fremmede aber vælges tilfældigt blandt 
et større antal. Der er således sikkerhed for at aben 

virkelig skelner ansigterne og ikke blot billederne. 

Efter optræning til at diskriminere cirkler og ellipser, 

lærer aberne ganske let at mestre opgaven med an

sigterne. 

2-deoxyglukose blev injiceret intravenøst umid
delbart før aben gennemførte 250 skelneforsøg i løbet 

af 45 minutter. Aben blev derefter bedøvet med keta-

min og hjernen hurtigt perfunderet, udtaget og ned

frosset til -60oC. 

Autoradiografisk undersøgelse af snittene har vist 

at der som ventet er ophobning af tritium mærket 2 

DOG i occipitallappen, men desuden findes ophob

ningen i afgrænsede områder både i parietal og tem

porallappen. På grundlag af registreringsforsøg med 

mikroelektroder er der grund til at forvente, at pa-

rietallapsaktiviteten er generel for opgaver der invol

verer visuel opmærksomhed, hvorimod der er mulig

hed for, at aflejringerne i temporallappen er specifik

ke for den foreliggende opgave. For at afgøre hvilke 

områder som er specifikke og hvilke der er generelt 

involverede i synsfunktionen er et tilsvarende forsøg 

udført med en abe som i løbet af forsøgsperioden på 

45 minutter skelner cirkler fra ellipser. 

Projektet kan gennemføres og afsluttes på grund

lag af kvalitative undersøgelser. Beskrivelsen af snit

tene vil imidlertid blive forsøgt gennemført kvantita

tivt ved hjælp af densitometer og datamaskine. 

Undersøgelsen har dels klinisk dels teoretisk inter

esse. Såfremt der findes et afgrænset område som er 

aktivt ved skelnen mellem ansigter styrkes »feature 

detektor« hypotesen for synsfunktionen. (A. Mos

feldt Laursen). 

2. Undersøgelse af synsbarkens funktion ved opfattelse af 

farver: 

Problemstillingen er beskrevet i årbog for 1981. Vi 

undersøger celler i tre underområder af den sekun

dære synsbark hos aber: 1) V2, der ligger i den ba
geste del af lunate sulcus og grænser til primær syns

bark (VI); 2) V3, der ligger i bunden og medialt i 

lunate sulcus og 3) den del af V4, der ligger i den 

forreste laterale del af lunate sulcus. 
Selv om vore metoder er helt forskellige fra Zekis 

er vore fund stort set i overensstemmelse med hans: 

der er relativt få farvefølsomme celler i V2, ingen i 
V3 og mange i V4. Vi har desuden fundet at alle 

celler der ikke svarer på et hvidt stimulus på en hvid 

adapterende baggrund er farvefølsomme og at deres 
spektralkurver påvirkes af farven af den adapterende 
baggrund. Effekterne er modsat for celler der ikke er 
farvefølsomme. Vi har, modsat Zeki, kun fundet fa 

celler i V4 med meget snævre spektralkurver. De er 

muligvis et tærskelfænomen, idet vi også finder at 

svaret fra celler i V3 og V4 saturerer ved intensiteter 
af stimulus der kun er lidt større end baggrundens 

intensitet. 
Vi kan bekræfte at celler i den sekundære syns
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bark modtager input fra meget større områder på 

nethinden end celler i de perifere synscentre, men vi 
finder større tendens end angivet af Zeki for at farve

følsomme celler kræver en lang, smal, velorienteret 

spalte som bedste stimulus. 
Funtionen af V4 er under diskussion. Vore fund 

støtter det synspunkt at V4 har en speciel funktion 

ved behandling af farveindtryk. Vi fortsætter den 

kvantitative analyse af celler i V4. (VO. Andersen, 

C. Guld, D. Nielsen og O. Sjo). 

E. Thalamo-cortico-neostriale systemer - kemi, struktur og 

funktion: 

Det generelle mål for vort laboratorium er at fremme 

forståelsen af de indbyrdes relationer mellem thala-

mus, cerebral cortex og basalganglierne; men vort 

arbejde er hovedsagelig koncentreret omkring det 

prefrontale system, som består af den mediodorsale 
thalamiske kerne, prefrontal cortex og den tilhøren

de del af neostriatum. Vi har undersøgt transmitter-

kemi, forbindelser, adfærdseffekter af ablationer 

samt ændret aktivitets induktion af variationer i ke

mi og 2-deoxyglucose-optagelse. 

Vore igangværende eksperimenter søger at klar

lægge; (1) de mekanismer, der ligger bag neostria-

tums aktivering fra et corticalt epileptisk focus, (2) 

perfrontal cortex' adfærdsmæssige rolle, (3) basal
ganglie-kompleksets outputrelationer, (4) mekanis

merne bag adfærdsrelaterede ændringer af synapti-

ske proteiner i cortex, (5) alderen og opvækstbetin
gelsernes betydning for indlæring, hukommelse og 

virkningerne af læsion af prefrontal cortex, (6) duens 

prefrontale cortex' anatomi, kemi og funktion, (7) 

det auditive systems aktivitet i habitueret tilstand, 

(8) en række cytotoxiske substansers virkning på rot

tehjernen, samt (9) den adfærdsmæssige rolle af et 
cortikalt område, som kan være rottens homologe 

struktur til højere pattedyrs inferotemporale cortex. 

(I. Divac og J. Mogensen). 
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Fo rskn ingsvi rksomhed: 

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 isolerede celler. Undersøgelserne falder i 
følgende grupper: 

1. Tværstribet muskulaturs mekaniske egenskaber: 

En muskels evne til at forkorte sig og til at udvikle 

kraft, muskelkontraktionen, såvel som visse typer ik-

ke-muskulær cellemotilitet, skyldes en vekselvirk

ning mellem de to proteinmolekyler actin og myosin. 

I skeletmuskel (tværstribet muskulatur) er disse to 

typer proteiner regelmæssigt organiseret i de tykke, 

1,6 fim lange, myosinholdige A-filamenter og de tyn
de, 1,0 M-m lange, actinholdige I-filamenter. Disse 

filamenter er arrangeret i identiske enheder, sarcome-

rer (længde 2-3,6 ^im), der gentages i hele muskelfi
berens længde. Filamenterne er orienteret parallelt 
med muskelfiberens længderetning. De tykke fila

menter befinder sig i sarcomerets midte, mens de 

tynde filamenter er fæstet i Z-skiverne, der er tvær

gående strukturer, som udgør sarcomerets afgræns

ning mod de tilstødende sarcomerer. Ved normale 

sarcomerlængder overlapper de to typer filamenter 

hinanden. Graden af overlapning afhænger af mu

skelfiberens udstrækningsgrad, idet filamenterne i 

sig selv ikke ændrer længde. Det er en nu almindeligt 

accepteret hypotese, at muskelkontraktionen tilveje

bringes ved, at dele af myosinmolekylerne (såkaldte 

myosinhoveder), der stikker ud fra de tykke filamen

ter, danner tværbroer med de tynde filamenter i 

overlapningszonen. Disse tværbroer er antaget at 
gennemløbe tilstandsændringer, hvorved de søger at 

trække de to typer filamenter længere ind mellem 

hinanden. Da de to filamentsystemer udviser forskel
ligt brydningsindeks, fremkommer den tværstrib

ning, der kan iagttages under mikroskop. Af samme 

årsag virker muskelen som et optisk bøjningsgitter. 

Dette forhold udnyttes i en laser dilTraktionsteknik, 

udviklet ved instituttet (Haugen & Sten-Knudsen, 

1976, jfr. Årbogen 1975-76). Ved hjælp af denne tek

nik kan sarcomerlængden (2-3,6 ^im) bestemmes og 

sarcomerlængdeændringer ned til 0,2 A kan måles. 

Det primære sigte med de igangværende under

søgelser er at belyse dynamikken ved tværbrotilhæft-

ningen gennem at påvirke muskelfiberen med små 

længdeændringer under kontraktionsforløbets for

skellige faser. 

(a) Latens-relaxationen og short-range elasticiteten i enkelt

muskelfibre fra frøer: 

(P Haugen). 

En sammenfattende redegørelse af seks tidligere 

publicerede artikler - hvoraf de tre første er omtalt i 

tidligere årbøger, og de tre sidste er publiceret i 1982 
(se nedenfor) - er tillige med disse artikler indleveret 

til bedømmelse med henblik på opnåelse af den na

turvidenskabelige doktorgrad. 
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(b) Kraftudviklingens ajhængighed af sarcomerlængdeæn-

dringer under kontraktionsforløbet: 
(P. Haugen & O. Sten-Knudsen). 

Kraftudviklingen under kontraktionen i en muskelfi

ber afhænger af hastigheden af den relative forskyd
ning mellem A- og I-filamenterne. Kontraktionen, 

som ikke er ledsaget af nogen forskydning mellem 

filamenterne, er af særlig interesse, fordi den kraft, 
som udvises under denne situation, vil være et ud

tryk for den maximale translatoriske kraftudvikling i 

tværbroerne. Denne kraft svarer til intensiteten af 
active state, således som defineret af A.V. Hill 

(1949). Under isometriske betingelser, d.v.s. når 

muskelfiberens sener fastholdes under kontraktio

nen, vil kraftudviklingen føre til en forlængelse af 

elastiske elementer (sener, ophængning), der er i se

rie med sarcomererne og derved til en tilsvarende 

forkortning af sarcomererne. For at intensiteten af 

active state skulle kunne måles direkte, ville det der

for være nødvendigt at strække muskelfiberen ved 

senen med et bidrag, der netop svarer til forlængel

sen af de serieelastiske elementer. Eksperimentelt 

har denne forsøgsbetingelse hidtil ikke kunnet reali
seres fuldt ud. De tidligere opnåede active state kur

ver har da også været genstand for megen diskussion 

og kritik, bl.a. fordi målemetoderne indebar ukon

trollerede ændringer af sarcomerlængden. 
Med de igangværende undersøgelser har vi udvik

let en teknik til fastholdelse af sarcomerlængden un
der hele kontraktionsforløbet, således at active state 

kurven kan måles direkte. Denne metode udnytter 

den ovenfor nævnte laser diffraktionsteknik, hvor po
sitionen af det første ordens spektrum registreres af 

et fotoelektrisk system. Det elektriske signal herfra 

anvendes til at styre en elektromekanisk længde
transducer, hvortil muskelfiberens ene sene er fæstet, 
således at en forkortning af sarcomererne medfører 

et tilsvarende træk i muskelfiberens sene, som mod
virker denne forkortning. Ved optimal indstilling af 

dette tilbagekoblingssystem kan sarcomerlængden 

holdes konstant inden for 0,1%, hvilket svarer til en 
forskydning mellem filamenterne på mindre end 1-2 

nm d.v.s. en forskydning som ikke medfører, at tvær

broerne løsrives fra deres tilhæftningssteder på ac-
tinfilamenterne. 

Ved fastholdt sarcomerlængde udvikler kraften 

sig noget hurtigere end under normale isometriske 
betingelser (ca. 5 ms ved 50C på tidspunktet for den 
hurtigste kraftudvikling). Endvidere når kraften en 

noget højere maximalværdi (ca. 10%), og falder no
get langsommere. Forløbet af kraften under fastholdt 
sarcomerlængde adskiller sig således væsentligt fra 

de active state kurver, der har været opnået ved tidli

gere målemetoder. Den initiale del af active state 

kurven var målt ved s.k. quick stretch forsøg, hvor 

musklen påførtes - samtidig med at den stimulere

des - en hurtig strækning med det bidrag, som anto

ges at kompensere for forlængelsen af de serieela^ti-

ske elementer i begyndelsen af kontraktionsforløbet. 

Dette hurtige stræk af musklen medførte, at kontrak-

tionskraften (active state kurven) voksede næsten in-

stantant til den fulde tetaniske kraft. Vi har gentaget 

quick-stretch forsøgene og samtidigt målt ændringen 

i sarcomerlængde, som påføres ved strækket. Det vi

ser sig, at strækket under quick-stretch forsøgene 

overkompenserer for serieelasticitetens forlængelse 

og bevirker en væsentlig sarcomerforlængelse (100-

200 nm) svarende til mange gange tværbroernes ar
bejdsområde, hvorunder tværbroerne er blevet løsre
vet fra deres tilhæftningssteder på actinfilamenterne 

og derefter genetableret et andet sted. De igangvæ

rende undersøgelser søger at belyse årsagen til, at en 

relativ lille sarcomerforlængelse, der er påført i be

gyndelsen af kontraktionen, medfører både en dra
stisk forøgelse af kontraktionskraften og af kontrak

tionens varighed. 

Undersøgelser flere steder har støttet den antagel

se, at muskelfiberens stivhed under kontraktionen 

blandt andet er proportional med antallet af tilhæf

tede tværbroer. Vi har målt muskelfiberens stivhed 

under et kontraktionsforløb ved at påtrykke den en 

oscillerende længdeændring af en amplitude, der var 

lille nok, til at den gennemsnitlige kraft ikke afviger 
fra den, der måles under normale isometriske betin

gelser. Stivheden vokser noget hurtigere (ca. 5 ms 

ved 50C) end den isometriske kraft, og falder noget 

langsommere end denhe. Som omtalt ovenfor, fører 

et hurtigt stræk i begyndelsen af kontraktionen til at 

kraften stiger væsentligt over det isometriske niveau. 

Det var af interesse at undersøge om denne stigning 

skyldes en forøgelse af antallet af tilhæftede tværbro

er. Derfor blev stivheden undersøgt under sådanne 

quick-stretch forsøg. Den maximale stivhed efter et 

quick-stretch oversteg på intet tidspunkt den maxi

male stivhed under isometriske betingelser, men an

tog næsten den samme værdi. Dog steg stivheden 
væsentligt hurtigere op til sit maximum. 

II. Hjertemuskulaturens elektriske egenskaber (M. Suen-

son). Vekselvirkningen mellem hjertemuskelceller under den 

initiale aktivering: 

Som en fortsættelse af de i årsberetningen for 1981 
omtalte undersøgelser af impulstransmissionen mel

lem to papillærmuskler eller trabekler fra pattedyrs-

myokardiet (ephaptisk impulstransmission) er vek
selvirkningen mellem hjertemuskelceller indenfor et 

enkelt præparat undersøgt nøjere. Cylinderformede 

præparater isoleret fra frittehjerter er undersøgt i en 

in vitro opstilling hvor et langstrakt, cylinderformet 

præparat v.h.a. en oliebadsteknik i et kontrolleret 

tidsrum kan bringes til at være omsluttet af en tynd 
film af fysiologisk saltvand. Herved etableres en si

17 Årbog 1982 
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tuation hvor de elektriske modstandsforhold for præ

paratets mere overfladiske celler, som er tilgængelige 

for mikroelektroderegistreringer, tilnærmes forhol
dene for de mere dybtliggende celler. Impulsudbred-

ningen som følge af kunstig stimulation af præpara
tet er undersøgt under anvendelse af mikroelektro-

der til samtidige intra- og ekstracellulære potential

målinger. Ved at sammenholde impulsledningsha-
stigheden målt intra- og ekstracellulært med aktions
potentialernes konfiguration (tidskonstant for den 

initiale depolarisering, maksimale depolariserings-
hastighed og aktionspotentialets amplitude) med og 

uden anvendelse af oliebad er det sandsynliggjort at 

excitationsfronten i et cylinderformet præparat er 

paraboloid. I nogen afstand fra impulsens oprindel

sessted opnås en stationær vekselvirkning mellem de 

i impulsudbredningen førende overfladiske celler og 

de forsinkede dybere placerede celler. Dette forhold 

er af patofysiologisk interesse fordi en meget konkav 

excitationsfront vil kunne give anledning til en »re-

entry« betinget arrhytmi. Undersøgelserne har end

videre givet holdepunkter for en ephaptisk veksel

virkning mellem mere overfladisk og mere dybtlig

gende cellelag omend eflekten ikke kvantitativt er af 

et sådant omfang at en egentlig ephaptisk impuls

transmission etableres. 

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-

substaas), 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 acetylcholin: 

(J. Jensen-Holm). 

Projektet, som er beskrevet i årbogen for 1981, er 

næsten afsluttet. 

{h)Inaktivering af fosfostigmrner: 

(}. Jensen-Holm). 

Projektet, som er beskrevet i årbogen fra 1981, er nu 

afsluttet. 

(c) Spontan og enzymatisk hydrolyse af suksameton og succi-

nylmonocholinester. 

(J. Jensen-Holm). 

Undersøgelserne af den vandige hydrolysehastig

heds afhængighed af pH, temperatur og ionstyrke 

blev afsluttet i 1981 for både succinyldi- og mono-

cholinesterens vedkommende. Den enzymatiske hy
drolyses afhængighed af substratkoncentrationen er 

undersøgt (pH 7.4 og stuetemperatur) med forbed

ret teknik. De i løbet af 1982 anstillede undersøgelser 

har vist følgende: 

Specifik cholinesterase kan kun katalysere hydro

lysen ved meget høj substratkoncentration. Uspeci

fik cholinesterase har en KM-værdi svarende til fa 
^iM suksameton. I overensstemmelse hermed fås 

med plasma's cholinesterase to KM-værdier, da nor
malt plasma indeholder begge enzymtyper. 

Den hastighed, hvorved uspecifik cholinesterase 

spalter monocholinesteren, er langt lavere end spalt-

ningshastigheden af dicholinesteren. Forholdet mel

lem de to hastigheder aftager stærkt ved aftagende 

substratkoncentration. Dette fænomen har klinisk 
betydning for suksametons virkning på den motori

ske endeplades funktion. 

Ved hjælp af en renset uspecifik cholinesterase-
præparation er det endvidere vist, at enzymet starter 

med at spalte dicholinesteren, og først når denne 

hydrolyse er tilnærmelsesvis fuldbyrdet, startes 

spaltningen af den dannede monocholinester. Ved 

forsøg baseret på dette ret sjældne enzymforhold er 

det vist, at dannet monocholinester aktiverer spalt

ningen af dicholinesteren. Det er endvidere vist, at 

den ved hydrolysen frigjorte cholin har en inhibito-

risk effekt. Dannet ravsyre (ved den fuldstændige 

hydrolyse eller ved tilsætning af natriumsuccinat) vil 

fremme hydrolysehastigheden af suksameton, me

dens den hæmmer hydrolysehastigheden af mono

cholinesteren. 
Det er vist, at ravsyredehydrogenasen kemisk kan 

påvirke suksameton. Effekten viser sig ved en svag 

forøget spaltningshastighed af dicholinesteren. 

Den hastighed, hvormed suksameton spaltes af 

cholinesterase i plasma, er normalt meget lav. I kli

niske laboratorier måles enzymets aktivitetsmønster 

derfor ved hydrolysen af benzoylcholin som kan føl

ges spektrofotometrisk. Metoden er underkastet en 

nærmere bedømmelse, hvorved det bl.a. er påvist, at 

den ved processen dannede benzoat selv udviser en 

ret betydelig lysabsorption i måleområdet. Såfremt 
der ikke tages hensyn hertil, vil de målte hydrolyse

hastigheder være for lave. Der kan dog foretages en 

korrektion herfor. Forsøgene med brintperoksid er 

fortsat. Det er vist, at stoffet kan forøge både den 

spontane og den enzymatisk betingede hydrolyseha

stighed. Da brintperoksid er en væsentlig stærkere 
syre end vand, er der foretaget nogle forsøg med 

andre syrer. Det er bl.a. vist, at HCO3' forstærker 

begge hastigheder, hvilket er i overensstemmelse 
med en beskrevet klinisk iagttagelse, at hyperventi

lation forlænger apnoe-perioden efter suksameton. 

Et manuskript om de opnåede resultater er under 

udarbejdelse. 
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IV. Undersøgelser af erythrocytmembranens gennemtrænge

lighed for opløste stoffer: 

(a) Den molekylære mekanisme ved transport af klorid og 

bikarbonat gennem det røde blodlegemes cellemembran: 

(PJ. Bjerrum og J.O. Wieth i samarbejde med gæ

steforskerne O. Sparre Andersen, Cornell Universi-

ty, New York; C.L. Borders, Jr., College afWooster, 

Ohio; T. Broda, Agricultural University, Wroclaw; 

CJ. Brock og MJ. Tanner, University of Bristol, 

U.K.). 

Enhver af organismens celler er omgivet af en tynd 
hinde, cellemembranen, der er opbygget af lipid og 

protein. Cellemembranens transportprocesser er af

gørende for cellens funktioner, for optagelse af næ

ringsstoffer, udskillelse af affaldsstoffer og for en nøje 

afstemt regulation af cellens salt- og hydrogenion-

miljø. Transporten af vandopløselige molekyler og 

ioner varetages af specifikke aktive og passive trans

portsystemer. Transportfunktionerne er lokaliseret 

til en særlig type membranproteiner, der er indlejret 

i cellemembranens fedtfase. I de senere år er det 

lykkedes at identificere enkelte af disse transportsy
stemer, og det er derfor nu muligt at supplere kend

skabet til transportprocessers kinetik med studier af 

transportsystemernes molekylære egenskaber. Da 
membrantransportproteinerne er opbygget efter ens
artede grundprincipper, er det rimeligt at antage, at 

undersøgelser af udvalgte modelsystemer vil frem

bringe viden om grundlæggende træk, der er fælles 

for de aktive og passive transportsystemers opbyg

ning og funktion. 

A niontrans portsystemet: 

Blodlegememembranens aniontransportsystem for

midler en hurtig udveksling af klorid og bikarbonat
ioner over cellemembranen, en vigtig delproces i 

transporten af kuldioksyd fra væv til lunger. Nært 
beslægtede transportsystemer medvirker ved regula

tion af den intracellulære brintionkoncentration i 

talrige celletyper. Transportsystemet er velegnet til 
transportfysiologske og biokemiske undersøgelser af 
den molekylære mekanisme, der formidler transport 

af negativt ladede ioner gennem en biologisk mem

bran. Transportproteinet udgør mere end halvdelen 
af det membranprotein, der er indlejret i cellemem

branens lipider. Transportsystemet, der har en mo

lekylvægt på 100.000 dalton, lader sig let isolere til 
biokemisk analyse. Cellens simple struktur udeluk

ker, at membranpræparationer kontamineres med 
strukturer fra celleorganeller, og blodlegememem
branen er derfor et særligt velegnet objekt for sam

menlignende transportfysiologiske og membranbio
kemiske studier. 

Proteinstruktur og transportfunktion: 

Gennem 15 år har forskere på Institut for Biofysik 

bidraget til forståelsen af aniontransportsystemets 

kinetiske egenskaber. Gennem de sidste 4-5 år har 

gruppen i samarbejde med forskere i U.S.A. og Eng

land påvist en række interessante relationer mellem 

proteinstruktur og transportfunktion. Det hidtidige 

arbejde har ført til identifikation af nogle funktionelt 

essentielle aminosyre-sidekæder i transportsystemet. 

Ved studier af hydroxyl- og hydrogenioners virkning 

på transportfunktionen opnåedes resultater, der ty

dede på, at både positivt ladede guanidinogrupper 

(sidekæder i arginin) og negativt ladede karboxyl-

grupper (sidekæder i glutaminsyre og asparaginsy-

re) er vigtige for transportfunktionen. Ved hjælp af 

reagenser, der reagerer specifikt med de pågældende 

aminosyre-sidekæder, vistes det dernæst, at kemisk 
modfikation af nogle fa grupper i proteinet helt æn

drer transportsystemets egenskaber. I det videre ar

bejde demonstreredes det, at modifikation af en en
kelt af proteinmolekylets 44 arginingrupper er til

strækkeligt til at blokere transportfunktionen. Denne 

enlige guanidinogruppe, der er lokaliseret til celle

membranens udside, indgår derfor formentligt i op

bygningen af transportsystemets ydre munding. 

Transportproteinet kan ved hjælp af proteolytiske 

enzymer spaltes i en række mindre fragmenter, og 

det er lykkedes at identificere de peptidsegmenter, 

der indeholder de kemisk modificerede sidekæder. I 

arbejdets nyeste faser har man påbegyndt en yderli
gere karakterisering af de modificerede gruppers 

nøjere lokalisation i proteinets primærstruktur. Det

te arbejde udføres i samarbejde med CJ. Brock og 

MJ. Tanner (University of Bristol, U.K.), der har 

løst den vanskelige opgave at udarbejde sikre meto
der til aminosyresekvensanalyse af hydrofobe pep

tidsegmenter. I et påbegyndt samarbejde mærkes de 

funktionelt essentielle aminosyrer ved hjælp af de i 
København udviklede metoder. Efter mærkningen 

oprenses de mærkede proteolytiske fragmenter med 

henblik på identifikation af de mærkede aminosyrer. 
De første resultater af dette arbejde tyder allerede nu 

på, at det vil være muligt at identificere de mærkede 

aminosyrer i peptidsegmenter, hvis primære amino
syresekvens tidligere er bestemt af gruppen i Bristol. 

Påbegyndte undersøgelser har tillige vist, at det er 

muligt at modificere en eller flere arginingrupper, 

som er afgørende for binding af transporterede anio

ner til den del af transportsystemet, som eksponeres 

mod membranens intracellulære grænseflade. Det er 

derfor sandsynligt, at de igangværende undersøgel
ser vil bidrage til en detaljeret kortlægning af de 

relativt fa grupper i det store proteinmolekyle, der er 
direkte involveret i iontranslokationen. 

Undersøgelser, der viser, at transportfunktionen 

er nøje knyttet til nogle få positive arginin-sidekæder 

\l 
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og negativt ladede karboxylgrupper, har ført til den 
arbejdshypotese, at transportsystemets specielle ki

netiske egenskaber skyldes, at anionen under sin 
passage gennem transportproteinet bryder en række 

intramolekylære saltbroer og hydrogenbindinger, 

som etablerer en tæt tillukning af transportvejen, når 

denne er tom for transporterede ioner. Ved passage 
af en anion, der kan vekselvirke med de positivt lade

de guanidinogrupper, brydes det stabile arrange

ment transitært. 

(b) Transport af vand og nonelektrolytter gennem blodlege

memembranen: 

(J. Brahm). 

I årets løb er resultaterne af undersøgelser af de ali

fatiske alkoholers transport gennem erythrocytmem-

branen udarbejdet i artikelform, som er antaget til 

publikation. 

Undersøgelser af det lille urinstofmolekyles trans

port over erythrocytmembranen er beskrevet i årbo

gen 1981. Resultaterne er nu sammenskrevet i arti

kelform og antaget til publikation. 

Der er desuden gennemført undersøgelser af glu

kosetransportens kinetik i røde blodlegemer såvel 

ved legemstemperatur som ved lavere temperaturer. 
Med de anvendte metoder, som har en væsentlig 

større tidsopløsning end tidligere anvendte metoder, 

har det været muligt at karakterisere glukosetrans
portens kinetik inden for et større koncentrationsom-
råde end tidligere. Undesøgelserne viser, at glukose

transporten viser mætningskinetik af »simpel« Mi-
chaelis-Menten type og kan hæmmes både kompeti-

tivt med stofanaloge kemiske forbindelser og non-

kompetitivt ved kemisk modifikation af membranen. 

Resultaterne viser, at fremsatte modeller for glukose

transport i røde blodlegemer kan forenkles. De tidli

gere modeller er baseret på data, som er belastet 
med betydelige metodologiske fejlkilder. Resultater

ne er sammenskrevet i artikelform og antaget til 

publikation. 
En sammenfattende oversigt over hidtidige resul

tater er under udarbejdelse med henblik på indleve

ring af en disputatsafhandling. 

V. Undersøgelse af transportveje for anioner over frøskindet: 

(K.Eskesen). 

Teoretisk analyse af flux ratio under non steady state 

forhold har vist, at såfremt en transepithelial flux af 

ioner går over mere end én transportvej, for hvilke 

flux ratio og middelgennemstrømningshastighed for 

den pågældende ion er forskellige, vil den sammen

satte flux ratio variere med tiden (Sten-Knudsen og 

Ussing 1981). Dette forhold er blevet benyttet til 

analyse af transportveje i den transepitheliale trans

port af Na+ over frøskind (Speciale, Biologisk Kemi 

A + Ussing, Eskesen og Lim 1981). Metoden er 

yderligere blevet anvendt til at belyse transportveje 

for anioner, spec. Br_. I disse forsøg fandtes en tids-

invariant flux ratio, hvilket viser, at der kun er én 

transport for Br", subsidiært at øvrige transportveje 
kvantitativt er betydningsløse. 

Cl -konduktansens størrelse er blevet relateret til 

mængden af mitochondrierige celler i frøskindet 
(Voute and Meier 1978). Arbejdet er blevet indledt 

for nærmere at belyse forholdet mellem anionflux og 
antallet af mitochondrierige celler. 

VI. Undersøgelser af kloridudveksling over skeletmuskelfi

berens membran: 

(J. Skydsgaard). 

Skeletmuskelfibres membraner tillader mindst to 

former for kloridtransport, hver med sin fysiologiske 

betydning (jf. årbogen 1981): (1) en nettotransport 

af Cl~-ioner, og (2) en elektroneutral »udvekslings-

diffusion« i lighed med anionudvekslingen i røde 

blodlegemer. Den ekstracellulære surhedsgrad synes 

bestemmende for, hvor stor en andel hver af disse 

transporttyper udgør af den totale transport. Hidti
dige undersøgelser af den totale kloridudveksling 

ved hjælp af kloridisotopen ^Cl tyder på, at begge 

typer formidles af det samme transportsystem. 

Undersøgelserne af 36C1 transport gennem disse 

membraner er blevet fortsat med det formål at ud

bygge kendskabet til transportsystemets kinetiske og 

kemiske egenskaber: 

(a) Undersøgelser af kloridudvekslingens hæmning med stil-

bendisulfonsyrederivater: 

Tidligere undersøgelser her i laboratoriet viste, at 
stilbendisulfonatet SITS hæmmer kloridudvekslin

gen ved konkurrence mellem klorid og SITS om bin

ding til transportsystemet i membranen. I indevæ

rende år er gennemført en undersøgelse af kinetikken 

for hæmning med et andet stilben-disulfonat, 
DNDS, som med hensyn til reaktive sidekæder kun 

har de to S03_-grupper til fælles med SITS. DNDS-

hæmningens afhængighed af kloridkoncentrationen, 
DNDS-koncentrationen og ekstracellulærvæskens 

surhedsgrad viser, at DNDS hæmmer kloridudveks

lingen på samme måde som SITS. Covalent binding 
af disse aromatiske sulfonater til transportsystemet 

er ikke nødvendig for hæmningseffekten. Det må 

derfor antages, at stilben-disulfonater på lignende 
måde som i røde blodlegemer hæmmer kloridtrans

porten ved at deres SC^-grupper konkurrerer med 

Cl_-ioner om binding til positivt ladede grupper i et 

anion transportmolekyle. 
Det har været antaget, at SITS og DNDS udøver 

en ren konkurrencehæmning af aniontransportsyste

mer. Mine resultater viser, at der ikke er tale om 
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simpel konkurrencehæmning af kloridtransporten i 

muskelfibre. Kloridudvekslingen er tidligere fundet 

afhængig af det ekstracellulære pH. I det forløbne år 

er det vist, at virkningen af stilben-disulfonater på 

kloridudvekslingen også er pH-afhængig. I begge til

fælde tyder pH-afhængigheden på, at der findes en 

eller flere funktionelt essentielle titrerbare grupper 

med et pK~ 7 placeret i den ydre region af trans
portsystemet. Protonering af gruppen medfører en 

forøgelse af stilben-disulfonaternes affinitet til trans

portsystemet, hvorimod kloridaffiniteten falder. Der 

må således være forskelle på de vekselvirkninger, 

som betinger binding af stilben-disulfonaterne og af 

de transporterede anioner. Det er sandsynligt, at de 
relativt store stilben-disulfonatmolekyler vekselvir

ker med flere sidekæder i transportmolekylets ydre 

region, end tilfældet er for små uorganiske anioner. 

(b) Modifikation af transportsystemet med phenylglyoxal 

(PG): 

Som omtalt i årbogen 1981 fandtes delvis inaktive

ring af kloridudvekslingen ved irreversibel modifika

tion med det argininspecifikke reagens PG, tydende 

på at positivt ladede guanidingrupper er essentielle 
for kloridtranslokation i disse membraner ligesom i 

røde blodlegemer. Det er siden forsøgt belyst, hvor

vidt kloridudvekslingen kan inaktiveres fuldstændigt 

med PG. Forsøg med gentagne påvirkninger med 

PG under optimale reaktionsbetingelser viser, at 

inaktiveringen forøges for hver PG-behanding indtil 

en vis grænse, hvor yderligere inaktivering ikke sy

nes mulig. Imidlertid er kloridudvekslingens norma

le pH-afhængighed elimineret for restudvekslingens 
vedkommende. 

På grundlag af ovennævnte samt af de foregående 

års undersøgelser er tre arbejer om kloridtransport 
over fibermembranerne i skeletmuskulatur under 
udarbejdelse til publikation, (1) om kloridudvekslin

gens afhængighed af mediets kloridkoncentration og 
surhedsgrad,(2) om specifik hæmning af kloridud
vekslingen med aromatiske sulfonater, og (3) om 

inaktivering af kloridudvekslingen med det arginin
specifikke reagens phenylglyoxal. 
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A. Undersøgelser af neuroners og astrogliacellers betydning 

for receptor-binding, transport og omsætning af aminosyrer 

med neurotransmitter funktion: 

Hjernens cellulært heterogene opbygning nødven

diggør eksperimentel anvendelse af isolerede celle-

(type)r for opnåelse af 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. Eksperimentelt anvendes primærkulturer af 

astrogliaceller, der synes at være en brugbar model 

for astrocytter in vivo, samt primærkulturer af neuro

ner fra forhjernens cortex eller fra cerebellum (gra-

nulaceller), idet disse kulturer har vist sig at kunne 

bruges som eksperimentelle modeller for neuroner, 

som benytter henholdsvis gamma-aminobutyrat 

(GABA) og glutamat som neurotransmittorer. 

I. Karakterisering af G AB A-transportmekanismen i neuro

ner og astrocytter: 

(A. Schousboe i samarbejde med P. Krogsgaard-

Larsen, Kemisk Institut BC, Farmaceutisk Højsko

le, O.M. Larsson, Nuclearmedicinsk Afdeling, Rigs

hospitalet, samt L. Hertz og J.D. Wood, Depart-
ments of Pharmacology and Biochemistry, Universi

ty of Saskatchewan, Canada og G.A.R. Johnston, 

Department of Pharmacology, University of Sydney, 

Australia). 

Ved brug af radioaktivt mærkede GABA-analoger 

såsom cis-1,3-aminocyclohexanecarboxylsyre 

(ACHC), RS-nipecotinsyre og cis-4-hydroxynipeco-
tinsyre til at studere GABA-transport mekanismen i 

dyrkede neuroner (fra forhjerne-cortex) og astrocyt
ter er det lykkedes at sandsynliggøre, at ikke alene er 
der afgørende forskelle mellem neuroner og astrocyt
ter for såvidt angår substratspecificitet i GABA-
transportmekanismen, men der er også en vis hete
rogenitet i GABA-transportmekanismerne indenfor 

hver enkelt celletype. Således transporteres ACHC, 
RS-nipecoinsyre og GABA med forskellig intensitet i 
røuroner. Ligeledes opfører astrocytterne sig forskel

ligt med hensyn til at transportere disse tre stoffer. 
Som tidligere postuleret var der en mulighed for 

at visse glia-selektive GABA-transporthæmmere 
kunne udvise antikonvulsive egenskaber. Der er i 
årets løb blevet udført forsøg med krampe-induktion 
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dels på mus af forskellig alder og dels på kyllinger af 

forskellig alder. Disse kyllinger er karakteriseret ved, 

at de far kramper, hvis man belyser dem med et 

stroposkop. Musene far induceret kramper ved at 

blive injiceret forud for forsøget med det konvulsive 

stof isonicotinsyrehydrazid. Det er blevet vist, at den 

gliaselektive GABA-transporthæmmer THPO har 

antikonvulsive egenskaber i begge disse dyremodel
ler. Det er dog en forudsætning, at man benytter 

unge dyr, idet blod-hjerne barrieren ikke må være 

fuldt udviklet, da THPO ikke trænger særlig let 
igennem blod-hjerne barrieren. Der er således i øje

blikket bestræbelser i gang på at fremstille derivater 

af THPO, som skulle facilitere gennemtrængningen 
af blod-hjerne barrieren. Endvidere er der bestræ

belser i gang på at fa THPO radioaktivt mærket, 

således at man kan studere dets transport i detaljer. 

II. Biokemisk og fysiologisk karakterisering af GABA-bin-

ding til dyrkede granulaceller fra cerebellum: 

(E. Meier, J. Drejer og A. Schousboe). 

Vi har tidligere vist, at tilsætning af GABA til dyrk

ningsmediet for disse neuronkulturer førte til dan

nelse af lavafTinitive GABA-receptorer på granula-
cellerne. Disse undersøgelser er blevet fortsat med 

studier af den fysiologiske funktion af de høj- og lav

afTinitive GABA-receptorer i dyrkede granulaceller. 

Granulaceller er karakteriseret ved at være glutama-

terge, d.v.s. at de er i stand til at frigøre glutamat 

ved stimulation med høje koncentrationer af kalium. 

Dette benyttes til at undersøge, hvorvidt tilstedevæ

relsen af GABA-receptorer kan modificere en stimu-

lus-koblet glutamatfrigørelse fra disse celler. Det har 

vist sig, at tilsætning af GABA under stimulering 

fører til en hæmning af den stimulerede glutamat

frigørelse under betingelser, hvor cellerne har lavaf-
finitive GABA-receptorer, og kun hvis de har disse 

receptorer. Med andre ord, er der kun højaffinitive 

GABA-receptorer tilstede, finder man ikke dette fæ

nomen. Det kan således konkluderes, at lavafTinitive 

GABA-receptorer er væsentlige for normal funktion 

af GAB A-receptor komplexet. Der foregår i øjeblik

ket farmakologiske undersøgelser af GABA-interak-

tion med den lavafTinitive receptor for at afgøre hvil

ken type GABA-receptor, det drejer sig om. 

HI. Fremstilling af monoclone antistoffer mod GABA-bin-

dende overflademembranproteiner: 

(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 

ekstrapyrimidale sygdomme, som Hunington's cho-

rea og Parkinsonisme. Undersøgelser af GABA-neu-

rotransmittersystemet antyder, at der findes forskel

lige typer af GABA-bindende proteiner knyttet til 

GABA-receptorer. De hidtil anvendte metoder har 

ikke muliggjort en detaljeret karakterisering af de 
forskellige GABA-bindende proteiner, da dette vil 

kræve en oprensning af disse proteiner, hvilket ikke 

har været muligt. Ved at producere monoclone anti
stoffer mod disse proteiner vil man være i stand til at 
skelne mellem de GABA-bindende proteiner og ka

rakterisere dem individuelt samt studere disse prote
iners betydning for hjernens funktion og udvikling af 

sygelige tilstande i dette organ. Ved at immunisere 

mus med delvist oprenset GABA-receptor protein 
isoleret fra dyrkede granulaceller er det lykkedes at 

fremstille cloner som tilsyneladende producerer anti

stof mod det GABA-bindende protein. Det er dog 
nødvendigt med en yderligere karakterisering af dis

se cloner før det med sikkerhed kan siges, at der er 

produceret antistof direkte mod GABA-receptoren. 

IV. Undersøgelse af glutamattr ans port samt glutamat/ glu-

taminstofskiftet i dyrkede neuroner og astrocytter: 

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

Larsson, Nuclearmedicinsk Afdeling, Rigshospitalet 

samt E. Kvamme og G. Svenneby, Neurokemisk La

boratorium, Oslo Universitet, og L. Hertz og 

A.C.H. Yu, Department of Pharmacology, Universi-

ty of Saskatchewan,Canada). 

Glutamattransportmekanismerne i neuroner og 

astrocytter er blevet undersøgt i detaljer ved brug af 

tritieret L-glutamat samt D-og L-aspartat. Det er 

blevet vist, at disse tre aminosyrer optages på nøjgtig 

samme måde i neuroner, hvorimod astrocytterne ud

viser små forskelle med hensyn til transportmekanis

men for disse tre aminosyrer. Generelt må det dog 

konkluderes, at glutamattransportsystemet er ste

reospecifikt for glutamat men ikke for aspartat. Det 

ser således ud til, at D-aspartat kan bruges som en 

analog for L-glutamat, hvilket er fordelagtigt, idet 

D-aspartat i modsætning til L-glutamat ikke meta-

boliseres. 
Glutamat/glutaminstofskiftet er overordentligt 

betydningsfuldt i hjernen, idet glutamat foruden at 

deltage i det intermediære stofskifte antages at være 

en excitatorisk neurotransmittor. Man forestiller sig, 

at glutamat som frigøres fra neuroner under trans-

missionsprocessen, fortrinsvis optages i gliaceller, 

hvor det efter at være blevet omdannet til glutamin 

v.h.a. enzymet glutaminsyntetase igen frigøres og 

transporteres tilbage til neuronerne (den såkaldte 

glutamat-glutamincyclus). Undersøgelser af aktivi

teterne af glutamat/glutamin metaboliserende enzy

mer i neuroner og astrocytter sammenholdt med un

dersøgelser af omsætning af 1+C-mærket glutamat i 
astrocytter har vist, at en sådan glutamat/glutamin-

cyclus næppe fugerer på støkiometrisk facon. Det vil 
sige, at der næppe er et kompentatorisk 'flow' af 
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giutamin fra astrocytter til neuroner i en mængde 

støkiometrisk med den mængde glutamat (og GA-
BA), som tabes fra neuronerne. Dette betyder, at der 
vil være et tab af intermediære fra neuronernes 

tricarboxylsyrecyclus. Følgelig må der være en me

kanisme, som kan sørge for at neuronernes tricar

boxylsyrecyclus fyldes op med disse intermediære. 

En sådan mekanisme kunne være en COj-fixering. 

For at fa oplysninger om dette, har vi målt aktivite

ten af pyruvatcarboxylase, som er ansvarlig for CO2-

fixeringen,i både dyrkede neuroner og astrocyter. 
Det viste sig, at aktiviteten af dette enzym er for

holdsvis høj i astrocytterne, hvorimod neuroner 

praktisk taget ikke har dette enzym. Det er således 
usandsynligt, at en CC^-fixering skulle være direkte 

ansvarlig for denne opfyldning af neuronernes tricar

boxylsyrecyclus. 

V. Undersøgelse af neuron-relaterede regulatoriske mekanis

mer for optagelse af glutamat og GABA i astrocytter: 

(J. Drejer, E. Meier og A. Schousboe). 

Vi har tidligere vist, at der eksisterer regionale for

skelle i hjernen m.h.t. astrocytters evne til at trans

portere neurotransmitteren glutamat. I forbindelse 
hermed fremsatte vi en hypotese, som gik ud på, at 

der kunne være visse regulatoriske mekanismer i 

hjernen, som bestemte hvorledes astrocytters egen
skaber med hensyn til optagelse af transmitterami-

nosyrer blev reguleret. Dette er blevet undersøgt 
v.h.a. dyrkede neuroner og astrocytter, idet astrocyt
terne har faet tilført dyrkningsmedium fra to typer af 
neuroner, nemlig neuroner, som benytter GABA 
som neurotransmitter (GABAerge) og neuroner, 

som benytter glutamat som neurotransmitter (gluta-

materge). Det viste sig, at der er en specifik effekt af 

medium fra glutamaterge neuroner på gliacellers ev

ne til at optage GABA samt en specifik effekt af 

medium fra GABAerge neuroner på gliacellers evne 

til at optage glutamat. Da det samtidig er kendt, at 

de glutamaterge neuroner indeholder en stor mæng

de GABA-receptorer, samt at de GABAerge neuro

ner indeholder en stor mængde glutamatreceptorer, 

kan det muligvis konkluderes, at det er antallet af 

sådanne receptorer på en nervecelle, der bestemmer 
hvorledes omkringliggende gliaceller udvikler sig 
m.h.t. deres evne til at optage henholdsvis glutamat 

og GABA. Disse undersøgelser vil blive fortsat med 
henblik på at finde ud af, hvad det er for faktorer, 
som udskilles fra neuronerne 

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

Det er ofte beskrevet, at der eksisterer en vekselvirk

ning mellem ethanol og andre hepatotoksiske stofier. 
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—'HlXylitol, (IR) 

[l-'H] ethanol eller [2—'Hjlaktat i isolerede hepa-

tocytter fra fodrede, ubehandlede og trijodthyronin-
behandlede rotter. Omsætningen af de tritium-mær-

kede hydrogenatomer følges ved isolering af forskel

lige stofskifteprodukter (vand, glukose og laktat) ved 

hjælp af ionbytterchromatografi med efterfølgende 

bestemmelse af radioaktiviteten i de forskellige pro

dukter. Koncentrationen af de forskellige stofskifte

produkter bestemmes enzymatisk. 

På grundlag af det relative indhold af tritium i 

vand, glukose og laktat samt laktats specifikke radio

aktivitet efter omsætningen af mærkede substrater 

har vi opstillet en model for omsætningen af reduk-

tionsækvivalenter i leverceller. 

Resultaterne viser: 

1. Den laktat dehydrogenase katalyserede oxida

tion af NADH (1-6 [imol/min g wet wt.) er kun fa 
procent af den maksimale aktivitet af enzymet (200 

^Amol/min g wet wt.). 

2. Xylitol dehydrogenase, ethanol dehydrogenase 

og laktat dehydrogenase er i ligevægt med den sam
me cytoplasmatiske NAD(H) pool. 

3. Endvidere har vi opnået resultater, der kunne 
tyde på, at der foregår en overførsel af reduktionsæk-

vivalenter fra NADFI til O2 via det mikrosomale 

elektrontransporterende system og at denne over
førsel aktiveres af et højt NADH/NAD+ forhold, når 

der samtidig er substrat for hydroxyleringsreaktio-

nen såsom ethanol. 

Hvor stor en del af ethanol, der omsættes via det 

mikrosomale farmaka metaboliserende system har vi 

undersøgt ved parallel forsøg med sammenligning af 

omsætningen f2-3H]xylitol og (IR) [l-'Hjethanol i 
leverceller fra samme rotte. Da xylitol kun kan om

sættes via den NAD+afhængige xylitol-dehydroge-
nase, mens ethanol både kan omsættes via den 

NAD+-afhængige alkohol-dehydrogenase og det 

mikrosomale farmaka metaboliserende system, vil 
dette give os oplysninger om hvor stor en del af etha
nol, der omsættes af de forskellige veje. 

Ved at følge omsætningen af [2-3H]laktat har vi 
fundet, at tritium foruden at genfindes i vand og 

glukose også indgår i ethanol, som resultat af en 

reduktion af acetaldehyd med NAD^. Dette vil be
virke en ændring i vor model til belysning af hvor 

stor en del af ethanolomsætningen, som går via det 

mikrosomale system. 
Vi er derfor nu ved at undersøge, hvor stor en del 



256 Universitetets årbog 1982 

den reversible reaktion via den NAD+-alhængige 

ethanol dehydrogenase udgør af den totale ethanol 

oxidation. Dette vil forbedre vor model for omsæt
ningen af reduktionsækvivalenter i leverceller. 

Det er endvidere vor hensigt at underbygge mo
dellen ved bestemmelse af frit cytoplasmatisk 

NADH efter omsætning af tritieret ethanol, xylitol 

eller laktat samt undersøge virkningen af forskellige 
NADH/NAD+ forhold på aktiviteten af en isoleret 

mikrosomal fraktion fra leverceller. 

C. Noradrenalins virkning på ethanols hæmning af glucone-

ogene sen: 

(Niels Grunnet). 

Ethanol vides at hæmme glucosedannelsen fra laktat 

(gluconeogenesen) ca. 40%. I forsøg med isolerede 

rotteleverceller er det fundet, at denne hæmning så 

godt som fudstændigt ophæves af noradrenalin. Det 
er vist, at noradrenalins virkning udøves via lever

cellernes a-receptorer, idet a-agonister har samme 

virkning som noradrenalin og a-receptor antagoni

ster ophæver virkningen af noradrenalin, mens (3-

receptor antagonister ingen virkning har. 

Ethanol antages at hæmme glucosedannelsen fra 
laktat ved at forårsage en meget lav pyruvatkoncen-

tration i cellen og noradrenalins virkning på ethanol-

hæmningen kunne eventuelt forklares ved en øget 

pyruvatkoncentration. Det har imidlertid vist sig ik

ke at være tilfældet, og der arbejdes i øjeblikket på at 

finde en mulig mekanisme for noradrenalins virk-

ning. 

D. Ethanols virkning på fedtsyreoxidationen i isolerede le

verceller: 

(Niels Grunnet i samarbejde med Jens Kondrup, 

Medicinsk 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 
l4C-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 l4G-mærkede fedtsyrer til produkter 

(ketonstolfer, CO2, 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 l4C-mærkede fedtsyrer 

detaljeret for at kunne undersøge ethanols virkning 

på fedtsyreoxidationen. Disse undersøgelser ville 

muligvis også kunne opklare de store diskrepanser 

der er i litteraturen med hensyn til ethanols virkning 
på fedtsyreoxidationen og -esterificeringen. 

I det forløbne år er ethanols hæmmende virkning 

på oxidationen af fedtsyrer i isolerede rottelevercel
ler (se Årbog 1981) undersøgt yderligere. Ved at 

hæmme ethanoloxidationen gradvist med pyrazol, er 

det observeret at ethanols hæmning af fedtsyreoxida
tionen kvantitativt svarer til den hæmning ethanol 

har på oxidationen af fedtsyrer i tricarboxylsyrecyk-

lus, mens ketonstofdannelsen tilsynelaende er upå

virket af ethanol. Disse resultater følges op ved at 

undersøge om hæmning af tricarboxylsyrecyklus 

med andre forbindelser end ethanol (malonat, fluo

racetat) bevirker en tilsvarende hæmning af fedtsy

reoxidationen. 

Lipolyse (dannelse af fedtsyrer fra endogene lipi-

der) i leverceller er kvantiteret og er fundet stimuler-

bar med cyklisk AMP, men ikke af noradrenalin el

ler ethanol. Virkningen af cyklisk AMP er relaivt 

beskeden, ca. 50%. Bestemmelsen af lipolysehastig-

heden i leverceller er kompliceret, og der arbejdes 

stadig med de metodologske aspekter heraf. 

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 isotopeffekter ved forskellige enzymsy

stemers omsætning af alkohol, anvendelse af sådanne målin

ger til bestemmelse af alkohols omsætningsveje i organismen 

og studier over acetaldehyd- og acetatstofskifte: 

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

Den kinetiske isotopeffekt ved oxidationen af ethanol 

er et udtryk for den formindskelse af reaktionshastig

heden der indtræder, når det hydrogenatom der fra
spaltes ved reaktionen erstattes af en hydrogeniso

top, enten deuterium eller tritium. En isotopeffekt på 

3 betyder f.eks., at hastigheden formindskes med en 

faktor 3. 

Den anvendte metode (Damgaard) går ud på at 

måle omsætningen af deuteriummærket ethanol i 

forhold til ikke isotopmærket ethanol. Princippet er, 
at deuteriumomsætningen måles ved hjælp af et sub

strat, hvor l4C anvendes som markør for den deute-

riummærkede ethanol, således at alle molekyler, der 
indeholder 14C også indeholder deuterium i den rette 

position ved C-1 atomet. Det vil sige, at reaktions-
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produkterne (acetaldehyd og acetat) kan måles ved 

at bestemme l4C radioaktiviteten. Samtidig tilføres 

ethanol, der er mærket med tritium i methylgruppen 

(som ikke ændres under de nævnte reaktioner). Det

te stof tillader måling af omsætningen af den norma

le form for ethanol ved at bestemme tritiumradioak-

tiviteten i reaktionsprodukterne. Isotopeffekten fas 

således som forholdet mellem tritiumradioaktivite-

ten og '4C-radioaktiviteten. 

Damgaards arbejder over den kinetiske isotopef

fekt for ethanol oxidationen ved hjælp af det cyto-

chrom P450-holdige enzymsystem i lever er nu pub

liceret, således at der foreligger oplysninger om iso

topeffekten af de tre alkoholoxiderende enzymsyste

mer, der findes hos pattedyr. 

Den målte samlede isotopeffekt ved oxidationen af 

ethanol i rotteleverceller falder fra ca. 2,8 til 1,5 i 

løbet af 25 min., når celler fra fodrede rotter anven

des, medens der intet fald ses indenfor samme tids

rum, når celler fra fastede rotter og grise anvendes. 

Dette fænomen har vist sig at hænge sammen med 

en højere koncentration af acetaldehyd under etha-

nolomsætning i celle fra fodrede dyr og i celler (fra 

både fodrede og fastede dyr) når der tilsættes fructo-

se eller pyruvat til mediet. Forklaringen på fænome

net er, at alkoholdehydrogenasereaktionen, der er 

langt den overvejende af de tre ethanoloxiderende 

enzymsystemer, forløber i begge retninger når ace-
taldehydkoncentrationen stiger over ca. 10 ^M. Med 

den metode der anvendes til måling af isotopeffekten 

betyder en sådan frem- og tilbagegående reaktion et 
tilsyneladende fald i isotopeffekten. Den nøjere kort

lægning af fænomenet har været muliggjort ved ud
viklingen af en nøjagtig og følsom (ca. 0,5 |aM) meto

de til måling af acetaldehydkoncentrationen (FI. 

Iversen, se Årbogen 1981). Det har endvidere været 
muligt at måle hastigheden i begge retninger samti

dig ved hjælp af de tilsyneladende isotopeffekter. 

Forsøg med levende rotter, hvor isotopfordelingen 

i acetat er målt, har vist et meget hurtigt fald i iso
topeffekt, som muligvis skyldes en høj acetaldehyd-

koncentration i leveren in vivo hos fodrede rotter un
der alkoholpåvirkning. De herved opståede proble

mer er under fortsat udforskning. 

F. Den ethanol-inducerede fedtlever. En in vitro model: 

(John Dich, Birgit Bro, Niels Grunnet, Flemming 

Jensen i samarbejde med Jens Kondrup, Medicinsk 
Afdeling A, Rigshospitalet). 

Efter langvarig alkoholindtagelse udvikles hos såvel 
mennesker som dyr, fedtlever. Den alkohol-induce

rede fedtlever er formentlig et forstadium til den al
koholiske hepatitis og cirrhose. 

Undersøgelser over alkohols påvirkning af fedt

stofskiftet in vitro har ikke kunnet belyse hvilken æn
dring i fedtmetabolismen, der er ansvarlig for den 

nævnte ophobning af fedt i levercellerne. Årsagen til 

dette er formentlig, at det ikke har været muligt at 

udstrække forsøgene over tilstrækkelig lang tid. 
Man har derfor gennem de sidste år her på Insti

tuttet arbejdet med dyrkning af leverceller. De dyr
kede leverceller har bevaret deres ultrastruktur, spe

cielt synes mitochondrierne og lysosomerne velbeva

rede, ligesom cellekulturerne er i stand til at udvikle 

galdekapillærer. 
Tilsætning af fedtsyre (oleat) til dyrkningsmediet 

medfører en akkumulation af fedt (triglycerid) i le
vercellerne. Alkohol (ethanol) øger denne ophob-

ningshastighed med 90%, således at den akkumule

rede mængde er sammenlignelig med de mængder, 

der kan akkumuleres in vivo ved langvarig belastning 

med alkohol hos rotter. 

Årsagen til den nævnte øgede akkumulation kan 

principielt være en øget opbygning, en nedsat ned

brydning, en nedsat afgift af triglycerid fra levercel

lerne eller en kombination af ovennævnte. Foreløbi
ge undersøgelser har ikke kunnet afsløre hvilken af 

de principielle årsager, der gør sig gældende. Fedtsy

reoptagelsen ændres ikke ved tilsætning af alkohol til 

mediet. Det er tidligere hævdet, at koncentrationen 
af glycerol 3-phosphat, der er et af forstadierne til 

triglycerid, kan være bestemmede for dannelsen af 

triglycerid i leverceller. Dette synes ikke at være til

fældet i kulturer. Alkohol øger primært koncentratio

nen af glycerol 3-phosphat i levercellerne, men i 

løbet af nogle dage falder koncentrationen til, hvad 

man finder i kontrolgruppen. Uanset dette fald be

virker alkohol stadig en øget akkumulationsha-

stighed. 
Parallelt med de ovennævnte forsøg har man un

dersøgt proteinstofskiftet i kulturerne. Det er tidlige

re vist, at alkohol hæmmer proteinsyntesen i isolere
de leverceller (korttidsforsøg). Dette er imidlertid 

kun tilfældet, hvis de isolerede leverceller er præpa
reret fra fastende rotter. Analogt med hvad ovenfor 

er nævnt for fedtophobningen, kunne dette princi

pielt skyldes, at virkningen i den fodrede tilstand er 
nogen tid om at manifestere sig. Dette har da også 

vist sig at være rigtigt. Målt over 2 døgn, hvor celler

ne er udsat for fedt og alkohol, er proteinsyntesen 
stærkt nedsat, uanset at cellerne ikke er i fastetil

stand. Dette gælder såvel den proteinsyntese, der 

vedrører de proteiner, som forbliver i levercellen, 
som de proteiner, der secerneres ud af levercellen. 
Specielt det sidste kan have betydning i relation til 

ophobning af fedt i levercellerne, idet afgift af fedt fra 
levercellerne kun kan ske, som fedt bundet til pro
tein. 

Man har endvidere undersøgt hormonerne insulin 
og glucocorticoiders betydning for ophobningen af 
fedt i levercellerne. Begge hormoner øger akkumula

tionen, hvilket svarer til hvad man har fundet in vivo. 

Yderligere tilsætning af alkohol giver akkumulation. 
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som om kun alkohol var tilstede. En sekretion af de 

nævnte hormoner in vivo, synes således ikke at være 
nødvendig for den af alkohol betingede virkning di

rekte på leverens celler. 

G. Undersøgelser af leverens to- og tredimensionale metabo

liske struktur: 

(B. Quistorff i samarbejde med B. Chance (Univer-

sity of Pennsylvania, USA)). 

Det er med histokemiske metoder sandsynliggjort, at 

forskellige populationer af hepatocytter inden for 

den enkelte leveracinus i varierende grad varetager 
forskellige biokemiske funktioner, e.g. glycolyse, gly-

coneogenese, alkoholomsætning og triglyceridsynte-

se. Med det formål at undersøge disse problemer 

nærmere er der udviklet en mekanisk/optisk scan

ning-teknik som muliggør 3-dimensional udlæsning 

af den regionale mitochondrielle redoxtilstand i leve

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

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

vere måling i 8 X 10b enkeltpunkter. Scanningen 
foregår ved ca. -200°C på biopsider opnået ved In 

Situ freeze-clamping. Ved frysningen anvendes spe

cielt udformede blokke, der sikrer, at leverens acinæ-
re arkitektur bevares i den frosne tilstand. 

De med denne metode hidtil fundne resultater kan 

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

per lever er der opbygget en 3-dimensional redox 

model af et antal sammenhængende leveracini. Mo

dellen viser, at der er en nøje sammenhæng mellem 
redoxmønsteret og leverens morfologi, b) Den obser

verede redoxgradient langs sinussoiderne har den 

forventede retning med et relativt oxideret peripor-

talt område og tiltagende reduktionsgrad ind imod 

centralvenen. Gradienten er ikke jævn, men derimod 

stærkt S-formet, c) Alkohol øger stejlheden af gradi

enten samtidig med, at det globale redoxniveau sæn

kes til ca 50% af kontrolværdien, d) Et frekvensfor

delings-histogram af de målte redoxværdier bliver 

tydeligt bimodalt, når leveren udsættes for alkohol i 

modsætning til kontrolleverens klokkeformede forde

ling. e) Ammoniak giver en oxidation af det globale 

redoxniveau på ca 75%, men stadig med en klokke-

formet fordeling af redoxværdierne. f) Tilføres am

moniak og alkohol samtidig, opnår man en endnu 
mere udtalt bimodal fordeling af redoxværdierne 

end ved tilførsel af alkohol alene. Samtidig bliver 

redoxgradienten langs sinussoidet stejlere. Disse ob

servationer fortolkes som udtryk for, at der i leveren 

eksisterer mindst to populationer af hepatocytter, 

der reagerer kvantitativt og muligvis kvalitativt 

forskelligt over for både alkohol og ammoniak. Dog 
må man formode, at der er tale om en dynamisk 

tilstand, hvor den enkelte celles funktion vil kunne 

skifte afhængigt af cellens position langs den aktuelle 

substrat/metabolit gradient over leveren. 

Foruden den ovenfor beskrevne redox ratio scan

ning teknik, har vi anvendt 31-phosphor nuclear 
magnetic resonans (31-P-NMR) til at undersøge me
tabolisk zonering i lever In Vivo. Med denne teknik 

kan man måle uorganisk phosphat (Pi) og en lang 
række organiske phosphatforbindelser i væv eller i en 
intakt organisme uden at gribe ind i eller ødelægge 
organismen. NMR-signalet for et givet P-atom er 
afhængig af dets kemiske omgivelser, naboatomer, 

pH, ionmiljø etc. Man kan derfor omvendt fra et 
givet signals position (chemical shift) i spektret fa 

oplysninger om pH, ionmiljø m.v. Vi har optaget 31-

P-NMR spektre fra rottelever In Vivo under forskel

lige fysiologiske forhold. De opnåede resultater viser, 

at der eksisterer to P, pools af nogenlunde samme 

størrelse, men ved forskelligt pH, ca 0.7 pH enheder. 

Det er sandsynligt, at disse to pools repræsenterer 

henholdsvis periportale og perivenøse celler. 

H. (B. QuistorfT (i samarbejde med F. Matschinsky 

(University 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 leversi-

nusoid: 

Hepatocytter isoleres fra rottelever med collage-

naseteknik, og cellesuspensionen pakkes på en poly-

acrylamidsøjle, som derefter perfunderes med pas

sende substrater og hormoner. Modellen tillader ud

tagning af celle- og/eller perfusatprøver fra forskelli

ge afsnit af søjlen under perfusionen med henblik på 

måling af enzymaktiviteter, metabolitkoncentration 

samt histologisk undersøgelse. Med passende valgte 

substrat- og cellekoncentrationer samt perfusions-

flow er det muligt at simulere både normale og pato

logiske in jrøo-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 glycogen syntesen efter 1-2 
timers perfusion afhængig af C^-gradienten over 

søjlen. Aktiviteten af de hastighedsbegrænsende trin 

i glycogensyntesen og glycogennedbrydningen, hen
holdsvis glycogen synthase og - phosphorylase, viser 

sig at være konstant over søjlen og kan således ikke 

forklare den observerede glycogenzonering. 
For to inducerbare enzymer, glucokinase (GK) og 

ornithin decarboxylase (ODC), har vi vist, at der 

under tilsvarende forsøgsbetingelser etableres en ak-
tivitetsgradient over søjlen, som ligeledes er afhæn

gig af oxygengradienten. For ODC med højest akti

vitet i den arterielle ende, mens GK-gradienten har 

modsat retning. Det er interessant, at man i den 
intakte lever kan måle en tilsvarende perivenøs-peri-
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portal gradient for glucokinaseaktiviteten. Den fysio

logiske betydning heraf er ikke kendt. 

I. Regulation af glucokinaseaktivitet i lever: 
(B. Quistorff & J. Dich). 

I dette projekt undersøges mekanismen for induk

tion af glucokinase i lever. Forsøgene udføres på iso

lerede rottelever-hepatocytter og på primærkulturer 

heraf. 
Leverens blodsukkers regulerende funktion af

hænger bl.a. af organets samlede glucosefosforyle-

rende kapacitet, i.e. hexokinaseaktivitet. Der er ialt 4 

forskellige isoenzymer af hexokinase Km for HK IV 

(glucokinase) er relativt højt, ca 5 mM. Aktiviteten 

er reguleret ved nysyntese af enzymet, styret af en 

kompleks mekanisme, som involverer bl.a. insulin og 

glucose. Det antages, at både glucose og insulin er 

nødvendige for induktionen af glucokinase i rottele

ver hepatocytter. Glucoseeffekten, men ikke insulin

effekten, hæmmes af actinomycin-D. Insulin-effek-

ten derimod hæmmes af cycloheximid. Man kan så

ledes forestille sig, at glucose regulerer transcrip-

tions-processen eller en anden præ-translatorisk pro

ces i GK-syntesen, mens insolin er nødvendigt for 

selve translationen. 

Vores hidtidige forsøg bekræfter denne hypotese, 

men viser desuden, at også visse aminosyrer er nød

vendige for induktionsprocessen. 

J. Undersøgelser over alkohols farmakokinetik: 

(Herluf I.D. Thieden i samarbejde med Jens Aas 

Jansen, Farmakologisk Institut, og Kirstine Miin-

ster). 

Man mener i almindelighed, at alkohol fordeles hur

tigt i organismens vandfase, og at omsætningen sker 

med en konstant hastighed. Alkohols fordelingsvolu-

men er således blevet brugt af forskellige forskere 
som et mål for organismens vandfase. Imidlertid fin
der andre forskere forhold, der tyder på, at ekstrapo
lation af clearancekurver for alkohol giver helt urea
listiske værdier for legemets vandfase. Dette, sam

menholdt med iagttagelser, der tyder på, at alkohol

omsætningen i den dyriske og menneskelige organis
me bedst kan beskrives ved et flercompartment mo

del, har givet anledning til, at vi har undersøgt alko

hols fordeling og farmakokinetik. De hidtidige resul

tater heraf tyder på, at intravenøst injiceret alkohol 

straks fordeler sig i ekstracellulærfasen. Fordelingen 
derfra til resten af organismen sker ved en Lordens 

kinetik med en halveringstid på mellem V2 og 1 time. 

Dette fund bryder på en ret afgørende måde med 
den hidtidige opfattelse af alkohols fordeling og eli
mination. Undersøgelserne fortsættes med det for

mål dels at karakterisere alkohols sekundære forde-
lingsrum, dels at finde frem til metoder, som kan 

bruges til at bestemme alkohols eliminationshastig-

hed i intakte dyr. 

2. Undersøgelser over reguleringen af glucosefrigørelse udført 

på leverceller fra trænede dyr: 

(Herluf I.D. Thieden i samarbejde med Henrik Gal-

bo, Medicinsk-fysiologisk Institut B). 

Trænede mennesker (og dyr) omsætter mindre 

glucose end utrænede. Formålet med disse forsøg er 

at undersøge, om leverceller, der er fremstillet fra 

trænede rotter, har glycogenolytiske mekanismer, 

der kan forklare dette forhold. 

K. Nucleotider i blodplader og cellevækst: 

(Hans Klenow og Hans Flodgård). 

Undersøgelse af indhold og mulig funktion af nucleo

tider i blodplader er blevet fortsat. Kvantitering og 

identifikation af nucleotider er især baseret på høj-

trykschromatografi. Diadenosintetraphosphat er i P. 

Zamecniks laboratorium vist at kunne fungere som 

initiator af DNA-replikationen in vitro, samt at være 

til stede i størst mængde i celler, der er i deling. 
Forbindelsen formodes derfor at være af stor betyd-

nig ved overgangen fra G,-fasen til S-fasen i celle

cyklus. Vi har ved kemisk og enzymatisk analyse 

identificeret diadenosintetraphosphat i biodplader 

fra menneske, kanin og rotte. I menneske^blodplader. 

er mængden i forhold til protein og til ATP ca. 10 

gange større end i celler i deling. I modsætning til 

ATP synes diadenosintetraphosphat ikke at blive 

omsat i blodplader. Dels bliver det i modsætning til 

ATP ikke radioaktivt mærket efter inkubering af 

blodplader med 3H-mærket adenosin, dels bliver det 

igen i modsætning til ATP ikke nedbrudt i homoge-

nater af blodplader. Det vides at når blodplader agg
regerer ved behandling med f.eks. thrombin frigøres 

de nucleotider som findes i de tætte granula og som 
udgør lidt over halvdelen af det samlede nucleoti-

dindhold. Vore forsøg har bekræftet dette og de har 

desuden vist at næsten det samlede indhold af diade
nosintetraphosphat i blodplader frigives ved aggre

gering. Disse egenskaber af diadenosintetraphosphat 

i blodpladerne er alle i overensstemmelse med at 

denne forbindelse er lokaliseret i de tætte granula. 

Med udgangspunkt i det kendte forhold at blodpla-

deekstrakt kan stimulere vækst er vi gået i gang med 

at undersøge om nucleotiderne (f.eks. diadenosinte

traphosphat) i blodplader har betydning for denne 

effekt. Forsøg med musefibroblaster (L-celler) hvis 
vækst er standset efter serum-sult har vist at blod-
pladeekstrakt stimulerer DNA syntese. Denne er 

målt dels ved 'H-thymidinincorporering dels ved ke

misk analyse. Effekten kræver imidlertid dels en høj-

moleculær komponent dels en lavmoleculær dialysa
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bel komponent. Den sidstnævnte komponent er ved 

at blive identificeret. 

L. Undersøgelser over reninsystemet: 

1. Undersøgelser over nyreenzymet renin med henblik på en 

karakterisering af de enkelte molekylformer, hvori renin fore

kommer i en nyre præparation: 

(Inger Rubin, mag. scient., Arne Agerlin Olsen, 

cand. scient. og Edgar Lauritzen, cand. med.. Sta

tens Seruminstitut). 

Medens årsagen til hypertension er ukendt i 85% af 

sygdomstilfældene, kendes flere af de systemer, der 

deltager i den normale regulation af blodtrykket. Eet 

af disse er reninsystemet, i hvilket enzymet renin 

katalyserer spaltningen af angiotensinogen, renin 

substrat, til angiotensin, det første peptidhormon i et 

kaskadesystem. 

Visse former for hypertension er korreleret til æn

dringer i renin-systemets komponenter. For en nær
mere indsigt i de biokemiske forandringer, der i for

bindelse med nyresygdomme medfører forandringer 

i blodtrykket, er det essentilt, at de enkelte enzymer 
og peptidhormoner, der indgår i systemet, er beskre
vet biokemisk og fysisk. Udfra en højt oprenset re-

nin-præparation, er enzymet blevet undersøgt og be

skrevet, m.h.t. molekylvægt, isoelektrisk punkt, mu

lig aktivering ved hjælp af proteolytiske enzymer og 

et målesystem er blevet udviklet. Den højt oprensede 

renin-præparation er blevet anvendt til at fremstille 

monoklonale antistoffer med. Disse er i færd med at 

blive opformeret og undersøgt for deres evne til at 

binde renin. Disse antistofler vil blive anvendt til 

immuno-aflmitets-kromatografi, således at renin kan 

blive fremstillet i mængder, der tillader detaljerede 

proteinkemiske og enzymkinetiske studier. 

2. Undersøgelser over angiotensinogen, reninsubstrat, med 

henblik på oprensning og karakterisering: 

(Inger Rubin, mag.scient., Arne Agerlin Olsen, 

cand.scient., Lars Thorbjørn Jensen, stud.med., og 

Peter Sandor ̂ Oturai, stud.med.) 

Angiotensinogen forekommer i blodet og er substrat 

for det proteolytiske nyreenzym, renin, der er cen

tralt placeret i blodtrykkets reguleringsmekanisme. 
Formålet med det foreliggende projekt er at fremstil
le substrat for renin udfra rotteblod, først og frem

mest med henblik på at have rent substrat til enzym

kinetiske studier og dernæst for at fremstille mono-

klone antistoffer mod angiotensinogen. 

Dette åbner mulighed for at udvikle en metode til 
arlalyse af angiotensinogen i blodet. Dette sammen

holdt med at vi samarbejder med andre grupper, der 

renfremstiller angiotensinogen udfra humant mate
riale, hvor vi fremstiller monoklone antistoffer, giver 

os mulighed for at udvikle et direkte testsystem for 

cirkulerende angiotensinogen. 

3. Undersøgelser over angiotensin I immunoreaktive proteiner 

i serum hos rotte og menneske: 

(Edgar Lauritzen, cand.med.. Statens Seruminsti
tut, Arne Agerlin Olsen, cand.scient. Biokemisk In

stitut A og mag.scient. Inger Rubin, samme steds). 

Angiotensin I (AI) er det decaprptid hormon (mole
kylvægt 1 300 Dalton), der bliver spaltet fra angio

tensinogen, renin substrat, af renin i plasma. Angio

tensinogen er et o^-globulin, der findes i blodet. Ved 

udarbejdelse af radioimmunoassay for Al, har man 
kunnet vise at der i plasma eksisterer stoffer, der 

interfererer med kvantiteringen af Al, som man der

for må fjerne fra plasma inden Al bestemmelsen. 
Vi har vist at der findes to Al immunoreaktive 

proteiner udover Al i sig selv, med molekylvægten 

25 000 Dalton og 60 000 Dalton. Disse to proteiner 

har kunnet isoleres fra rotte og humant plasma. Pro

teinerne er blevet separeret ved hjælp af polyacryla-
mid gelelektroforese, med natriumdodecylsulfat 

(SDS), under denaturerende og reducerende om

stændigheder. Proteinet med molekylvægt 60 000 

Dalton findes ikke i behandlet plasma, mens 25 000 

Dalton proteinet blev dannet efter inkubation i 1-3 

timer ved 24° C og neutralt pH (AI-25 000). Dette 
protein er blevet identificeret af to forskellige antise-

ra mod Al og 125J-AL Forsøgene viser at Al reage

rer med et serum protein og danner et stabilt kom

pleks, med høj molekylvægt, hvor Al i sig selv har en 

molekylvægt på 1 300 Dalton. 

M. Undersøgelser over stimulus-sekretionskoblingen i isole

rede langerhansske øers (3-celler; 

(Kirsten Capito, Svend Erik Hansen, Carl Jørgen 

Hedeskov, Jannik Landt og Peter Thams). 

\. 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. Der har 
gennem mange år været gjort forsøg på at identifice

re en såkaldt 'trigger' metabolit, der direkte udløser 

insulinsekretionen. I øjeblikket foreligger der under
søgelser der tyder på, at en stigning i det intracellu-

lære redoxforold NAD(P)H/NAD(P) kan udløse æn

dringer i membranpermabiliteten for Ca^+ og der
med øge insulinsekretionen. Vores tidligere under

søgelser synes at have vist, at insulinsekretionen ikke 

reguleres af de totale koncentrationer af NAD(P)H og 
NAD(P) eller af forholdet mellem disse. Det er nu 

lykkedes os at udvikle tilstrækkeligt følsomme meto

der til at bestemme pyruvat, laktat og malat, således 
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at vi ved at bestemme laktat/pyruvat og malat/pyru-

vat forholdet i øerne kan fa et udtryk for forholdet 

mellem de frie koncentrationer af henholdsvis 

NADH og NAD og NADPH og NADP. Det er vores 

hensigt herigennem at søge at be- eller afkræfte, om 

disse parametre spiller den vigtige rolle som media-

torer af den glucose-stimulerede insulinsekretion, 

som man har fremsat hypoteser om. Vores foreløbige 

undersøgelser synes at vise, at glucose som forventet 

øger disse ratioer, hvorimod dette ikke synes at gæl

de andre hexoser. 

2. Pyruval- og energistofskiftets relation til insulinsekreti

onen: 

Phosphoenolpyruvat (PEP) har været foreslået som 

en anden mulig 'trigger' af insulinsekretionen. For at 
teste denne hypotese har vi foretaget en række stu

dier over korrelationen mellem en række hexosers 

evne til at øge koncentrationen af PEP og deres evne 
til at stimulere insulinsekretionen. Det er bekræftet, 

at glucose øger koncentrationen af PEP, hvorimod 

fructoses potenserende virkning på insulinsekretio
nen ikke synes at skyldes ændringer i koncentratio

nen af PEP. Sideløbende med disse undersøgelser er 

der foretaget undersøgelser over de pågældende he
xosers evne til at opretholde den intracellulære kon

centration af ATP under inkubationen. Det er her 

vist, at en stimulerende koncentration af glucose kan 
sikre et konstant ATP, mens der ved inkubation med 

fructose og kombinationer af glucose og fructose ses 

et fald i koncentrationen af ATP. 

Vores undersøgelser over regulationen af enzymet 

PEP-carboxykinase er tilendebragt. Enzymet synes 

at være forbavsende 'ureguleret', idet det ikke kan 

påvirkes af en lang række glycolytiske eller gluconeo-

genetiske intermediære og heller ikke af quinolinat, 

cAMP, Ca2-I- eller faste. Derimod ligger der mulig

vis en reguleringsmekanisme i påvisningen af, at en

zymets følsomhed for stimulation med Mangan ned
sættes af ATP. 

3. Insulinsekretionens relation til fosfatidylinositol omsæt

ning og calmodulin- og fosfohp id-afhæng i g proteinkinase 
aktivitet: 

Projektet tager sigte på at undersøge den calciumsti-
mulerede proteinfosforylering i Eangerhansske øer 

og studere dens betydning for insulinsekretionen ved 

undersøgelser over calmodulin og fosfolipider. Cal
modulin og fosfolipider er vist at deltage i calcium

medieret stimulation af proteinkinase og proteinfos

forylering i en række væv. Endvidere er det påvist, at 
diacylglycerol, som dannes ved stimulation af fosfa

tidylinositol (PI) omsætning, potenserer den calci-
um-fosfolipidafhængige proteinkinase aktivitet. I 
nærværende projekt søges den calciumstimulerede 

proteinfosforylering i Eangerhansske øer og dennes 

korrelation til PI omsætningen undersøgt. Herved 

håbes det, at der kan skabes mulighed for en bedre 

forståelse af, hvorledes stimulus-sekretionskoblingen 

i Eangerhansske øer reguleres, idet det er alminde

ligt antaget, at koncentrationen af frit cytosolært cal

cium er af afgørende betydning for udløsningen af 

insulinsekretionen, ligesom det er vist, at PI omsæt

ningen stimuleres af en række stoffer, der stimulerer 

insulinsekretionen. 

4. Regulation af PDE (phosphodiesterase) aktivitet i øerne: 

Som omtalt har vi fundet at Ca2+- calmodulin sti

mulerer aktiviteten af PDE i en supernatant fraktion 

af langerhanske øer fra både mus og rotter og herved 

muliggør en interaktion mellem cAMP og Ca2 + . Der 

foreligger i litteraturen oplysninger om at PDE også 

kan reguleres af phospholipider, muligvis via en 

ATP-afhængig phosphorylering. I tæt tilknytning til 

ovennævnte projekt (delprojekt 3) har vi derfor un

dersøgt effekten på PDE af en række phospholipider, 

samt studeret interaktionen mellem Ca2+, phospoli-

pid og ATP hhv. GTP. På nuværende tidspunkt ser 

det ud til at en række phospholipider hæmmer PDE 

aktiviteten uafhængigt af Ca2+. ATP har ingen effekt 

på den cytosolære PDE, men har en (ringe) stimule

rende virkning på PDE aktiviteten i membranfrakti
onen. GTP har tilsyneladende større virkning end 

ATP. Interaktionen mellem phospholipider og GTP 

undersøges p.t. 

5. Regulation af adenylatcyclase aktivitet i øerne: 

Vore tidligere undersøgelser over regulationen af 

adenylatcyclase i øerne, især effekten af Ca2+-calm-

odulin og PEP, er fortsat. Det er påvist, at gentilsæt

ning af en 27.000 g supernatant fraktion af øerne 
stimulerer den partikulære adenylatcyclase aktivitet 

ca. 100%. De(n) stimulerende faktor (er) i superna-

tanten er varmestabile og uafhængig af calcium, men 

forsvinder ved dialyse, behandling med alkalisk 
phosphatase og ved behandling med kul. Disse fund 

kunne tyde på, at effekten skyldes GTP eller er af
hængig af GTP, idet GTP stimulerer adenylatcycla
se aktiviteten via specifikke GTP-bindende proteiner 

som optræder som koblingsfaktorer mellem hormon

receptor og adenylatcyclase ved hormonel stimula
tion af adenylatcyclase aktiviteten. GTP alene (10 

|^M) stimulerer adenylatcyclase aktiviteten 100% i 
en 27.000 g partikulær fraktion af øerne. 

Det har imidlertid ikke været muligt at påvise til

strækkelige koncentrationer af GTP i supernatant-
fraktionen (ved HPEC analyse) til forklaring af su-
pernatanteffekten. Fremtidige forsøg vil derfor kon

centrere sig om en undersøgelse af supernatanteffek-

tens GTP-afhængighed bedømt ved tilsætning af 
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GTP (0.01-0.1 jxM) til supernatanten efter behand

ling med alkalisk phosphatase eller kul. Endelig un

dersøges virkningen af GDP-jJ-S på supernatantef-

fekten, idet det er påvist, at GDP-|3-S hæmmer GTP-

stimulation af adenylatcyclase i andre systemer. 

6. Virkningen af dipeptider og aminosyremetylestre på insu

linsekretionen og på glutamatdehydrogenasen i øerne: 

Dette projekt udføres i samarbejde med H. Kofod, P. 
Knudsen & A. Lernmark, Hagedorn Forskningsla

boratorium. Der er fremsat den hypotese, at meka

nismen bag ved den stimulerende effekt på insulinse
kretionen af den ikke-metaboliserbare leucin-analog, 
BCH, er, at den aktiverer glutamatdehydrogenasen i 

øerne og herved medvirker til at øge NAD-
(P)H/NAD(P)+ forholdet. De to vigtigste og mest 

potente insulinsekretionsfremmende aminosyrer er 

leucin og arginin. Vi har vist, at også L-leucin-O-
metylester er en potent stimulus af insulinsekretio

nen og samtidig af glutamatdehydrogenasen, hvor

imod arginin-O-metylester ingen effekt har på insu
linsekretionen og tilmed er en inhibitor af glutamat

dehydrogenasen. Disse fund støtter teorien om leu-

cins og BCH's virkningsmekanisme. Men vi vil ger

ne underbygge sagen yderligere ved at teste virknin

gen på glutamatdehydrogenasen af gly-leu-O-Me og 

phenylalanin-O-Me (der begge er fundet at stimule

re insulinsekretionen) og af serin-O-Me (der ikke 

har nogen effekt på insulinsekretionen). Hvis corre-

lationen holder, ville vi yderligere kunne styrke be

visførelsen ved at påvise tilsvarende ændringer i de 
frie NADH/NAD+ og NADPH/NADP+ forhold 

med den i 2. beskrevne metode til at måle lactat/py-

ruvat & malat/pyruvat forhold efter incubation med 

disse stoffer. løvrigt ønsker vi at undersøge, om disse 

dipeptider og aminosyremetylestre metaboliseres 

ved at fremstille dem 14C-mærket. 

N. Undersøgelser over histamin i plasma: 

(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 opkoncentreres fra plasma 
med organiske opløsningsmidler under pH-skift. Det 
overføres til et ringe volumen saltsyre, der inddam

pes, og det inddampede materiale dansyleres med 
3H-mærket dansylchlorid. Som intern standard an

vendes '4C-mærket histamin. Dansylhistamin isole

res ved tyndtlagschromatografi på polyamid-coatede 

plader, og 'H/^C-forholdet bestemmes ved væskes-
cintillationstælling af de afskrabede pletter. Herud

fra beregnes concentrationen på basis af en stan

dard-kurve. 
Metoden synes foreløbig at indfri de stillede for

ventninger med hensyn til følsomhed. Der arbejdes 

for øjeblikket med indkøring af den. 

O. Arbejdsgruppe vedrørende anvendelsen af videnskabelig 

metodik i evalueringen af eksamenspræstationer: 

(Herluf I.D. Thieden og Joan Conrad, Institut for 

Pædagogik). 

Der afholdtes i foråret 1982 et postgraduat kursus 

om dette emne for fakultetets medarbejdere. I dette 

deltog lærere fra både teoretiske og kliniske fag. Re

sultaterne herfra videreudbygges i øjeblikket med 

hensyn på publikation. 
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Forskningsvirksomhed: 

Instituttets forskningsvirksomhed falder inden for 

følgende områder: Karakterisering 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 ekspression og replikation af ri-

bosom-RNA gener. Ved hjælp af photoreaktive pso-

ralener laves strukturfunktions-undersøgelse af 
transfer-RNA og kromatin. Bestemmelse af kemo-

taktisk aktivitet hos protozoer. Biologiske funktion af 

lavmolekylære RNA komponenter og undersøgelser, 
over hvordan genernes funktion reguleres og hvilken 

placering generne har på kromosomerne. 

Undersøgelser af de molekylære mekanismer som er involveret 

i ekspressionen og re plikationen 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 cellekernen, hvorfra de kan renisoleres. 

De extakromosomale rRNA gener opstår ved en se

lektiv kopiering (amplifikation) af et kromosomalt 

integreret rRNA gen på et givet tidspunkt under ker

nedifferentiationen, som sker under den kønnede for-

meringsfase. Amplifikationsprocessen resulterer 

endvidere i, at de extrakromosomale rRNA gen-ele-
menter far den dobbelte størrelse af det integrerede 

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 transkriptionen 

initieres og termineres. De omtalte områder rRNA 

genet er blevet lokaliseret ved hjælp af en række 

forskellige teknikker, hvorefter DNA fragmenter in

deholdende disse områder er blevet klonet ved hjælp 

af DNA rekombinant teknikken og siden sekvensbe

stemt. For at få oplysninger om hvilke DNA sekven

ser som primært er involeret i initiering af transkrip

tionen, forsøges nu etableret et in vitro transkriptions 

sytem, hvormed normale og in vitro mutageniserede 

DNA fragmenter indeholdende initieringsregionen 

bliver testet for korrekt transkriptionsinitiering. 

(Nanni Din og Jan Engberg). 

2. Bestemmelse af den primære DNA sekvens af 
området for DNA replikationsstarten. Området for 

replikationsstarten af de extrakromosomale rRNA 

gener fra Tetrahymena er lokaliseret til DNA moleky
lets fysiske midtpunkt v.hj.a. elektronmikroskopiske 

observationer af replikerende molekyler. Interessen 

for at sekvensbestemme området for replikations
starten ligger dels i muligheden for sammenligning 

med kendte replikationsstart-sekvenser fra andre or

ganismer, dels i muligheden for at få information om 
de mekanisker, som fører til dannelse af de extrakro

mosomale rRNA gener. Samenligning med sekven

sen omkring integrationsregionerne for det kromoso

malt integrerede gen vil give oplysninger om amplifi-

kationsmekanismen (Jan Engberg). 
3. Genetiske analyser af rRNA generne i forskelli

ge Tetrahymena stammer som indeholder eller ikke 

indeholder en intervenerende sekvens i den kodende 

gen-region. Struktur karakterisering af de extrakro

mosomale rRNA geners molekylære opbygning i 

forskellige Tetrahymena stammer (v.hj.a. restriktions

enzymanalyser) har afsløret, dels at alle extrakromo

somale rRNA gener i en given stamme er identiske, 

dels at nogle stammer indeholder en intervenerende 

sekvens i den kodende gen-region. Eftersom en del af 

disse stammer er indbyrdes konjugerbare, er der 

mulighed for at udføre genetiske analyser på moleky

lært niveau af rRNA genets arvegang (Henrik 

Nielsen og Jan Engberg). 
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Struktur-funktionsundersøgelser af transfer RNA ved hjalp 

af psoralen photobinding på forskellige stadier af protein

syntesen: 

Psoralener photoreagerer særdeles specifikt med 

transfer RNA. Som eksempel kan nævnes at 8-me-

thoxypsoralen (der også anvendes i PUVA-behand-

ling af psoriasis) hovedsageligt photobindes til Ura-

cil i position 50 på gær phenylalaninspecifikt tRNA. 

Andre psoralenderivater f.eks. 4'-aminomethyl-4,5', 

8-trimethylpsoralen (AMT) reagerer ligeledes speci

fikt, men med flere sæder på transfer RNA mole

kylet. 
Ovennævnte undersøgelser, der er blevet udført 

på transfer RNA i vandig opløsning studeres nu un

der betingelser hvor transfer RNA er biologisk aktivt 

under proteinsyntesen. Det må forventes, at transfer 

RNA må have forskellig konformation på forskellige 

stadier af translationsprocessen. Disse forskellige 
conformationer er der en mulighed for at afsløre ved 
psoralenphotobindingsmønsteret, ligesom det skulle 

være muligt at undersøge om der foregår basepar

ring mellem tRNA og rRNA i translationskomplek-

set. (Peter Nielsen og Vagn Leick). 

Kemotaxi hos ciliater - specielt med henblik på karakterise

ring af naturligt forekommende transmitter-systemer hos Te-

trahymena: 

Kemotaxi er en ændret induceret adfærd hos celler, 

der bevirker at cellerne enten bevæger sig i retning af 

højere koncentrationer af et kemisk stof (attractant) 

eller mod lavere koncentrationer af et stof (repel-

lant). Kemotaxi har i mikroorganismer først og 

fremmest været studeret hos bakterier, mens kemo

taxi hos eukaryote mikroorganismer (som f.eks cilia
ter) er langt mindre undersøgt. 

I samarbejde med stud.med. Jannie Helle er der 
blevet udviklet en forholdsvis simpel metode til 

kvantitativ bestemmese af kemotaktisk aktivitet hos 

Tetrahymena. Denne metode agtes anvendt til en mere 

systematisk undersøgelse af den kemotaktiske ad

færd hos denne ciliat. Endvidere planlægges en un

dersøgelse af hvilke typer kemiske forbindelser der 
har kemotaktisk aktivitet samt eventuelt at karakte

risere naturligt forekommende transmittersystemer, 

der anvendes til intercellulær kommunikation relate

ret til kemotaksi. (Vagn Leick). 

Biokemiske aspekter af psoralen photokemi: 

Psoralener er phototoxiske forbindelser som bl.a. an
vendes ved den lyskemoterapeutiske behandling af 

hudsygdomme, herunder især psoriasis. 

Psoraleners phototoxiske virkning skyldes pri
mært deres photoreaktivitet over cellens DNA. De 
dannede psoralen-DNA addukter interfererer med 

DNA'ets funktion som template i replikations og 

transkriptions processerne. Cellens modstandsdyg

tighed overfor en psoralen-lys (PUVA) behandling 

er derfor afhængig af dens evne til at reparere de 
psoralen inducerede skader på DNA'et. 

Effektiviteten og mekanismerne for disse repara-

tionsprocesser, især med henblik på reparation af 
krydsbindinger mellem de to strenge i DNA-helixen, 
undersøges i eukaryote celler. Endvidere undersøges 

mekanismerne for psoraleners photobiologiske effek

ter. (Peter Nielsen). 

Nudeotider i blodplader og cellevækst: 

Undersøgelse af indhold og mulig funktion af nude

otider i blodplader er blevet fortsat. Kvantitering og 

identifikation af nudeotider er især baseret på høj-

trykschromatografi. Diadenosintetraphosphat er i P. 
Zamecniks laboratorium vist at kunne fungere som 

initiator af DNA-replikationen in vitro, samt at være 

til stede i størst mængde i celler, der er i deling. 

Forbindelsen formodes derfor at være af stor betyd

ning ved overgangen fra G,-fasen til S-fasen i celle

cyklus. Vi har ved kemisk og enzymatisk analyse 
identificeret diadenosintetraphosphat i blodplader 

fra menneske, kanin og rotte. I menneske-blodplader 

er mængden i forhold til protein og til ATP ca. 10 
gange større end i celler i deling. I modsætning til 

ATP synes diadenosintetraphosphat ikke at blive 

omsat i blodplader. Dels bliver det i modsætning til 
ATP ikke radioaktivt mærket efter inkubering af 

blodplader med 3H-mærket adenosin, dels bliver det 

igen i modsætning til ATP ikke nedbrudt i homoge-

nater af blodplader. Det vides at når blodplader ag

gregerer ved behandling med f.eks. thrombin frigø

res de nudeotider som findes i de tætte granula og 
som udgør lidt over halvdelen af det samlede nucleo-
tidindhold. Vore forsøg har bekræftet dette og de har 

desuden vist at næsten det samlede indhold af diade
nosintetraphosphat i blodplader frigives ved aggre

gering. Disse egenskaber af diadenosintetraphosphat 

i blodpladerne er alle i overensstemmelse med den 
mulighed at denne forbindelse er lokaliseret i de tæt

te granula. Med udgangspunkt i det kendte forhold 

at blodpladeekstrakt kan stimulere vækst er vi gået i 

gang med at undersøge om nucleotiderne (f.eks. dia

denosintetraphosphat) i blodplader har betydning 

for denne effekt. Forsøg med musefibroblaster (L-
celler) hvis vækst er standset efter serum-sult har 
vist at blodpladeekstrakt stimulerer DNA syntese. 

Denne er målt dels ved 3H-thymidinincorporering 
dels ved kemisk analyse. Effekten kræver imidlertid 

dels en højmoleculær komponent dels en lavmolecu-

lær dialysabel komponent. Den sidstnævnte kompo
nent er ved at blive identificeret. (Hans Klenow og 

Hans Flodgård). 

18* 
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Re parations processer for genetiske skader: 

Med henblik på at fa oplyst hvilken DNA polymera-
se (a eller (3) som deltager i reparationen af beskadi

get DNA i kerneholdige celler er denne proces målt i 

tilstedeværelse af varierende koncentrationer af 
aphidicolin. Dette stof hæmmer specifikt DNA poly-

merase a. Resultaterne har vist at DNA reparations-
processerne er mere følsomme over for aphidicolin i 

ubehandlede lymphocytter end i lymphocytter der er 

blevet stimuleret til at dele sig ved behandling med 
phytohæmagglutinin. Dette tyder på at DNA poly-

merase p spiller en større rolle ved reparationspro-

cesserne i de stimulerede end i de ikke-stimulerede 

lymphocytter. Ved måling af hastigheden hvormed 

DNA kæder sammenknyttes efter beskadigelse er re-

parationseffektiviteten i humane lymphocytter fra 
raske personer, patienter med lymphom og patienter 

med sekundær leukæmi blevet sammenlignet. 

(Vilhelm Bohr & Lars Køber). 

Lavmolekylære RNA komponenter: 

Eukaryote celler indeholder foruden ribosom RNA, 

transfer RNA og messenger RNA, 10-15 lavmoleky

lære RNA komponenter (LMW RNA), med kæde

længde på 80-300 nucleotider. Komponenterne har 

forskellige funktioner, således er en formentlig invol

veret i RNA-splejsning, en anden er nødvendig for 

korrekt binding og aflæsning af messenger RNA og 

for transport af det syntetiserede protein ind i det 

endoplasmatiske reticulum. En tredie er af betyd

ning for normal funktion af nucleoli. 

Vore projekter sigter på at fa en forståelse af funk
tionen af LMW RNA, bl.a. ved at undersøge den 

kromosomale lokalisation af gener og pseudogener 

for LMW RNA. Dette skal foregå ved følgende typer 

af forsøg: 1) In situ hybridisering af radioaktivt 

mærket LMW RNA gener til præparater af spredte 

metafase-kromosomer. 2) Hybridisering af radioak

tivt mærket LMW RNA gener til DNA extraheret 

fra isolerede kromosomer. 3) Hybridisering af mær

ket LMW RNA gener til kromosomfragmenter inde

holdt i såkaldte »double minutes« i cancerceller og 

til kromosomfragmenter i mikrokerner i protozoer. 

Vi anvender DNA-recombinant teknik til at isolere 

bakteriofager med gener eller pseudogener for LMW 

RNA. Bakteriofagerne opvokses i store mængder og 

DNA svarende til LMW RNA mærkes radioaktivt 
og benyttes derpå til hybridiseringsstudier. Dette er 
nødvendigt for at fa helt rene hybridiseringsprober 

uden sekvenser fra uvedkommende gener. 
Forsøg med protozoen Tetrahymena søger at ka

rakterisere LMW RNA i denne organisme, der er 

interessant ved at have en transkriptionsmæssigt 
inaktiv mikrokerne og en makrokerne, der er aktiv. 

Forsøg med inhibitorer vil blive anvendt for at fa 

informationer om de enzymer, der katalyserer synte
sen af LMW RNA. 

De fleste - måske alle - LMW RNA komponenter 

indgår i komplekser med proteiner som såkaldte 

RNP-partikler. En mulig funktion for visse LMW-
RNP-partikler er at medvirke ved transport af 

mRNA fra kerne til cytoplasma. Vi udfører derfor 
forsøg med isolerede cellekerner for at studere den 

ATP-afhængige transport af LMW-RNP-partikler 

blandt andet ved at undersøge effekten af visse hæm

mere på denne transport. (Robert Leah, Nina Peder

sen, Anders Christensen, Sune Frederiksen & Per 

Hellung-Larsen). 
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Forskningsvirksomhed: 

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 
p2-glycoprotein I i dissemineret intravaskular koa

gulation, samt virkningen af et muligt farmaka på 

væksten af lungetumor celler. 
De mere grundforskningmæssige problemer grup

perer sig omkring opbygning af tarmens fordøjende 
og adsorberende overflade, mekanismer ved dannel

se af biologiske membraner, fysisk og kemisk karak

terisering af serumproteinerne P2"glycoProtein I og 
butyrylesterase og af sur phosphatase fra erythrocyt-

ter, samt neuropeptiders funktionelle virkningsme

kanismer. 

Lipiders fordeling og funktion i microvillus membranen: 

(Jens Carlsen og Kirsten Christiansen). 

Undersøgelser over lipid-protein interaktionen i mi
crovillus membranen er fortsat. En metode til frem

stilling af store mængder rene microvillus membran 

vesikler er udviklet. Ved metoden fjernes urenheder
ne, fortrinsvis basolateral membran fragmenter, i en 
microvilli præparation, ved adsorption til Sepharo-

se. De rene vesikler er karakteriseret både biokemisk 

og morphologisk. 
For at studere membran-bundne proteiners lipid 

afhængighed er det nødvendigt at isolere proteiner 
og indsætte disse i en kunstig membran, en lipid 

vesikel (rekonstitution). En metode til rekonstitution 

af et protein i lipid vesikler ved hjælp af de naturlige 

detergenter, lyso-phospholipider er udviklet. Meto

den er udviklet med microvillus enzymet aminopep-

tidase som model protein. Metoden bygger på solu-
bilisering af microvillus membranen med lyso-

phospholipid. Fra blandingen af solubiliserede pro

teiner er aminopeptidase isoleret ved hjælp af immu-

noadsorbent chromatografi som protein-lyso-phosp-

holipid miceller. Disse miceller er herefter fusioneret 

med lipid vesikler, fremstillet ved ultralydsbehand

ling af microvillus membranens lipider. At inkorpo

rering af proteinet i lipid vesikler har fundet sted er 

analyseret ved hjælp af chromatografi, gradient cen

trifugering og elektronmikroskopi. Undersøgelserne 

har vist, at proteinet er inkorporeret i lipid vesikler 

på samme måde som man antager, at proteinet be

finder sig i den originale microvillus membran. Med 

disse forsøg har vi vist, at det er muligt at anvende 

lyso-phospholipider som detergenter i rekonstitu-
tionsforsøg. 

Studier over indsætningen af nysyntetiserede proteiner i mem

braner: 

(Jens Carlsen og Kirsten Christiansen). 

Den ovenfor omtalte metode tænkes også anvendt 

ved studiet af hvordan nysyntetiserede proteiner 

indsættes i en membran. Cytochrome bs og NADH-

cytochrome bs reductase er proteiner, der sammen 

med enzymet desaturase indgår i en elektrontrans

portkæde i det endoplasmatiske reticulum, og er in
volveret i indførelsen af dobbeltbindinger i fedtsyrer. 

Cytochrome bs og NADH-cytochrome bs reductase 

syntetiseres i cellen på frie polysomer, og skal herfra 
transporteres til det endoplasmatiske reticulum, 

hvor de forbliver. Under transporten fra syntesested 
til indsætning i membranen foreslår vi, at proteiner

ne må være beskyttet af et detergent, nemlig lyso-

phospholipid og at proteinet indsættes i membranen 
efter fusionering af protein-lyso-phospholipid micel-

len med det endoplasmatiske reticulum, hvorefter 

lyso-phospholipidet omdannes til et ikke-detergent, 

et phospholipid af de phospholipid syntetiserende 

enzymer i den samme membran. Forsøg på at isolere 

cytochrome bs for at bekræfte denne arbejdshypote
se, er netop påbegyndt. 

Studier af mikrovillus membranproteiner fra tyndtarm: 

(G. Cowell, E.M. Danielsen, S.U. Gorr, O. Norén, 

H. Sjostrom, H, Skovbjerg). 

Mikrovillus membranen udgør fordøjelses- og ab-

sorptionsoverfladen i de epitelceller (enterocytter), 
der udgør tyndtarmens slimhinde. Denne slimhinde 
domineres af een højt specialiceret celletype (entero-

cytten), som opstår under cellernes modning fra 
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udifferentierede kryptceller til modne villus entero-
cytter. Enterocytterne er derfor velegnede til at stu

dere generelle cellebiologiske problemstillinger, som 
biosyntese af eukaryote cellers membranproteiner 

samt mekanismerne bag opståeisen af polaritet hos 

celler. Mikrovillus membraner indeholder dels pro
teiner med enzymaktivitet (blandt andre aminopep-

tidase N, aminopeptidase A, dipeptidyl peptidase 

IV, y-glutamyl transferase, sukrase-isomaltase, lak-
tase-phlorizin hydrolase og maltase-glucoamylase) 

og dels proteiner uden kendt funktion, men som bl.a. 

formodes at deltage i transporten af næringsstoffer 
ind i enterocytten. Mikrovillus strukturen stabilise

res ved hjælp af cytoskeletale filamenter, som på en 

ukendt måde er associeret til membranen. 
Arbejdet i det forløbne år har været koncentreret 

på et fortsat studium af mikrovillus membran protei

nernes biosyntese. Disse studier er blevet udviklet til 

også at omfatte de cytoskeletale proteiner. 

For at forstå^ de biosyntetiske mekanismer på et 

mere detaljeret niveau er yderligere strukturelle stu

dier på de færdigsyntetiserede mikrovillus membran 

enzymer blevet foretaget. Forsøg med at fotomærke 

de molekuler, der deltager i transporten af de neu

trale aminosyrer er blevet afsluttet. 

Biosyntese af mikrovillus proteiner (membran og cytoskeleton 

proteiner): 

Pulsmærkningsforsøg på dyrkede intestinale eks-

planter af tarmmukosa har i kombination med sub-

cellulær fraktionering i det forløbne år yderligere un

derbygget, at mikrovillus membran proteiner synte

tiseres på membran bundne ribosomer og trans

porteres på membranbunden form til mikrovillus 

membranen. Det er blevet klart demonstreret af gly-

kosidaserne i modsætning til peptidaserne syntetise

res som een lang peptidkæde (molekulvægt ca. 
225 000), som efter glycosylering/reglycosylering 

posttranslationelt spaltes til to peptider. For sukra-

se-isomaltase og maltase-glucoamylase sker denne 

spaltning af pancreas proteaser i mikrovillus mem
branen, hvorimod laktase-phlorizin hydrolase spal

tes intracellulært. 
I modsætning til glycosidaserne syntetiseres pep

tidasernes peptidkæder på størrelse med de modne 

enzymers subunits. Ligesom disaccharidaserne bli

ver peptidaserne glycosylerede/reglycosylerede un

der transporten fra syntesested til mikrovillus 

membran. 
Gennem pulsmærkning i organkultur i kombina

tion med brug af tunicamycin er det blevet yderli

gere klart, at den initiale glycosylering sker tidsmæs
sigt i tæt tilslutning til translationen og omfatter ind
sætning af mannoserige blokke. Ligeledes er det ved 

hjælp af monensin blevet demonstreret, at mikrovil

lus membran enzymerne under den intracellulære 

transport passerer Golgi komplexet. Preliminære un

dersøgelser med en mannosidase hæmmer — swain-

sonin - har vist at udover indsætning af N-bundet 
kulhydrat i den nysyntetiserede peptidkæde, finder 

der også indsætning af O-bundet kulhydrat sted. 
(Dette arbejde udføres i samarbejde med Dr. Peter 
Dorling, Murdoch University, Murdoch, Australi

en). Der er også indikationer på at mikrotubuli spil

ler en rolle i den intracellulære transport af mikro

villus membran enzymerne, da vi har fundet, at col-

chicin (som dissocierer mikrotubuli) hæmmer den 

intracellulære transport af nysyntetiserede mikrovil
lus membran enzymer. 

Da mikrovillus membran proteinerne forefindes 

på membranbunden form under hele den intracellu

lære transportfase, sker også transporten mellem cel-

leorganellerne på vesikulær form. Såkaldte 'coated 
vesicles' kan her tænkes at spille en rolle. For at 

studere 'coated vesicles' rolle i den intracellulære 

transport af nysyntetiserede mikrovillus membran 
proteiner, er et projekt startet, som sigter mod at 

isolere 'coated vesicles' ved hjælp af et specifikt anti

stof, for herefter at kunne undersøge om forstadier til 
mikrovillus membran enzymerne kan påvises i pre-

parationen. Der er fremstillet et antistof mod coated 

vesicles. Specificiteten i dette antistof er ved at blive 

undersøgt, samtidigt med at den immunologiske op-

rensningsteknik bliver etableret. 

For mere detaljeret at studere membran indsæt-

ningsmekanismer for mikrovillus membran protei

ner, har vi studeret aminopeptidase N i et in vitro 

translationssystem i kombination med pancreas mi-
crosomer. Herved er det ved synkroniseret transla

tion blevet demonstreret, at signalet for aminopepti

dase N's membran indsætning er lokaliseret i den N-

terminale del af enzymet. Endvidere peger eksperi

menterne på, at der sandsynligvis ikke afspaltes no

get signalpeptid i forbindelse med indsætningen. 
Studierne over mikrovillus proteinernes biosynte

se er endvidere blevet udvidet til også at omfatte 

undersøgelser over de cytoskeletale filamenter, der 
stabiliserer mikrovillus strukturen samt undersøgel

ser over hvorvidt der også findes en gruppe mem

bran proteiner, som syntetiseres og transporteres via 

andre mekanismer end de tidligere omtalte. De re

sultater, der er fremkommet i pulsmærknings ekspe

rimenter i organ kultur viser, at de nysyntetiserede 

cytoskeletale proteiner fremkommer i mikrovillus 

membranen allerede efter 10 minutters mærkning. 

Denne kinetik i biosyntesen adskiller sig således 
markant i forhold til syntese/transporttid (60 min) 

for mikrovillus membran proteiner. Undersøgelsen 

peger også i retning af, at der ikke findes mikrovillus 

membran proteiner, der syntetiseres og transporte
res med en anden kinetik end de hidtil studerede 

glycosidaser og peptidaser. 
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Strukturelle studier: 

Strukturelle studier på mikrovillus membran enzy
merne er blevet startet med det sigte at beskrive 

disse molekulers kvaternære struktur og disses rela

tion til membranen. Ved at undersøge primær struk

turen i ankerdelen for flere lignende membranprotei

ner, som stammer fra den samme del af plasmamem

branen, vil der kunne fremskaffes oplysninger om 

disse molekuler indeholder et homologt segment i 

den del af molekulet, som binder det til membranen. 

Disse homologier skulle kunne tænkes at være 'mi

krovillus membran'-adressen, der udgør signalen til 

den mikrovillære lokalisation. Undersøgelserne er 

for sukrase-isomaltase blevet afsluttet i samarbejde 

med Prof. G. Semenza, ETH, Ziirich. Den N-termi-

nale del af dette enzym har et juxtamenbranelt af

snit, som udviser homologi med et tilsvarende afsnit 

hos glycophorin, isoleret fra erythrocytmembraner. 

Dette afsnit kan tænkes at udgøre den nævnte adres

se. Undersøgelser over primærstrukturen af amino-
peptidase N er blevet startet i samarbejde med Dr. 

E. Rickli, Institut fur Biochemie, Bern. Studier af 

denne type vil i fremtiden kunne danne basis for 

udvidede sekvensstudier efter cloning af cDNA, deri

veret fra disse moleculers mRNA. 

Mikrovillus enzymernes kvaternære struktur og 

relation til membranen bliver studeret ved, gennem 
rekonstitution, at indsætte enzymerne i liposomer. 

Gennem negativ farvning og elektronmikroskopi er 

det herefter muligt at afgøre hvilken aggregations-

form enzymerne har og hvordan disse er lokaliserede 

i forhold til membranen. Dette arbejde udføres i 

samarbejde med lektor J. Tranum Jensen, Med. 

Anat. Institut C, Panum Instituttet. Resultater på 

sukrase-isomaltase viser, at den molekulære form 
(molvægt ca. 400 000)af dette enzym i membranen 

er to sukrase-isomaltase komplekser, som protrude-

rer ud fra membranen. For maltase-glucoamylase 
peger undersøgelserne på, at kun et enzymkompleks 
(molægt ca. 225 000) binder til membranen. De 

elektronmikroskopiske undersøgelser viser også, at 
dette molekule sidder i membranen med kun den ene 

ende af molekulet. Forankringen synes at være fleksi

bel, idet de enkelte molekyler synes at indtage for
skellige positioner i forhold til membranen. 

Identificering af den neutrale aminosyre carrier: 

Arbejdet med, ved fotomærkning, at identificere de 
komponenter, der deltager i transporten af den neu
trale aminosyre, er i det forløbne år blevet afsluttet. 

Den brugte fotolabel (azido-phenylalanin) har vist 

sig at blive specifikt transporteret af den neutrale 
aminosyre carrier. Fotomærkningsforsøg har vist, at 

det er muligt at mærke 10 proteiner, men det har 

ikke været muligt at fastlægge hvilket af disse protei

ner, der deltager i transporten. 

Parallelt med identificering med fotomærkning er 

der startet et arbejde, der sigter mod en immunolo

gisk identificering. Til immunisering i kaniner be

nyttes oprensede fraktioner fra mikrovillus membra

ner. Fab fragmenter fremstilles herefter fra det isole

rede IgG og undersøges i transport analyser for ami

nosyre transport-hæmmende effekt. I disse undersø

gelser er der indtil nu fundet et antiserum, der udvi

ser en svag (10%) hæmmende effekt på alanins 

transport ind i mikrovillus membran vesikler. 

Funktionelle og strukturelle undersøgelser af phosphohpid-

syntetiserende membranvesikler fra E. C o h: 

(Erland J.F. Demant og P.K.Jensen). 

Forsøgsresultater fra funktionelle undersøgelser er 

blevet bearbejdet til to artikler: En om phospholipid-

syntesens kinetik og en om respirationskædens funk

tion i phospholipid-berigede membranvesikler. Un

dersøgelserne vil herefter blive indstillet indtil det 

evt. bliver muligt at knytte den ene af projektdelta

gerne (E.D.) til instituttet for en længere periode. 

Undersøgelser af anti-tumorstoffet adriamycins virkning på 

cardiolipinholdige cellemembraners struktur og funktion: 

(Erland J.F. Demant og P.K. Jensen). 

Undersøgelserne har vist at et kompleks, som adria-

mycin danner med jern, udløser en vidtgående pe
roxidation af phospholipider og hæm-grupper i 

membraner fra hjertemitochondrier. Virkningerne 

forstærkes ved langsom elektrontransport gennem 
cytochromerne i respirationskæden, men modvirkes 

ved høje transporthastigheder. Resultaterne er un

der bearbejdelse og undersøgelserne fortsættes med 
henblik på at belyse cardiolipins mulige rolle som 
receptor ved adriamycin-jern-kompleksets binding 

til mitochondriemembranen. 

Udvikling af specifik immunologisk metode til måling af 

metallothionein i væv og vævsvæsker: 

(Nina Horn, Ove Norén og Hans Sjostrom). 

Bestræbelserne på at etablere en specifik immunolo
gisk metode til kvantitering af metallothionein er 

fortsat. Metallothionein er et lavmolekylært protein 
(ca. 6000 dalton) og er derfor tilsyneladende vanske

ligt at rejse antistoffer imod. Ved hjælp af Southern 

blotting teknikken og peroxidase forstærkning af an

tigen-antistof komplekserne er det blevet vist, at der 

i første omgang ikke er blevet rejst antistof mod me

tallothionein men mod en kvantitativ lille forure

ning. Efter fortsat immunisering med oprenset me
tallothionein (fra dr. Kågi i Ziirich) er der efter im

munisering i mere end et år blevet dannet antistoffer 
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mod (polymeriseret) metallothionein samt mod al

bumin. Begge antistoffer har tilsyneladende en lav 

titer og er muligvis ikke præcipiterende. 
Sideløbende er der startet oprensning af kobber-

thionein for at fa mere materiale til immunisering. 

Der er bl.a. benyttet gelfiltrering og chromatofocu-
sing af homogeniseret og filtreret placentavæv fra 
afficerede/syge drengefostre, der er aborterede efter 

selektiv prænatal diagnose. Udgangsmaterialet er 

derfor begrænset. 

Oprensningen har vist sig vanskelig, specielt fordi 

kobber-thionein let krydsbinder og danner forbin
delser med varierende molekylvægt under samtidig 

tab af kobber. Herved hindres detektering af protei

net ved hjælp af atomabsorptionsspektrofotometri. 

Selv under anvendelse af reducerende reagenser og 

en ikke oxiderende atmosfære under oprensningen 

har det vist sig vanskeligt at hindre polymerisering 
fuldstændig. Ved anvendelse af de rejste antistoffer 

mod oprenset metallothionein fra levervæv ser det 

ud til, at der er opnået en væsentlig oprensning af 

proteinet, specielt fra den før omtalte forurening. 

Humane hydrolaser: 

(Nina Højring, Bente Nyeland og Ole Svensmark). 

I. Karakterisering af en carboxylesterase fra humane røde 

blodlegemer: 

Carboxylesteraser er vidt udbredt i alle organismer, 

men deres fysiologiske funktion er ukendt. De bedst 

undersøgte carboxylesteraser er acetylcholinesterase 

fra nervevæv og røde blodlegemer samt butyrylcholi-

nesteraser fra blodplasma. Herudover findes der en 

mangfoldighed af forskellige carboxylesteraser, hvis 
biologiske substrater ikke kendes. Vi har oprenset og 

karakteriseret en butyrylesterase fra humane røde 

blodlegemer. Enzymet, som er en serin-esterase, in

deholder desuden essentielle sulphydrylgrupper. En

zymet indeholder omkring 70 frie SH-grupper pr. 

molekyle, og som beskrevet i tidligere årbogsberet-
ninger har vi påvist, at det kun er ganske fa af disse 

SH-grupper, formentlig kun én pr. aktiv seri-gruppe, 

der er essentiel for enzymets katalytiske funktion. Da 

det er ukarakteristisk, at carboxylesteraser med serin 

i det aktive site indeholder essentielle SH-grupper, 

er det af interesse at undersøge, hvilken betydning 

disse grupper har for butyrylesterasen. Hastigheden 

hvormed enzymet inaktiveres med sulphydrylrea-

genser reduceres kraftigt i tilstedeværelse af substra

ter, men forskellige undersøgelser tyder dog på, at 

SH-grupper ikke direkte deltager i enzymets kataly

tiske funktion. Butyrylesterasen inaktiveres irrever

sibelt med diethyl-p-nitrophenylphosphat og ved en 
meget hurtig reaktion med ækvimolære mængder af 

diisopropyl-fluorophosphat (DFP). Det inaktiverede 
enzym lader sig ikke reaktivere med hydroxylamin 

eller natriumfluorid. Dette kan forklares ved, at det 

dialkylphosphorylerede enzym undergår en »age-
ing«-reaktion, d.v.s. en omdannelse til et monoal-

kylphosphoryleret enzym. Forsøg med l4C-DFP har 

imidlertid vist, at irreversibiliteten efter reaktion 

med DFP ikke kan forklares ved en »ageing«-reak-

tion. Disse forhold vil blive undersøgt yderligere ved 

anvendelse af andre organiske phosphatforbindelser. 

Efter inaktivering med organiske carbamater, som 

ikke kan undergå en »ageing«-reaktion, lader enzy

met sig reaktivere med hydroxylamin. 

Forekomsten af butyrylesterasen i andre humane 
væv er undersøgt ved anvendelse af specifikt antistof, 

som beskrevet i sidste årbogsberetning. En immun-

elektroforetisk metode til kvantitative bestemmelser 
af enzymet i andre væv er udarbejdet. 

II. Sure phosphataser: 

Polymorfe sure phosphataser i humane røde blodle

gemer optræder som flere genetisk betingede varian

ter. Samtlige varianter omfatter to forskellige for
mer, som må formodes at være opstået ved post-

translatoriske processer, idet omfattende genetiske 

undersøgelser tyder på, at kun ét gen styrer syntesen 

af enzymet. Det er undersøgelsens formål at opklare 

den molekylære baggrund for de to polymorfe for

mers opståen. Undersøgelserne har vist, at enzymer

ne ikke er polymere, hvilket udelukker en subunit

struktur som årsag til polymorfien. Samtlige enzym

former indeholder ca. 165 aminosyrerester svarende 

til en molekylvægt på ca. 18 000. 
Igangværende undersøgelser omfatter indholdet 

af SH-grupper og endestillede aminosyrer. 

Undersøgelser af kinetikken for cyanidhæmning af oxida

tions has ligheden i isolerede hjertemitochondrier og E. Coli 

membranvesikler: 

(P. K. Jensen). 

Hastighedskonstanten for cyanidhæmnings indtræ

den ved E. Coli membranvesiklers oxidation af 

NADH er vist at være direkte proportional med elek

tron flux i vesiklernes respirationskæde. Tilsvarende 

forsøg med membranvesikler fra svinehjerte mito-
chondrier tyder på, at hastighedskonstanten i dette 

tilfælde kun er afhængig af elektron flux ved lave ion

styrker. I intakte svinehjerte mitochondrier er der 

proportionalitet mellem hastighedskonstant for cya
nidhæmning og elektron flux ved oxidation af ct-ke-

toglutarat, men ikke ved oxidation af succinat. 

Neurosekreterede peptidhormoner: 

(Lars Josefsson). 

Siden opdagelsen og karakteriseringen af de første 
neurosekreterede peptidhormoner i slutningen af 
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1960-tallet har forskningn indenfor neuroendokrino-

logien været i en explosiv vækst og vi kender nu et 
stort antal peptidhormoner, som syntetiseres i nerve
celler og derfra sekreteres ud via deres axoner. Disse 
hormoner, der forekommer i hele dyreriget, har en 
central rolle i dyrenes mange regulationsprocesser. 

Hos invertebrater regulerer de sådanne basale pro

cesser som tilvækst, stofskifteprocesser, pigment

transport etc., medens de hos vertebraterne spiller 

en mere central rolle i det centrale nervesystem og i 

frigørelsen af de hormoner, som syntetiseres i de pe
rifere endokrine organer. 

Vor forskningsgruppe, som oprensede og karakte

riserede det første neuropeptidhormon hos inverte-

braterne i 1967, har siden da kunnet oprense og ka

rakterisere flere andre neuropeptidhormoner. Disse 

peptidhormoner, der også er blevet fremstillet af os 
via kemisk syntese, har været og er fortsat formål for 

undersøgelser i den hensigt at klarlægge deres fysio

logiske funktion og virkningsmekanisme. Vi har der

ved bl.a. vist at der hos invertebraterne forekommer 

en gruppe af neuropeptidhormoner, som strukturelt 

er meget lig hinanden, og således har en fælles evolu

tionær historie. Denne hormonfamilie har ganske 

forskellige funktioner i de forskellige invertebratklas-

ser, så eksempelvis regulerer de farvevekslingen hos 

krebsdyr, medens de samme hormoner regulerer 

fedt- og kulhydratmetabolismen hos insekter. Vore 

studier af disse hormoners binding til receptorerne i 
deres forskellige target organ har vist, at hormonre

ceptor bindingen er ganske forskellig i de forskellige 

dyreklasser, og at hormonernes specificitet er betin
get af, at der evolutionært er udviklet meget forskelli

ge igenkendingsstrukturer hos receptormolekylerne. 

Vore undersøgelser af en anden gruppe af neuropep

tidhormoner, som også er blevet oprenset og karak

teriseret i vort laboratorium, har nyligen vist at disse 

hormoner virker antagonistisk til den første gruppe 

af hormoner. Opdagelsen af dette første kendte anta

gonistiske hormonsystem hos invertebrater vil øge 

vore muligheder for i fortsatte undersøgelser af dette 

differentierede neuroendokrine system kunne bringe 

klarhed i deres virkningsmekanisme. Vore undersø

gelser har successivt ført til et øget internationalt 
samarbejde og mange af vore undersøgelser udføres 

nu sammen med udenlandske forskergrupper. 

Karakterisering af en ATP aktiveret nucleotidase isoleret fra 

Ehrlich ascites tumor celler: 

(Kay Overgaard-Hansen). 

Tilsætning af 3'-deoxyadenosin til Ehrlich ascites tu

mor celler giver anledning til en akkumulering af 3'-
dATP i cellerne. Under disse forhold iagttages en 
nedbrydnig af cellernes ATP via følgende reaktioner: 

ATP—>AMP—»IMF—»inosin. En detaljeret undersø
gelse af virkningen af 3'-dATP på disse reaktioner i 

ceilefri ekstrakter har vist at 3'-dATF direkte stimu

lere reaktionerne AMF—»IMF og IMF—» Inosin. 

Formålet med de igangværende forsøg er at karakte

risere enzymet, der katalyserer reaktionen IMF—>in-

osin og undersøge dets betydning for reguleringen af 

purin nucleotid omsætningen. Hidtil er enzymet op

renset ca. 200 gange. Det oprensede enzym kræver 

tilstedeværelse af Mg2+ og et purin eller pyrimidin 

nucleosid triphosphat. Enzymet kan dephosphoryle-
re andre nucleosid monophosphater med følgende 

relative hastigheder IMF: 100, XMF: 67, GMF: 

100, CMF: 10, UMF: 50 og AMF: 14. 

Undersøgelse af 3 '-deoxyadenosin-N-oxids virkning på væk

sten af planocellulære lungetumor celler: 

(K. Ramløv Svendsen g K. Overgaard-Hansen). 

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'-

dATF, 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. 

Humane pianocellulære lungetumorer indeholder 

imidlertid betydelig mindre adenosin deaminase, 

hvilket muliggør at denne tumor form kan hæmmes 
selektivt af 3'-deoxyadenosin-N-oxid. 

Formålet med undersøgelsen er at belyse effekten 

af 3'-deoxyadenosin N-oxid på væksten, dels af hu

mane planocellulære lungetumor celler i kultur, dels 
af humant planocellulært lungetumor væv indplan

teret på nøgne mus. 

I igangværende forsøg søges lungecancervæv fra 

patienter med planocellulære lungetumorer overført 

i cellekultur og som primær transplantat til nøgne 
mus. 

Karakterisering og funktion af serumproteinet firglycoprote-
in I: 

(I. Schousboe). 

Karakterisering af proteinet her i laboratoriet har 

vist, at det er et microheterogent sialo protein, bestå
ende af to asialo-isoformer. Karakteriseringen af asi-

alo-isoformerne påtænkes, men for øjeblikket kon

centrerer undersøgelserne sig om at klarlægge prote
inets mulige funktion i blodbanen. Disse undersøgel
ser kan opdeles i tre delprojekter. 
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/. Karakterisering af interaktionen mellem ftz-glyeaprotdn I 

og mitochondrier, blodplader, liposomer og galdesalte: 

(I. Schousboe). 

Hidtil foretagne undersøgelser over interaktionen 
mellem PQ-glycoprotein I og biologiske membraner 

og deoxycholat har indiceret, at negativt ladede 

gruppér på disse var ansvarlige for disse komponen

ters evne til at binde P2-glycoprotein I. 
Nyere undersøgelser, med f^-glycoprotein I inde

holdende kemisk modificerede histidin rester, med 

andre galdesalte end deoxycholat og med forbedrede 

blodpladepreparationer, har vist, at f^-glycoprotein 

I kan bindes til biologiske membraner ved flere 

forskellige mekanismer. En af disse er karakteriseret 

ved at kunne hæmmes kompetitivt af negativt ladede 

phospholipider. Carbethoxylering af histidin rester

ne i (32-glycoprotein I medfører at bindingen til ne

gativt ladede phospholipider i membranen, eller i 

liposompreparationer forhindres, hvilket indicerer at 

proteinet bindes til negativt ladede phospholipider 

via dets histidin rester. En anden bindingsmekanis-

me er sandsynligvis af hydrofob karakter. Således 

har det kunnet vises, at (32-glycoprotein I bindes hy

drofobt til galdesalte, der ikke har en 7-hydroxyl 

gruppe. Histidin resterne i (^-glycoprotein I er ikke 

involveret i denne binding, ligesom de heller ikke er 

involveret i den phospholipid ufølsomme binding af 

P2-glycoprotein I til mitochondrier og blodplader. 
De forskellige bindingsmekanismer, som således 

kan tilskrives proteinets egenskaber, foreslår at pro

teinet in vivo kan fungere som koblingsfaktor mellem 
membranbundne komponenter. 

II. Interactionen mellem fi-j-glycoprotein I og blodplader: 

(I. Schousboe i samarbejde med M. Sandbjerg Han

sen, Klinisk Kemisk Afd., Roskilde Amtssygehus). 

Bindingen af P2"glycoPro,:ein I til blodplader er kor

releret med en aktivering af adenylat cyclase aktivi

teten. Den fysiologiske betydning af dette er vanske

lig at tolke, idet kompartmentering af blodplade ade-

nyl cyclase er af betydning for om en forøget adenyl 

cyclase aktivitet foranlediger en forøget eller en for

mindsket blodplade aggregabilitet. Forsøg er derfor 

påbegyndt, som skal belyse effekten af p2_glycoPro" 

tein I på blodplade aggregabiliteten. Disse foretages 

ved at måle blodplade aggregeringen i blodpladerigt 

plasma, hvorfra P2-glycoProtein I på forskellig måde 
er blevet fjernet. Hidtil foretagne målinger af denne 

karakter indicerer, at p2-glycoprotein I i tilstedevæ

relse af øvrige plasma komponenter regulerer aggre

geringen af thrombin aktiverede blodplader. Disse 
målinger stemmer overens med at blodplader tilsy

neladende indeholder to »binding sites« for P2-gly-
coprotein I, hvoraf antallet af det ene forøges ved 

aktivering af blodpladerne. Forsøgene der har dan

net grundlag for ovennævnte preliminære observati

oner vil blive fortsat. 

En mulig sammenhæng mellem ovennævnte in vi-

tro forsøg og forholdene in vivo søges belyst ved må

ling af P2-glycoprotein I koncentrationen i plasma 
fra patienter med forskellige former for blodplade 

relaterede koagulationsdefekter. Disse målinger har 

bekræftet at patienter med dissemineret intravasku-

lar koagulation (DIC) har en ekstrem lav P2-glyco-

protein I koncentration i blodet. Hyppigheden af di
agnosticeret DIC blandt patienter, som ikke afgår 

ved døden, er meget lav. De hidtil foretagne målin

ger af P2-glycoprotein I koncentrationen hos patien
ter, der rammes af DIC, er endnu ikke foretaget i 

tilstrækkeligt omfang til, at det med sikkerhed kan 

siges, at der er en korrelation mellem DIC og lav P2-
glycoprotein I og til at fastslå at en bestemmelse af 

P2-glycoprotein I niveauet i plasma vil kunne afløse 

de mange kliniske undersøgelser, der for øjeblikket 

er nødvendige for at stille diagnosen. Målinger afP2-

glycoprotein I koncentrationen i plasma fra patien

ter, der far stillet denne diagnose vil derfor blive 

fortsat. 
En del diagnosticerede DIC optræder i forbindel

se med alvorlige vævsskader. Måling af p2-glycopro-

tein I koncentrationen i plasma fra patienter med 
lever, nyre, lunge og hjerte skader er derfor påbe

gyndt. 

III. Interaktionen mellem firglyc0protein I og bakterier: 
(I. Schousboe i samarbejde med F. Espersen, Mikro

biologisk afd., Hvidovre Hospital). 

DIC vides også at kunne indtræde i forbindelse med 

septisk chok, og specielt når dette er fremkaldt af 

gram negative bakterier. 

Eksperimentelt har vi kunnet vise at P2-glycopro-
tein I bindes til alle af 6 Escherichia coli stammer. 

Der arbejdes i øjeblikket på nærmere at karakterise

re denne interaktion, idet det ser ud til at et plas

maprotein påvirker bindingen af P2-glycoprotein I 

til E. coli membranen. 
En påbegyndt indsamling af forskellige bakte

riestammer af forskellig type vil vise om bindingen 

til E. coli afspejler et generelt fænomen for gram 

negative bakterier eller om P2-glycoprotein I kun 
bindes til E. coli eller til alle bakterier. 

Studier over proteinsammensætningen i colon mikrovillus 

membranen: 
(H. Skovbjerg, H. Sjostrom, O. Norén). 

Et projekt med sigte at isolere mikrovillus membra

ner fra colon slimhinde celler er blevet startet med 
det formål at undersøge protein sammensætningen 

hos normale individer. En sådan undersøgelse skal 

bruges til at studere ændringer i denne hos personer 
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med patologiske tilstande i colon. Indledende forsøg 

er startet på colon fra gris. For mikrovillus membran 

isolering benyttes den erfaring, der findes i laborato

riet med isolering af mikrovillus membraner fra 
tyndtarm. Elektronmikroskopi af de fremstillede 

præparater viser, at disse består af to forskellige po

pulationer vesikler. Disse søges nu separeret fra hin

anden. 

Parallelt med isolering af rene mikrovillus mem
bran preparationer søges der fremstillet antistoffer, 

der er specifikke for proteiner i colon mikrovillus 

membraner. Adgang til sådanne antistoffer vil være 

af stor værdi i oprensningsforsøgene, idet der mang

ler let analyserbare markørenzymer for colon mikro

villus membranen. 

Udvikling af specifik immunologisk metode til måling af 

intestinalt calciumbindende protein (CaBP): 

(M. Staun, O. Norén, H. Sjostrom (Projektet udfø

res i samarbejde med Dr.med. S. Jarnum, Medicinsk 

Afd. P, Rigshospitalet)). 

Et cytosolært calciumbindende protein (CaBP) er 

påvist i organer, hvor calcium transport finder sted 

(tyndtarm, nyre og placenta). CaBP mængden regu

leres af den aktive D-vitamin metabolit 1,25 

(OH)2D3, som bindes til en specifik intracellulær re

ceptor. CaBP spiller en central rolle i den aktive 

calcium transport, formentlig som intracellulær car-
rier af calcium, men dette er ikke fuldt klarlagt. 

Når et specifikt antiserum er fremstillet, skal en 

kvantitativ immunoassay etableres således, at CaBP 

kvantitativt kan måles i perorale tyndtarmsbiopsier. 

Efter etablering af denne metode vil det være muligt 

at belyse CaBP's betydning for calciumabsorptionen 

hos patienter med malabsorption og negativ calci

umbalance. 

Det eksperimentelle arbejde har i det forløbne år 

været centreret omkring oprensning af humant 

CaBP fra nyre og tyndtarm. Renalt CaBP er opren

set fra kasserede donor nyrer. Oprensningsprocedu-
ren, som omfatter varmebehandling, gel filtrering og 

chromatofocusing af homogeniseret og centrifugeret 

nyrevæv tillader fremstilling af 2 mg rent CaBP fra 

100 g væv. Det oprensede protein er homogent be
dømt ved polyacrylamidgel elektroforese og krydset 

immunoelektroforese. Molekylvægten er ved gel fil
trering og gelelektroforese i dodecyl sulfat bestemt til 
28 000. CaBP binder calcium med høj affinitet, asso

ciationskonstanten er i gel filtreringsforsøg bestemt 

til at være i størrelsesorden 106 M-1. To forskellige 
antisera mod CaBP er rejst i kaniner. Et polyvalent 

antistof giver i krydset immunoelektroforese 5 preci-
pitater. CaBP kan identificeres i dette system, idet 
proteinets elektroforetiske mobilitet er afhængig af 

calcium koncentrationen, således at mobiliteten for 
CaBP øges når calcium fjernes med kompleksbinde

ren EDTA. Et specifikt antiserum, rejst ved immuni

sering med rent nyre CaBP, giver i krydset immuno

elektroforese mod homogeniseret og centrifugeret 

nyrevæv som antigen, et precipitat, der repræsente

rer CaBP, idet det har dette proteins karakteristiske 

elektroforetiske egenskaber. 

Immunologisk krydsreaktion mellem renalt og in

testinalt CaBP er i litteraturen beskrevet hos menne

sket og hos dyr, men det fremstillede specifikke anti

stof mod humant renalt CaBP krydsreagerer ikke 

med en preparation bestående af cytosolære protei

ner fra human jejunum. For at fremstille specifikt 

antiserum mod humant intestinalt CaBP er oprens

ning af intestinalt CaP indledt. Tyndtarmsmucosa 
fra små stykker af reseceret jejunum fra operations

patienter anvendes til dette formål. Et CaBP med en 

molekylvægt på 20 000 er herved blevet delvis op

renset og det er hensigten efter yderligere oprensning 

at rejse antistoffer mod dette. 

Undersøgelser af thymidin kinase og deoxycytidin kinase i 

humane leukæmiske celler og stimulerede lymfocyter: 

(Gerda Tyrsted). 

Salvage pathway enzymerne thymidin kinase og de

oxycytidin kinase fosforylerer de respektive deoxyri-

bonukleosider til henholdsvis dTMP og dCMP. Dis

se intermediære metaboliter spiller en væsentlig rolle 

for dannelsen af TTP og dCTP, som er de umiddel

bare forstadier for DNA syntesen. Thymidin kinase 

har således været i fokus gennem mange år i de typer 

af undersøgelser, der vedrører reguleringen af celle

vækst og celledeling. Dens rolle i cellens metabolis

me er dog stadig diskutabel, selvom der er påvist en 

korrelation mellem enzymaktivitet og DNA syntesen 

i prolifererende celler. Deoxycytidin kinase spiller en 

væsentlig rolle for behandling af leukæmier, med 1-

(3-D arabino furanosyl cytosin, idet en forudsætning 

for dets effekt er en fosforylering. 

Vi har vist at induktion af thymidin kinase i phy-

tohemagglutinerede lymfocyter hæmmes af 5-fluoro-

deoxyuridin og hydroxyurinstof. Derimod viser pre-

liminære forsøg at deoxycytidin kinasen stimuleres 

af 5-fluorodeoxyuridin. Det er hensigten at belyse 

denne observation nærmere. I samarbejde med 

cand.scient. Birgitte Munch-Petersen, Finsenlabora
toriet har vi vist, at der induceres en ny form af 

thymidin kinase i stimulerede lymfocyter, idet dette 

enzym har andre kinetiske egenskaber, sammenlig
net med enzymet fra hvilende celler. Fra litteraturen 

er det kendt, at thymidin kinase findes i multiple 

former (isoenzymer) i forskellige type celler og væv. 
Vi har således også observeret, at humane leukæmi
ske celler indeholder andre isoenzymer end de, der 

er observeret i lymfocytsystemet. Det er nu hensig

ten at undersøge om thymidin kinase isoenzymerne i 

leukæmiske celler kan relateres til behandling og 
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prognose. Endvidere om det er muligt med de opren

sede enzymer at rejse antistoffer med henblik på en 
yderligere karakterisering i et immunoclektroforetisk 
system. 
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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 far de mere og mere karakter af kemiske fæno

mener - biologien er på dette niveau molekylær, 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, mu

skelkontraktion og sansning, samt informations

transport 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 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 spe

cialiseret sig i enkelte emner indenfor fysisk, orga
nisk og teoretisk kemi. Indenfor den fysiske kemi 

arbejdes der eksperimentelt og teoretisk med fase-

omdannelseskinetik - specielt vækst og opløsning af 
elektrolytkrystaller —, med beregninger over grænse
lags molekylære struktur med infrarødspektrosko-

pisk bestemmelse af molekylstruktur og med kemisk 
kybernetik. 

Indenfor den organiske kemi arbejdes der med 

syntese af nye typer af organiske forbindelser og med 

at undersøge disse forbindelsers struktur og kemiske 
egenskaber, med isolering og renfremstilling af stof

fer af biologisk betydning fra fx plantemateriale, 

samt med udarbejdelse af analysemetoder for orga

niske forbindelser. 

Studierne indenfor teoretisk kemi beskæftiger sig 
med de finere detaljer i struktur og energifænomener 
under kollision mellem to reagerende molekyler. 

I. Fysisk kemi: 

a) Faseomdannelseskinetik: 

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 for 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 den 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 

udfældninger, nemlig 1) 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 stoffer. Det har vist sig, at ved at undersøge et 

større antal forskellige stoffers fældnings- og opløs-
ningskinetik las 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 
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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. (J. Christoffersen, M.R. 

Christoffersen, A.E. Nielsen, J. Toft). 

b) Grænselags molekylære struktur: 

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 forskellig krystalstruktur. Herved be

stemtes krystalstrukturens indflydelse på væsken. 

Analysen viste, at selve væskestrukturen 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 analys? af fasediagrammet 

for et todimensionalt stof. (S. Toxværd). 

c) Infrarød spektroskopi: 

Bestemmelse af de frekvenser, ved hvilke en kemisk 

forbindelse absorberer infrarød stråling, giver oplys

ninger om atomernes (mekaniske) svingningsfre

kvenser i molekylerne, hvoraf det er muligt at drage 

slutninger vedrørende molekylernes symmetri og 

struktur, samt at bestemme størrelsen af de kræfter, 

som virker mellem atomerne i det pågældende mole
kyle. 

Udmåling af den såkaldte finstruktur i de infrarø
de absorptionsbånd (skyldes molekylernes rotation) 

for simple organiske molekyler i gasfasen giver op

lysninger om bl.a. molekylernes inertimomenter (af
hænger af bindingslængder og af vinkler mellem bin

dingerne) og størrelsen af deres centrifugaldeforma

tion (afhænger af kræfterne mellem atomerne i mole

kylerne). 
For selv de simpleste organiske molekyler, fx me-

than, kan opbygningen (konfigurationen) og de mo

lekylære data som fx bindingslængder og vinkler 

mellem bindingerne samt atomernes svingningsfre

kvenser endnu ikke beregnes tilstrækkeligt nøjagtigt 

ved hjælp af kvantemekanikken, men inertimomen

ter og svingningsfrekvenser kan bestemmes eksper-

mientelt med stor nøjagtighed ved hjælp af spektro-
skopiske metoder. De nævnte størrelser er af betyd

ning for molekylets øvrige fysiske egenskaber og for 

dets evne til at reagere kemisk, og kendskabet til 

dem har betydning som en kontrol af de kvanteme

kaniske beregninger. 

Ved at foretage målinger på molekyler, hvor ét 
eller flere atomer er ombyttet med andre isotoper, fx 
hydrogenatomer (brintatomer) med deuteriumato

mer (tunge brintatomer), l4N-atomer med 15N-ato-

mer og 54Fe-atomer med 57Fe-atomer, far vi supple

rende oplysninger, som er nødvendige for en nøjag

tig bestemmelse af de molekylære data. 
For tiden undersøges koordinationsforbindelser af 

nikkel, jern, mangan og vanadium (alle med valen

sen 4) med formaldoximationen. (Fl. A. Andersen). 

d) Kemisk kybernetik: 

Levende systemer kan ofte uden indgreb udefra selv 

styre særdeles komplicerede funktioner som cellede

ling og celledifferentiering, 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 
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af stabile regulerbare koncentrationsmønstre i rum

met, såkaldte dissipative strukturer. 

Vi har vist analytisk-matematisk (bifurcation-

theory), at de resultater, der opnås med et bestemt 

modelsystem, holder for en bred klasse af (biokemi
ske kontrolsystemer. Herved bliver det meningsfyldt 

at studere reelle biosystemers selvregulerede møn

sterdannelse ved numerisk simulering af et enkelt 
modelsystem (datamat-løsning af ikke-lineære para

bolske koblede partielle differentialligninger med 

randbetingelser, i tre rumkoordinater og tiden). De 

på instituttet fundne resultater er de hidtil eneste 

internationalt publicerede numeriske resultater ved

rørende spontan biologisk mønsterdannelse i tre 

rumkoordinater. I et kugleformigt område (cellemo

del) findes såvel gradientdannelse fra en (spontant 

dannet) pol til den modstående pol, samt et stabilt 

bipolært koncentrationsmønster m.v. De numerisk 

fundne mønstersekvenser svarer til rumlige kromo

somfordelinger i radiolaren Aulacantha Scolyman-

tha. Det er foreslået, at de fundne spontant dannede 

mønstre kan bidrage til den rumlige organisation 

under mitosen og cytokinesen. (A. Hunding). 

2. Organisk kemi: 

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 stoffer har 
potentiel antitumor effekt eller potentiel agrokemisk 
virkning. 

b) Podophyllin 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 
farvestoffer. Vi arbejder, sammen med en gruppe på 

Hvidovre Hospital, på renfremstilling, strukturbe
stemmelse og opstilling af renhedskriterier for farve

stoffet pyronin Y. Endvidere undersøger vi elektro

lytters indvirkning på farvestoffets binding til væv, 

hvilket kan føre til en opklaring af mekanismen, der 

ligger til grund for farvestoffets binding til vævet. (P. 

Jakobsen, S. Treppendahl, J. Wieczorkowski). 

3. Teoretisk kemi: 

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 reaktioner i at

mosfæren. 

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. (G.D. Billing, L.L. Poulsen). 
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Forskningsvirksomhed: 

Instituttet er placeret i Rigshospitalets psykiatriske 

afdeling for at fremme grundforskning af betydning 

for forståelse af normale og patologiske psykiske fæ
nomener. Placeringen muliggør også en række fælles 

forskningsprojekter med deltagelse af instituttets og 

den kliniske afdelings medarbejdere. 
Inden for de basale neurobiologiske problemstil

linger står undersøgelser af det neuronale adhæ-

sionsprotein fortsat i centrum i samarbejde med en 
række andre institutioner nationalt og internatio

nalt. 
De fortsatte undersøgelser af højafTinitetsbin-

dingsstedet for det antidepressive lægemiddel imi-
pramin er dels af metodologisk og teoretisk art, men 

danner samtidig grundlaget for en kommende inter
national multicenterundersøgelse under auspicier af 
WHO (Verdenssundhedsorganisationen). Den på 

instituttet udarbejdede metodik vil blive anvendt 
ved alle deltagende centre, og instituttet vil samtidig 
fungere som referencecenter. 
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A. Binding af antidepressive farmaka til nervecellemembra

ner og thromocytter: 

(Erling T. Mellerup, Per Plenge). 

Imipramin og hermed beslægtede tricykliske anti-

depressiva kan bindes til specifikke, mætbåre højaffi-

nitetsbindingssteder på neuroner og thrombocytter. 

En række undersøgelser har vist, at disse bindings

steder er tæt knyttet til eller identiske med en sero-

tonintransportmekanisme. Imipramins antidepressi

ve virkning samt den rolle, man har postuleret for 
serotonin i forbindelse med den endogene depres

sions biologi, har medført, at studiet af imipramin-

bindingen især har koncentreret sig om kliniske un

dersøgelser, hvor thrombocytternes imipraminbin-
ding hos kontrolpersoner og deprimerede patienter 

er blevet sammenlignet. I 1983 udvides disse under

søgelser med en WHO-multicenterundersøgelse 

med deltagelse af 9 lande. Vi har deltaget i den ad

ministrative og laboratoriemæssige forberedelse af 
denne undersøgelse, bl.a. ved at udarbejde den ana
lyseprocedure, der skal anvendes. Herudover har vi 

udført en række bindingskinetiske undersøgelser, 

samt forsøgt at solubilisere imipraminbindingsstedet 

med renfremstilling for øje, og endelig har vi under

søgt imipraminbindingen i humant hjerneautopsi-
materiale. 

Bestemmelse af imipraminbinding til thrombocytter: 

Sædvanlig bindingsteknik med brug af rensede 
membranpræparationer og radioaktivt mærket imi
pramin anvendes til at bestemme total og uspecifik 

binding i nanomolærområdet. Efterfølgende kinetisk 
analyse i form af Scatchard plot giver det maksimale 
antal bindingssteder pr. mg membranprotein, Bmax, 

og dissociationskonstanten, KD. Metoden er princi
pielt meget enkel og frembyder kun fa problemer ved 

rent kvalitative undersøgelser. Ved kvantitative stu

dier, ikke mindst når forskellige laboratoriers resul

tater skal sammenlignes, viser det sig imidlertid, at 

disse resultater ikke er tilstrækkelig reproducerbare. 

En vigtig grund hertil er sandsynligvis vanskelighe

den ved at fremstille en ensartet thrombocytmem-

branpræparation. For det første varierer metoderne 

til isolering af thrombocytter, for det andet varierer 

metoderne, især homogeniseringsproceduren, til 
fremstilling af membraner. Dette betyder, at såvel 

selve bindingen af imipramin som mængden af bin-
dingsmæssigt inaktivt protein i den finale mem
branpræparation varierer, og det sidste bidrager må
ske mest til variationen i Bmax. Det vides endvidere, 
at f.eks. fibrinogen bindes specifikt til thrombocyt-

membranen, hvilket indebærer - alt andet lige - at 

en person, hvis thrombocytter binder meget fibrino

gen, alene af den grund ville fa en lav Bmax for imi
praminbinding! 
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For at undersøge disse problemer, og eventi^elt 
undgå dem, udførtes en række immunoelektroforeti-

ske undersøgelser med anvendelse af et kommercielt 

tilgængeligt antistof mod human thrombocytmem-

bran. 
Med denne teknik kan man visualisere og kvanti-

tere en del af de proteiner, der findes i membranpræ
parationen; herved kunne man eventuelt finde et el

ler flere membranproteiner, der ville være velegnede 

som reference ved beregningen af Bmax for imipra

minbindingen, i stedet for at udtrykke bindingen i 

forhold til den totale proteinmængde. De immuno-

elektroforetiske resultater viste, at proteinsammen
sætningen af membranpræparationen dels udviser 

interindividuel variation, dels varierer med præpa-

rationsproceduren, endvidere at både fibrinogen og 

albumin bindes ret fast til thrombocytmembranerne. 

Derudover fandtes, at visse proteiner faldt i mængde 

ved henstand, medens andre steg, hvilket kunne tyde 

på delvis proteolyse. De ændringer, vi således kunne 

finde i visse membranproteiner, afspejlede sig imid

lertid ikke i ændringen i imipraminbindingen, og det 

er derfor endnu ikke lykkedes at finde en bedre refe

rence for de kvantitative udtryk for Bmax end total-

proteinkoncentrationen. 

Imipraminbinding til humane neuronmembraner: 

I samarbejde med P. Riederer, Wien, undersøgtes 

imipraminbinding i autopsiprøver fra human hjerne. 

Materialet omfattede prøver fra kontrolpersoner, pa

tienter med leverlidelser og depressive patienter; ad

skillige hjerneområder blev undersøgt, omend de fle
ste prøver var fra cortex, hippocampus og amygdala. 

Alle hjerneområder bandt radioaktivt imipramin, 

dog var det m.h.t. samtlige cortexprøver ikke muligt 

at opnå en mætbar binding i det anvendte koncen-

trationsområde. Herved faldt forudsætningen for en 

beregning af Bmax og KD bort. I hippocampus og 
amygdala fandtes derimod en tydelig mærkbar bin

ding med en Bmax på ca. 500 femtomol pr. mg prote

in. Ved en indbyrdes sammenligning mellem de to 
patientgrupper og kontrolgruppen sås ingen signifi
kante forskelle, men ved sammenligning af alle pati
entprøver over for kontrolprøverne fandtes Bmax for 
patientgruppen signifikant lavere, medens KD var 

uændret. Dette kunne tyde på, at en lavere imipra

minbinding ikke er specifik for depressioner (som 

foreslået i litteraturen), men et fænomen der kan ses 
ved forskellige patologiske tilstande, der involverer 

centralnervesystemet. 

Imipraminbindingens afhængighed af inkubationstempera-
turen: 

Ved måling af receptorbinding af en ligand er det 
mængden af receptor-ligandkomplex, der måles. 
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Denne receptor-ligand mængde afhænger af to reak

tioner, nemlig binding mellem receptor og ligand og 

spaltning af det dannede receptor-ligand komplex. 
Det er i de seneste år blevet klart, at disse to proces

ser for mange receptorer ikke har samme tempera
turafhængighed, idet receptor-ligand komplexets 

dissociationshastighed øges mere end associations-

hastigheden ved stigende temperatur. Dette vil rent 

teoretisk medføre, at KD stiger med stigende tempe

ratur, mens Bmax er uafhængig af temperaturen. 

Disse problemer er blevet undersøgt for imipra-

minreceptoren. Vi fandt, at imipraminbinding til 
thrombocytmembranen udviste stærk temperaturaf

hængighed. Som eksempel kan nævnes, at man ved 

inkubation af en thrombocytmembranpræparation 

med 1 nM radioaktiv imipramin kun finder halvt så 

høj binding ved 20oC som ved 0oC. 
Disse fund betyder, at inkubationstemperaturen 

er meget kritisk for KD 's størrelse, og det er derfor 

vigtigt at standardisere inkubationsbetingelserne 

mest muligt. 

Solubilisering af imtpraminreceptoren: 

For at undersøge et membranbundet protein nærme

re og for eventuelt at foretage en oprensning af det er 

det nødvendigt at have det i opløsning. Ved denne 

opløsningsproces er det samtidig for receptorprotei
ner vigtigt, at bindingsegenskaberne bevares, idet 

man herved kan måle hvor og hvor meget receptor

protein, man har. Dette er blevet forsøgt med imi-

praminreceptor, og vi har fundet, at receptoren kan 

solubiliseres med bindingsegenskaberne intakte ved 

at anvende detergenfet digitonin. 

B. Markører for psykiatriske sygdomme og antidepressive 

midlers indflydelse på adrenalin og noradrenalin: 

(Ole J. Rafaelsen, Annette Gjerris). 

Aminer: 

Aminhypotesen bygger på, at man ved reserpinde-

pletering af aminerne kan fremkalde depressive til

stande, der klinisk er uskelnelige fra den klassiske 

endogene depression (= melankoli). 

Antidepressive midler øger mængden af amin i 

synapsespalten, hvilket støtter hypotesen. 

Talrige forsøg er gjort for at påvise biokemiske 

forandringer i aminsystemet ved depression, men 

det har ikke været muligt at opnå konsensus om re

sultaterne. 
Betinget af aminernes indbyrdes mængdeforhold 

og analysetekniske problemer har man hidtil kon

centreret sig om noradrenalin, dopamin, serotonin 

og deres metabolitter. 
Imidlertid har vi nu i to undersøgelser i samarbej

de med Niels Juel Christensen, Med. endokrinol. 

afd., KAS Herlev, påvist nedsat adrenalin i ryg

marvsvæsken hos depressive patienter, en nedsættel

se som normaliseres efter klinisk helbredelse. 
Som led i udredningen af aminforholdene under

søges nu forskellige antidepressivas indflydelse på 

hjerne og spinalvæske adrenalin og noradrenalin hos 
rotter. En foreløbig undersøgelse af monoaminoxida-
sehæmmeren isocarboxazids virkning viser, at dette 

antidepressivum foranlediger en langt større og hur

tigere ændring i adrenalinindholdet end i noradrena-
linindhodet. 

Peptider: 

Til støtte af den kliniske diagnose vil påvisning af 

biologiske markører for de enkelte depressionstyper 

være af største betydning. En påvisning af sikre mar

kører kunne have betydning både prognostisk og ved 

valg af behandling. 

I to undersøgelser har vi nu i samarbejde med Jan 
Fahrenkrug, Klin. kem. afd., Frederiksborg Amtssy
gehus, Hillerød, påvist, at en subgruppe af depressi
ve patienter har et signifikant lavere indhold i spi

nalvæsken af vasoaktivt intestinalt polypeptid i for

hold til patienter med klassisk endogen depression 

og i forhold til en kontrolgruppe. Denne ændring 
synes at være uafhængig af stemningssvingningerne, 
hvorfor vi nu undersøger, om peptidkoncentrationen 

har relation til bestemte personlighedstræk. 

Peptidet cholecystokinin, som undersøges i sam

arbejde med Jens Rehfeld, Klin. kem. afd., Rigshos

pitalet, og som ud fra dopaminhypotesen i forbindel

se med skizofreni kunne forventes nedsat ved denne 

lidelse, er foreløbig fundet normal i spinalvæsken hos 

en gruppe skizofrene patienter undersøgt her i afde

lingen. 

C. Undersøgelse af D2-proteinet og dets rolle i adhæsion 

under nervesystemets differentiering og kontinuerte remodelle

ring: 

(Ole Steen Jørgensen). 

Vi har tidligere påvist, at det neuronale overflade
membranprotein D2 spiller en rolle for adhæsion 

mellem neuroner. Vi antager, at D2-proteinet har 

betydning både under differentiering af den umodne 

hjerne og ved den fortsatte nydannelse af synapser i 

den voksne hjerne. Vi var derfor interesserede i at 

undersøge, om der kunne påvises en sammenhæng 

mellem indlæring og D2-protein koncentrationsæn

dringer. I samarbejde med J. Mogensen og I. Divac, 

Neurofysiologisk Institut, Københavns Universitet, 

foretog vi målinger på stykker af frontalcortex og 

temporalcortex fra rotter, der havde været udsat for 

indlæringseksperimenter, der særligt skulle involvere 

disse hjerneområder. Ved variansanalyse af resulta
terne var det ikke muligt at påvise ændringer i D2-
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protein koncentrationen i relation til indlæringspro

cessen. I samarbejde med D.C. Davies og G. Horn, 

Cambridge, måltes D2-protein på nyfødte kyllinger i 

et lille hjerneområde, der er særligt involveret i im-

printing, en meget intens indlæringsproces. Heller 

ikke her var der tale om ændret D2-protein koncen

tration. Vi kan konkludere, at vi ikke har kunnet 
påvise en direkte sammenhæng mellem indlæring og 
synaptogenese målt ved D2-protein koncentratio

nen. Vi må fortsat hælde til den mest accepterede 
anskuelse gående ud på, at langtidshukommelse 

skyldes faciliteret neurotransmission over udvalgte 

synapser. 
Vi har tidligere påvist, at koncentrationen af et 

humant D2-protein nedbrydningsprodukt øges i ce-

rebrospinalvæsken i forbindelse med normalisering 

af psykoser. Vi fandt stigninger efter normalisering 
af såvel endogene depressioner som delirium tre

mens. Et nyt materiale af prøver fra manio-depressi-

ve patienter blev undersøgt i samarbejde med A. 

Gjerris og OJ. Rafaeisen, Psykiatrisk Afdeling O, 

Rigshospitalet. Der kunne også hos disse patienter 
påvises en lille, men signifikant stigning i koncentra

tionen af D2-protein nedbrydningsproduktet i cere-

brospinalvæsken, når patienterne bedredes. Der

imod var plasmakoncentrationen af D2-protein ned
brydningsproduktet ikke påviseligt ændret. Fundet 

af øget D2-protein nedbrydningsprodukt i cerebro-

spinalvæsken kan tænkes at afspejle en forøget sy-
naptisk remodellering af i hvert fald dele af hjernen 

som led i normaliseringen. I den forbindelse bør det 
nævnes, at et pilotstudie, udført i samarbejde med P. 
Riederer, Wien, på postmortem amygdala prøver fra 
3 manio-depressive patienter viste normal koncen
tration af D2-protein. 

Ud over de lidt mere detaljeret beskrevne under

søgelser er der i samarbejde med P. Honegger, 

Lausanne, påvist effekt af thyreoideahormon på 

modningen af D2-protein i dyrkede aggregerede 

hjerneceller. Med R. Balazs, London, er det vist, at 

tilsætning af serum til et defineret medium også øger 

modningen afD2-protein i dyrkede cerebellumceller. 

Med L. Clemmesen og R. Hemmingsen, Psykiatrisk 

Afdeling O, Rigshospitalet, er de dyreeksperimentel

le alkoholundersøgelser yderligere blevet udbygget. 

Vi sammenlignede rottehjerneændringer fundet ved 
abstinens efter kortvarig intubationsintoksikering 

med ændringer fundet ved abstinens efter langvarig 

behandling med flydende diæt indeholdende alko
hol. I samarbejde med P. Rosenkilde, Zoofysiologisk 
Laboratorium A, Københavns Universitet, er der 

blevet lavet et antistof mod Xenopus laevis hjerner 

til brug for undersøgelser omkring modningen af frø
hjernens D2-protein. Endelig har vi på Psykokemisk 

Institut påbegyndt en større undersøgelse af D2-pro-
teinets rolle ved adhæsion mellem nerveudløbere fra 
dyrket nervevæv. 

19* 
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Patologi 

1: Neuropatologisk Institut 

Stab: 

Direktør: L. Klinken. Lektorer: N.H. Diemer og H. 

Laursen (orlov). Kandidatstipendiat: D.Ekstom von 

Lubitz. Fondslønnet videnskabelig medarbejder: 

Halina OfTner. 

Teknisk-administrativt personale: 10. 

Forskningsvirksomhed: 

Instituttet arbejder både med eksperimentel og kli

nisk neuropatologisk forskning. En del af forsk

ningen foregår på basis af instituttets servicevirk
somhed overfor Rigshospitalet og Retsmedicinsk in

stitut. 

Følgende projekter er udført eller under gennemførelse: 

a) Ultrastrukturelle immunhistokemiske undersø

gelser af lokalisationen af serumproteiner ved hjer

neødem efter cerebral iskæmi fortsættes i samarbejde 

med Neuropathological Laboratory NINCDS Be-

thesda, Maryland, U.S.A. Ved hjælp af immunhisto

kemiske undersøgelser på elektronmikroskopisk ni
veau (PAP-teknik) undersøges den ulrastrukturelle 

lokalisation af serumproteiner optages i hjernen ved 

postiskæmisk ødem. 
b) Kvantitative ultrastrukturelle (stereologiske) 

undersøgelser af regioner med selektivt neurontab 

efter cerebral iskæmi (Dag KJ. Ekstrom og N.H. 
Diemer). Ultrastrukturel undersøgelse og stereolo

gisk kvantitering af hippocampus CA-1 neuronerne 

har vist, at de tidligste forandringer sker i disse neu

roners dendritfelter, idet der bl.a. er tale om et fald i 

antallet af synapsevesikler samt forekomst af mem

branbrud. Undersøgelser med traceren horseradish 

peroxidase har vist transport af denne fra ekstracel

lulærrummet ind i de postsynaptiske terminaler. Un

dersøgelserne fortsætter med beskrivelse og kvantite

ring af de ultrastrukturelle forandringer i CA-1 nero-

nerne, efter at der forud for den cerebrale iskæmi er 

foretaget afbrydelse af innervationen til disse celler. 
c) Undersøgelser af neurotransmitteren glutamats 

betydning for nervecelletabet i hippocampus efter 

cerebral iskæmi (M. Balslev Jørgensen, F. Fryd Jo
hansen og N.H. Diemer). Gennem flere år har vi til 
undersøgelse af neurontabet efter cerebral iskæmi 

anvendt en rottemodel, hvor man finder et reprodu-
certbart tab af nerveceller bl.a. i hippocampus. Vore 
undersøgelser af højaffinitets-optagelsen af glutamat 

i hippocampus tyder på, at de postsynaptiske termi
naler er selektivt vulnerable, mens de præsynaptiske 

terminaler er langt mere resistente. Udfra en teori 

om, at excessiv frigørelse af glutamat fra sidstnævnte 

terminaler under iskæmien forårsager en beskadigel

se af de postsynaptiske terminaler, fortsætter vore 

undersøgelser med forsøg på at forebygge iskæmi-
skaden, dels ved afbrydelse af innervationen til CA-1 

cellerne, dels ved indgift af transmitter antagonister. 

d) Eksperimentelle undersøgelser af interneuro-
nerne i hippocampus ved cerebral iskæmi (F. Fryd 

Johansen, M. Balslev-Jørgensen og N.H. Diemer). 

Vore undersøgelser har vist, at interneuronerne i 
hippocampus overlever 20 minutters cerebral iskæ

mi, mens pyramidecellerne i CA-1 for 90% vedkom

mende går tabt. Undersøgelserne fortsætter med at 

klarlægge om også interneuronerne i CA-3 er iskæ-

miresistente, og i så tilfælde, om resistensen kan for

klares af en innervation, der afviger fra de vulnerable 
pyramidecellers. 

e) Undersøgelse af hjernespateltryks (fokal iskæ

mi) indflydelse på den regionale cerebrale blodgen

nemstrømning, glukoseomsætning, blod-hjernebar-

riere og morfologi (J. Rosenørn, Neurokirurgisk Af

deling KAS-Glostrup og N.H.Diemer). Rottehjer

nens regionale blodgennemstrømning (målt kvanti

tativt autoradiografisk med 14-C jodantipyrin) ned

sættes udtalt allerede ved et lokalt spateltryk på 30 
mm Hg. Opretholdes dette tryk i mere end 20 mi

nutter udvikles et kortikalt infarkt. Størrelsen af in-

farktet søges mindsket, dels ved kortvarige afbrydel
ser af spateltrykket, dels ved forbehandling af dyrene 

med indometacin, barbiturat og andre metaboliske 

depressorer. 

f) Undersøgelse af rottehjernens regionale blod-

gennemstrøming og glukoseomsætning efter suba-

raknoidalblødning (N.A. Svendgaard, J. Brismar, T. 
Delgado, Neurokirurgisk Afdeling i Lund og N.H. 

Diemer). En subaraknoidal blødning simuleres ved 

injektion af blod i cisterna magna. Bilateral verte-

bral angiografi har vist, at den fremkaldte karspas

me først ophører 5 dage senere. Vore kvantitative 

autoradiografiske undersøgelser har påvist områder 

med forøget glykolyse og nedsættelse af gennemblød

ningen, tydende på anaerob glykolyse. Undersøgel

serne fortsætter med en klarlæggelse af det sympato-

adrenale systems indflydelse på udviklingen af vaso-

spasme, idet der foretages adrenal medullektomi, 

kraniel sympatektomi og generel kemisk sympatek-
tomi. Effekten af disse procedurer kontrolleres ved 
undersøgelse af det regionale glukosestofskifte og 

gennemblødningen. 
g) Undersøgelse af den primære og sekundære 

virkning af lokal injektion af glutamatagonisten Ibo-

tensyre på hjernens regionale glukosestofskifte og 
blodgennemstrømning (K. Fuxe, C. Owman, J. An
derson, Histologisk Afdeling, Lund og N.H. 

Diemer). Efter injektion af Ibotensyre i en hjernere
gion stimuleres ikke blot glukosestofskiftet i denne 
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region men også i de forbundne regioner. Vore un

dersøgelser tyder på, at denne stimulation fortsætter 
i op til flere dage efter injektionen af Ibotensyre og 

en mulig dissociation mellem glukosestofskifte og 

gennemblødningsforandringer undersøges i øjeblik

ket, dels i de primært, dels i de sekundært stimulere

de regioner. 

h) Autoradiografisk undersøgelse af rottehjernens 

regionale glukoseomsætning og blodgennemstrøm

ning efter cerebral iskæmi (A. Gjedde, E. Siemko-

wicz og N.H. Diemer). De kvantitative autoradio-

grafiske studier over blodgennemstrømningen og 
hjernens regionale glukoseforbrug fortsættes. 

i) Autoradiografisk bestemmelse af rottehjernens 
lokale glukosekoncentration og »lumped constant« 

(A. Gjedde og N.H. Diemer). Ved anvendelsen af 

traceren 3-0-Methylglykose har vi udarbejdet en 

autoradiografisk teknik til bestemmelsen af oven

nævnte variable. Mulige ændringer af disse undersø

ges i øjeblikket ved fokale kainsyreinducerede kram

per og ved åbning af blod-hjernebarrieren hos rotter. 

j) Autoradiografisk bestemmelse af K t  og Tmax 

ved kainsyreinducerede kramper (A Gjedde og N.H. 

Diemer). Ved hjælp af vores dobbeltisotopteknik til 

samtidig bestemmelse af hjernens regionale blodgen

nemstrømning og glukosestofskifte foretages bestem

melser af K t  og Tmax ved kainsyreinducerede limbi-

ske kramper. 

k) Ultrastrukturelle undersøgelser over hypofy

sesvulster og immunhistokemisk påvisning af hor

monindholdet i granula fortsættes (S. Holck, Rigs

hospitalets afdeling for patologi, H. Laursen og L. 

Klinken). 
1) Undersøgelser over intrakranielle svulsters 

morfologi ved hjælp af elektronisk billedanalyse. D. 

Christensen, H. Laursen og L. Klinken har afsluttet 

et arbejde over sammenhængen mellem meningeo-

mers celletæthed og cellekerneareal og disse tumo

rers recidivtilbøjelighed. N.H. Diemer, F. Gjerris og 

L. Klinken har afsluttet et arbejde over sammen

hængen mellem en række gliomers kernetæthed og 
kerneareal og overlevelsessandsynligheden efter ope
ration. Undersøgelserne agtes fortsat med institut

tets udvidede udstyr til elektronisk billedanalyse. 
m) Undersøgelse af blod-hjernebarrierens perme

abilitet ved eksperimentelt fremkaldt encefalomyelit. 

(H. Oflher, G. Konat og L. Klinken). Der er indgået 

et samarbejde med O. Paulson og M. Juhler, Rigs
hospitalets neuromedicinske afdeling, om fortsættel

se af disse undersøgelser. 
n) Sammen med O. Paulson og M. Nedergaard 

har L. Klinken afsluttet et arbejde over »Sekundær 

hjernestammeblødning ved cerebrale katastrofer«. 
o) Sammen med P. Kier, øjenafdelingen, Køben

havns amts sygehus i Gentofte, og O.A Jensen, 

Øjenpatologisk institut, har L. Klinken afsluttet et 

arbejde, hvor man for første gang har undersøgt 
hjernens histologi ved dominant opticusatrofi (Kiers 

opticus atrofi). 
p) Sammen med R. Albrechtsen og U. Wewer, Pa-

tologisk-Anatomisk institut, har L. Klinken påbe

gyndt en undersøgelse af forekomsten af laminin i 
intrakranielle svulster. 
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and stereological analysis of the distal stratum ra-
diatum in the hippocampal CA-1 region. Neuro

path and Appl Neurol 1982: 8: 197-215. 

- Ultrastructure and morphometry of the posti-

schaemic changes in hippocampal CA-1 region 
and in the HI and IV layer of the parietal cortex 
of the rat. IXth Int Congr Neuropath 1982: 192. 

- Ultrastructural and stereological analysis of the 
postischaemic changes in the synapses of the di

stal stratum radiatum in the CA-1 region of rat's 

hippocampus. IXth Int Congr Neuropath 1982: 
193. 

Inviterede foredragsholdere: 

Lektor N.H. Diemer har gæsteforelæst ved Neuro-
pathological Laboraty, NINCDS, Bethesda, Mary

land, marts 1982. 
Nils Henrik Diemer 

2: Øjenpatologisk Institut 

Stab: 

Professor: O.A. Jensen. Konsulent: S. Ry Andersen. 

Teknisk-administrativt personale: 4. 

Forskningsvirksomhed: 

Instituttets forskningsaktiviteter omfatter hovedsa

gelig okulær onkologi, hornhindelidelser og histopa-
tologisk specialmetodik. Som eksempler på Institut

tets forskning skal nedennævnte emnegrupper an

føres: 

Okulær onkologi: 

Vore onkologiske arbejder er baseret på, at Institut

tet er center for histopatologiske undersøgelser af øj

ne og væv fra øjne og øjenomgivelser fra hele landet. 

Instituttet koordinerer diagnostikken af alle danske 

tilfælde af maligne melanomer (pigmenterede kræft

svulster i øjet). Patienter, der er suspekte for sådanne 
svulster, undersøges på Instituttets tumorstation 

(Ry Andersen & O.A. Jensen). Siden 1942 er disse 
tilfælde registreret i et manuelt register og fra 1980 

registreres alle tilfælde på EDB (O.A. Jensen & 

Margit Johannessen). Baseret på det indkomne ma

teriale fra fjernede øjne undersøges tumorer løbende 

histopatologisk, histokemisk og elektronmikrosko

pisk (Ry Andersen & O.A. Jensen). 
Da steroidreceptorer, specielt østrogenreceptorer, 

er fundet i maligne hudmelanomer, er en undersø

gelse, biokemisk og immun-histokemisk, i samarbej
de med Fibigerlaboratoriet (Per Briand, Susan 

Thorpe) af sådanne receptorers mulige tilstedevæ

relse i øjenmelanomer påbegyndt (O.A. Jensen). 
Sammen med Institut for Neurobiologi, Gøte

borgs Universitet (Sven-Olov Molin, Lars Rosen

gren) er en immun-histokemisk undersøgelse påbe

gyndt af eventuelt indhold af S-100 protein i maligne 
øjenmelanomer og andre øjentumorer (O.A. 

Jensen). 
P. Vangsted fortsætter sine undersøgelser af pato

logiske forandringer i museøjne efter kraftig ultravio
let bestråling. 
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Hornhindelidelser: 

Undersøgelse af polymorfnukleære leukocyters betydning for 

humane, hensmeltende, centrale hornhindesår: 

En særlig type hornhindesår kan opstå hos patienter, 

der lider af kroniske bindevævslidelser, recidiveren

de viruskeratiter eller kemiske ætsskader. Sårene er 

karakteriseret ved en fremadskridende hensmelten af 

hornhindens væv, hvilket forårsager et smertende, 

blindt øje. Behandlingen af disse sår har længe været 

et alvorligt problem, idet gængs terapi er uden virk

ning. 
Den normale hornhinde (cornea) er karløs (ava-

skulær), ligesom de centrale skader i cornea i lang 

tid forbliver karløse. Dette har til følge, at betændel-

sesceller fx. de polymorfnukleære leukocyter kun når 

frem til cornea via tårefilmen; Nået til det centrale 

sår, kan cellerne frigøre vævsnedbrydende enzymer, 
ligesom de gør i normale betændelsesreaktioner. På 

grund af corneas avaskulære tilstand er mængden af 

enzymhæmmere, specielt a-l-antitrypsin og a-2-

macroglobulin imidlertid ikke altid tilstrækkelig høj 

til at forhindre en for stærk, uønsket enzymvirkning. 

Der er derfor mulighed for, at enzymerne »løber 

løbsk« i disse specielle sår, og at cornea derved sæt

tes i en hensmeltende tilstand udover den nedbryd

ning, som var nødvendig for at rense den initiale 

sårregion. 
På Øjenpatologisk Institut har vi studeret sam

spillet mellem granulocytenzymet og serumantipro-

teaserne a-l-antitrypsin og a-2-macroglobulin. Ved 

hjælp af microimmun-electroforetiske målemetoder 

sammenholdt med histologiske og elektronmikrosko

piske studier af hornhinden (O.A. Jensen & J.U. 

Prause) med centrale hensmeltende sår, har vi fær

diggjort et arbejde, i hvilket det har været muligt at 

vise dele af samspillet mellem de vævsnedbrydende 

enzymer og serumantiproteaserne. I forbindelse med 

arbejdets afslutning har det ligeledes været muligt at 

anvise nye terapeutiske metoder. 

Sjbgren's syndrom: 

Den næsthyppigste bindevævslidelse er Sjogren's 
syndrom. Lidelsen er karakteriseret ved en generali

seret kirteldysfunktion på autoimmunbasis. Lidelsen 

karakteriseres som primær mb. Sjogren, hvis man 
initialt finder tørre øjne (keratoconjunctivitis sicca) 

og tør mund (xerostomi). Lidelsen betegnes som se

kundær, hvis en af de før omtalte tilstande findes, 
enten sammen eller hver for sig, sammen med en 

systemisk bindevævslidelse. 

På Øjenpatologisk Institut (J.U. Prause) har vi 
gennem flere år studeret patienter med keratocon

junctivitis sicca. For tiden undersøges forskellige me-

dicaminas indflydelse på tåresekretionen målt ved 

dels kliniske tests, såsom tårers stabilitet, dels ved 

biokemiske undersøgelser over tårefilmens indhold 

af bakterienedbrydende enzymer (lysozym) og pro
teiner. Disse undersøgelser sker i samarbejde med 

Medicinsk afdeling Tagensvej (R. Manthorpe) og 

øjenafdelingen på Rigshospitalet (S. Hagen Pe
dersen). 

I samarbejde med Kirsten Marner, Hvidovre hos

pital studerer O.A. Jensen og J.U. Prause fortsat de 
histologiske forandringer hos patienter med mb. 

Sjogren. 

Engangs-kontaktlinser: 

Bløde kontaktlinser har været i brug i mange år. Det 

er karakteristisk for bløde kontaktlinser, at de, uan

set at de bæres som daglinser eller som døgnlinser, 

skal steriliseres hver gang linserne har været taget ud 

af øjet. I forbindelse med disse sterilisationer sker 

der ofte en denaturering af tåreproteiner, og der op

bygges efterhånden belægninger på kontaktlinserne. 

Der er mange undersøgelser, som tyder på, at netop 

indholdet af denaturerede egen-proteiner forårsager 

de komplikationer i form af allergiske øjenreaktioner, 

som ses i forbindelse med længere tids kontaktlinse-

bæring. Fornylig er der udviklet en dansk éngangs-
linse, der kan bæres døgnet rundt i 14 dg., hvorefter 

den bortsmides. Herved undgår man i teorien, at 

patienten far forurenet øjet, og at der opbygges be
lægninger indeholdende denaturerede egen-protei-

ner. 

På Øjenpatologisk Institut (J.U. Prause & H. 
Iversen) har vi undersøgt belægningen på de første 

klinisk benyttede kontaktlinser og har kunnet vise, at 

belægningerne ikke morfologisk adskiller sig fra 
kendte belægninger, og at de synes hovedsageligt at 

være opbygget af tårefilmens eget slimlag. 

Instituttet er p.t. igang med en større klinisk af
prøvning af kontaktlinserne i samarbejde med Rigs

hospitalet og Frederiksberg hospital. 

Stipendiat Isa Jacobsen har undersøgt Bowman's 

membran elektronmikroskopisk efter en speciel præ-

parationsmetode. 

Conjunctival forurening hos Stålvalseværks-arbejdere: 

J. Lundh (Det Danske Stålvalseværk), Helle Poul
sen, J.U. Prause og O. Winding (Hygiejnisk Insti

tut) foretager undersøgelser over Stålvalseværks-ar
bejderes slimhindebelastning ved kliniske tests, bio

kemiske undersøgelser af tårefilmen og scanning

elektronmikroskopiske undersøgelser af tåreprøvers 

partikelindhold og deres indhold af tungmetaller. 

Undersøgelse af vitrectomi-materiale: 

Vitrectomi er en ret ny operationsmetode til fjernelse 
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af uklarheder i øjets glaslegeme. Det drejer sig sær

ligt om følgetilstande ved sukkersyge og efter øjenlæ-

sioner. Siden denne operations indførelse har Insti

tuttet (O.A.Jensen & JU. Prause) undersøgt løben
de det fjernede materiale med henblik på dettes na

tur, dels histokemisk, dels scanning-elektronmikro-

skopisk. Da fiksering af materialet er afgørende, er 
en speciel metodik til fiksering og videre præparering 

under udarbejdelse. Arbejdet foretages i samarbejde 
med H. Scherfig, Rigshospitalets øjenafdeling og O. 

Winding, Hygiejnisk Institut. 

Histopatologiske undersøgelser af mumificeret humant væv: 

Instituttet har gennem flere år undersøgt humant 

væv fra arkæologiske fund af såvel mumier som mo

selig. Ved undersøgelserne har man søgt at finde op
timale metoder til rekonditionering, fiksering og 

farvning af det mumificerede væv. 

Undersøgelserne har foreløbig ført til forbedrede 
metoder, og med disse undersøges (Ry Andersen) for 
tiden mumificerede grønlandske øjne i samarbejde 

med J. Hart Hansen, Københavns Amts Sygehus i 
Gentofte og J.U. Prause, og væv fra moselig i samar

bejde med P. Geertinger (Retsmedicinsk Institut) og 

E. Munksgaard (Nationalmuseet). 

Publikationer: 

Andersen S Ry. Intraocular epithelial tumors and 

cysts. I: Garner A & Klintworth, G K, eds. Patho-

biology of ocular disease. A dynamic approach. 

New York 1982; Part A: 635-650. 

- Litricin Olga, Sobin L H. Typologia histologica 

WHO tumorum oculi eiusque adnexorum latine 

reddita. Numerisque disposita. A Latin transla

tion and coded compendium of the World Health 

Organization's histologicai typing of tumours of 
the eye and its adnexa. Acta Ophthalmol 1982; 

Suppl. 154 og Acta Pathol 1982; Suppl. 280. 

Arnbjerg J., Jensen O.A. Spontaneous microphthal-
mia in two Doberman puppies with anterior 

chamber cleavage syndrome. J Am Anim Hosp 
Ass 1982; 18; 481-484. 

Gimsing P., Frost-Larsen K., Isager H., Manthorpe 

R., Prause J.U. Cobalamin binding proteins in 
serum and saliva from patients with Sjogren's 

syndrome. ScandJ Rheumatol 1982; 11: 1-4. 

Jensen, O.A. Malignant melanomas of the human 
uvea. 25-year follow-up of cases in Denmark, 
1943-1952. Acta Ophthalmol 1982; 60: 161-182. 

- Norn M. S. Spheroid degeneration of the conjunc-
tiva. Histochemical and ultrastructural examina-

tion. Acta Ophthalmol 1982; 60: 79-92. 

Nielsen Højgaard N., Jensen O.A., Hart Hansen J. 
P. Maligne øjentumorer i Grønland 1945-1979. 
Ugeskr Læger 1982; 144: 541-542. 

Pedersen B., Møller Andersen S., Klauber A., Otto-
vay E., Prause J. U., Zhong Chen, Norrild B. Se-

cretory IgA specific for herpes simplex virus in 

laCrimal fluid from patients with herpes keratitis -

a possible diagnostic parameter. Br J Ophthalmol 

1982; 66: 648-653. 

Prause J.U., Jensen O.A. Studies on human corneal 

ulcers treated with histoacrylic glue. Morphologi-
cal studies of a successful and unsuccessful mem-

brane. Acta Ophthalmol 1982; 60: 547-556. 

- Frost-Larsen K., Isager H., Manthorpe R. Tear 

absorption into the filter-paper strip used in the 

Schirmer-l-test. A methodological study and a 

critical survey. Acta Ophthalmol 1982; 60: 70-78. 

O.A. Jensen 

3: Patologisk-anatomisk Institut 

Stab: 

Professorer: Torben Schiødt og Jakob Visfeldt. Lek

torer: Ole Werdelin, Poul Faarup, Tove Nørgaard 
(orlov), Reidar Albrechtsen, Mogens Spang-Thom

sen, Folmer Elling, Morten Nielsen og Keld Danø. 

Klinisk assistent: Svend Aage Engelholm. Seniorsti
pendiat: Lars Søegaard Nielsen. Kandidatstipendia

ter: Nils Briinner, Søren Buus, Peter Kristensen og 

Jan Grøndahl Hansen. Fondslønnede forskningssti
pendiater: Lars Skriver og Peter A. Andreasen. 

Scholarstipendiat: Ellen Friche Nielsen. Tandlæge

studerende: Peter Boy Andresen. Frivillig videnska
belig assistent; Ulla Wewer. 

Teknisk-administrativt personale: 28. 

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 eks

perimentelle kræftforskning, der er den mest omfat
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 af stråle-, hor-

mon- og kemoterapeutisk behandling på humane 
kræftsvulster, der er transplanteret til nøgne mus, på 
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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 immunhi-

stokemiske undersøgelser af blommesæktumorer fra 
mennesker og dyr med henblik på belysning af 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

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 prote

iner (antigener). Endvidere undersøges makrofagers 

enzymatiske nedbrydning af forskellige antigener. 
Undersøgelserne udføres i samarbejde med inden-

og udenlandske forskere. 

Den nefropatologiske forskning omfatter dels eksperi
mentelle undersøgelser af en immunologisk nyreli

delses årsag og udvikling, idet baggrunden for en 

ernæringsbetinget nekrotiserende glomerulonefritis 

undersøges på grise. Herudover foretages undersø
gelser over nyrens lymfedrænage under eksperimen

telle ødemtilstande. Tillige foretages lokalisations-

undersøgelser over et enzym i nyren, kallikrein, der 
med enzym-histokemiske og immunologiske under

søgelser lokaliseres i såvel humane nyrer som i dyre
eksperimentelle forsøg. Endelig foretages ultrastruk

turelle undersøgelser af den initiale udvikling af och-

ratoxin A-induceret porcin nephropathi. Disse un
dersøgelser har komparativ betydning, idet ochra-

toxin, der er varmestabilt, forekommer i den huma

ne 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 urinvejsepithe-

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. 

Der udføres elektronmikroskopiske og immunhi-

stokemiske undersøgelser af toksinogen Pasteurella 

multocida-induceret atrofisk rhinitis hos svin med 

henblik på at belyse ætiologi og patogenese. I den 

anvendte eksperimentelle model viser det sig, at der 

på trods af, at der ikke kan konstateres en infektiøs 
betinget inflammation af conchae, sker en aktivering 
af osteoklaster med en knogle resorption til følge 

samtidig med en hæmning af osteoid syntesen. 
Ved infektion med leverikter (Fasciola hepatica) 

hos kvæg ses en udvikling afbindevæv i leveren, selv 

om det fibroserende område ikke har været i kontakt 
med ikter. Udviklingen afbindevæv skyldes muligvis 
en påvirkning af vævet med prolin. Der foretages 

ultrastrukturelle undersøgelser af collagen syntese i 
de tidlige stadier af F. hepatica infektion i et model

system, hvor også biokemiske parametre søges 

belyst. 
Andre undersøgelser. Disse er omtalt sidst i det føl

gende afsnit, hvortil henvises. 

A. Kraftforskning: 

Biokemiske mekanismer bag vævsdestrulfRbn og in-

vasiv vækst ved cancer. (P.A. Andreasen, P.B. An

dresen, K. Danø, J.G. Hansen, P. Kristensen, E S. 

Nielsen, E. Skriver). 
Et karakteristisk træk ved de fleste cancersygdom

me er, at cancercellerne ukontrolleret vokser ind i 

det omgivende normale væv, ødelægger det, og der
ved spredes i organismen. Dette er en af årsagerne 

til, at cancersygdommene ubehandlet næsten altid 
har et dødeligt forløb. Mekanismerne bag denne 

nedbrydning af det normale væv er endnu for en stor 

del ukendte. 
I den normale organisme foregår der ligeledes 

nedbrydning af væv, men det sker tilsyneladende på 

en mere kontrolleret måde end ved cancer. Eksem
pelvis nedbrydes brystkirtelvæv ved en hormonregu-

leret proces efter diegivningens ophør (hos en mus 

på ca. 20 g forsvinder der således ca. 1 g brystkirtel

væv i løbet af den første uge efter diegivningens af

slutning). Under den normale graviditet foregår li

geledes en vævsnedbrydning, hvor livmodervæv 

nedbrydes og erstattes med moderkagen. Også op

klaringen af mekanismerne bag den normale vævs-

nedbrydning er idag på et indledende stadium. 
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Udfra en hypotese om, at de basale mekanismer 

for vævsnedbrydning hos cancerpatienter og i den 

normale organisme er de samme (eller i hvert fald 
har store lighedspunkter) har vi på tumorbiologisk 

laboratorium parallelt undersøgt vævsnedbryd-

ningsmekanismer i relation til cancer og normalfy

siologisk. Arbejdet er foregået i nært samarbejde 

med Jesper Zeuthen, Novo Forskningscenter, K. 

Kaitoft, Institut for Human Genetik, Århus Univer

sitet, L.-I. Larsson, Institut for Medicinsk Biokemi, 
Århus Universitet, E. Dabeisteen, Københavns 

Tandlægehøjskole, H. Birkedal-Hansen, University 

of Alabama og L. Wilson, University of Cape Town. 
Et fællestræk for vævsnedbrydning under forskel

lige forhold synes at være, at cellerne udskiller enzy

mer, der nedbryder den matrix af bl.a. proteiner, 
som omgiver cellerne. Denne matrix er nødvendig 

for vævenes funktion, og når den ødelægges går cel

lerne til grunde. På en endnu ukendt måde reguleres 

denne proces (måske ved hjælp af enzyme-hæmme-

re), så f.eks. cancercellerne ikke ødelægger cancer
vævet selv, men kun det omgivende, normale væv. I 

den normale organisme er udskillelsen af proteolyti-

ske enzymer endvidere underkastet en nøjagtig regu-

lation, f.eks. af hormoner, med mekanismer der for 

en stor del endnu er ukendte. 

På tumorbiologisk laboratorium har vi især un
dersøgt et enzymsystem, der resulterer i dannelse af 

enzymet plasmin, der kan nedbryde de fleste typer af 

proteiner. Et inaktivt forstadium til plasmin (plasmi-
nogen) findes i relativt store mængder uden for cel

lerne næsten overalt i organismen. Plasmin kan dan

nes lokalt ved, at cellerne udskiller et enzym, der 

aktiverer plasminogen (en plasminogen aktivator). 

Nye undersøgelser har vist, at i hvert fald en plasmi

nogen aktivator findes som inaktivt proenzym, en 
proaktivator. Den udskilles fra cellerne i denne inak

tive form, der selv skal aktiveres, før den kan aktive

re plasminogen. 
Enzymsystemet har karakter af en såkaldt kaska

dereaktion, der bl.a. indebærer en kraftig forstærk-

ningseffekt (udskillelse af et enkelt proaktivator mo
lekyle fra en celle kan føre til nedbrydning af mange 

proteinmolekyler) og kan reguleres af faktorer, der 

hæmmer eller forstærker de enkelte trin i reaktionen. 

Det er netop i disse regulationer af processerne, at de 
afgørende forskelle mellem normalfysiologisk ned

brydning og vævsnedbrydning som følge af cancer 
synes at ligge. 

Et vigtigt værktøj i undersøgelserne af dette en

zymsystem har været udvikling af både poly- og mo-

noklonale antistoffer, der specifikt reagerer med de 
involverede enzymer. Antistofferne er blevet anvendt 
til oprensning og hæmning af enzymerne, samt til en 
række undersøgelser af deres intracellulære dannelse 
og deres extracellulære funktion. På denne måde er 

en kortlægning af enzymets forekomst i den normale 

murine organisme samt i murine tumorer blevet 

fuldført og tilsvarende undersøgelser blevet påbe

gyndt i den humane organisme. De hidtidige fund 

støtter den omtalte hypotese om, at de biokemiske 

mekanismer for vævsnedbrydning i den normale or

ganisme og ved cancer ligner hinanden, samt anta
gelsen af, at udskillelse af plasminogen-aktiverende 

enzymer er et led i disse processer. På længere sigt 

indebærer dette en række perspektiver for såvel diag
nosen som behandlingen af cancersygdommene. 

Eksperimentelle undersøgelser af udvikling af resistens imod 

cancer kemoterapeutika: 

(Ellen Friche og Keld Danø). 

Udvikling af resistens hos kræftceller mod de medi

cinske stoffer, 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 stofferne aktivt blev pumpet ud af 

resistente celler. I samarbejde med A. Di Marco, 

Istituto Nazionale per 10 Studio e la Cura dei Tumo-

ri, Milano, og Torben Skovsgaard og Nis I. Nissen, 

Finseninstituttets Medicinske afdeling, har vi identi

ficeret en række nye derivater, der tilsyneladende ik

ke pumpes ud af cellerne, hvorimod de derfor ikke 

kan forventes at ville optræde resistens med denne 

mekanisme. 

Strålepatologisk laboratorium: 

(M. Spang-Thomsen, J, Visfeldt, Sv.Aa. Engelholm 

og Nils Briinner). 

I dette laboratorium foretages eksperimentelle un
dersøgelser af effekten 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. aet. A. 
Nielsen, Arvebiologisk Institut karakteriseres tumo

rernes makroskopiske vækst matematisk på basis af 

Gompertz funktionen. Denne vækstbeskrivelse har 
vist sig velegnet til hurtig kontrol af tumorers vækst

stabilitet under serietransplantation i modelsystemet 
og som reference i terapiforsøg. Endvidere simplifi

ceres beregning af terapi-induceret vækstforsinkelse 

(growth delay), der er et mål for behandlingseffekt. 
Tumorernes cellekinetik studeres med flow-cyto-

metrisk DNA analyse (FCM), som udføres i samar

bejde med videnskabelig assistent Lars L. Vindeløv, 
Medicinsk afdelings laboratorium. Finseninstituttet. 
Denne metode, som udføres på finnålsaspirerede 
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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 flow-cytometriske analyser endvi

dere værdifulde oplysninger om terapi-inducerede 

ændringer i tumorernes cellekinetik. 
Det statistiske arbejde som er forbundet med den 

flow-cytometriske metode forestås af cand. stat. IJ. 

Christensen, Finsenlaboratoriet. 
Som led i karakteriseringen af småcellede ana

plastiske 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. L'ungetumorerne karakteriseres 

endvidere histologisk af cand. med. FR. 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 

specieskift 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 Hans 
Skovgaard Poulsen, Kræftforskningsinstituttet, 

Århus. 

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

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. 

I 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 væstkurverne giver en 

præcis beskrivelse af den præ- og postirradiatoriske 

vækst og er derfor velegnede til beregning af bestrå-
lingseffekt på growth delay og på vækstraten under 

genvækst. FCM kræver ingen tumorgenvækst og gi

ver en hurtig beskrivelse af bestrålingens effekt 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 stråleinducerede 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 

effekten 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-immunoassay, der foretages i samarbejde 
med cand. scient. B. Sventrup, Seruminstituttet. En 

væentlig 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 fa 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. 

Basalmembrankomponenten laminin: 

(R. Albrechtsen og U. Wewer). 

Vi har ved in vivo studier fundet holdepunkt for, at 

rottens blommesækceller under embryogenesen kan 
induceres til dannelse af maligne tumorer, karakteri

seret ved at producere store mængder basalmem

branmateriale. Fra en rotteblommesæktumor (yolk 
sac carcinoma) har vi etableret og karaktireseret en 
cellelinie L2, der in vitro og in vivo som transplantable 
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asciteslinie har evnen til at producere en række ba

salmembrankomponenter. Vi har således kunnet på

vise syntese af laminin, collagen IV, entactin, hepa-

ran sulfat- og noncartilage chondroitin sulfat prote-
oglykan. Endvidere er laminin og noncartilage chon

droitin sulfat proteoglykan blevet isoleret og opren

set i samarbejde med E. Ruoslahti, E. Engvall, A. 
Oldberg (Cancer Research Center, La Jolla, USA). 

Denne cellelinie L2 er således en værdifuld model til 

studier af den normale basalmembran's biokemiske 
opbygning og dens funktion i normale og patologiske 

tilstande, og det er på denne baggrund at cellelinien 

L2 nu anvendes af en række forskere verden over. I 
fortsættelse af disse studier har vi gennem det sidste 
år arbejdet med isolering og oprensning af human 

laminin i biokemiske mængder ved hjælp af monok-

lonale hybridoma antistoffer. 
En række undersøgelser har peget på betydningen 

af de forskellige basalmembrankomponenter i malig

ne tumorers vækstforhold, eksempelvis er det gene

relt accepteret, at basalmembranen per se repræsen

terer en barriere mod spredning af tumorceller, og at 

delvis eller fuldstændig nedbrydning foregår under 

den invasive vækst. Samtidig synes tumorceller un

der deres vækst og metastasering selv at syntisere 

basalmembrankomponenter, heriblandt laminin, og 

endog delvis reetablere en basalmembranlignende 

struktur omkring sig. Nyere iagttagelser peger også 

på, at laminin indgår som »attachment factor« når 

tumorceller skal etablere sig via blodstrømmen som 

metastaser i forskellige organer. Vi har på denne 
baggrund igangsat en række forskellige studier af 

maligne tumorer fra mennesker med henblik på nær

mere at vurdere betydningen af basalmembrankom

ponenters rolle under den maligne vækst herunder 
såvel invasion som spredning af tumorcellerne. 

Mamma.sar korner : 
(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): 
(T. Schiødt). 

Der foretages en klinisk-patologisk-immunologisk 

undersøgelse af ca. 25 tilfælde fra Rigshospitalet. 
Medarbejder: N. Tinggaard Pedersen. 

Medullære mammakaranomer: 

(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. 

B. Immunologi: 

(O. Werdelin og Søren Buus). 

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. Formålet med laboratoriets arbej

de er at klarlægge hvordan immunresponsgenerne 
kontrollerer immunsvaret. Vor arbejdshypotese er, 

at dette sker ved at immunresponsgenerne styrer 

makrofagers og makrofag-lignende cellers bearbej

delse af fremmede antigener. Vi har tidligere vist, at 

kemisk nært beslægtede antigener konkurrerer om et 

receptorlignende molekyle i makrofagen. Vi vil nu 
fortsætte med en direkte undersøgelse at nedbryd-

ningsmønstret for det samme veldefinerede protein

antigen i makrofager af forskellig genetisk type i for
ventning om at finde forskelle i nedbrydningen. Vi 

vil endvidere v.h.a. en række forskellige ezyminhibi-

torer af makrofagernes proteinnedbrydende enzymer 

blokere disse i vævskultur og iagttage virkningen 

heraf på immunsvaret over for proteinantigener. En

delig vil vi fortsætte forsøgene med konkurrence mel
lem kemisk beslægtede antigener om receptormole

kyler i makrofagen for at fastslå om disse receptorer 

er identiske med makrofagens la molekyler, som er 

molekyler, der kodes af immunresponsgenerne. 

C. Nefrologi: 

Eksperimentelle undersøgelser over nyrens lymfedræmge: 
(R 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). 
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som dannes i nyren, delvis afgives til lymfen, og heri

gennem har indvirkning på nyrefunktionen. 

Histokemiske og immunologiske lokalisations-undersøgelser 

over kallikrein i nyrevæv: 

(K. Kimura). 

Undersøgelserne omfatter dels en morfologisk lokali-

sationsundersøgelse af et nyt enzym, Kallikrein, i 

nyrevæv fra dyr og mennesker, dels eksperimentelle 
undersøgelser over variation i aktiviteten af dette en

zym i relation til variationer i elektrolytstofskifte og 

kredsløbsforandringer. De foreliggende korrelerede 
enzymologisk-immunologiske undersøgelser synes at 
give en betydelig sikkerhed i vurderingen af dette 

enzymsystems cellulære lokalisation og aktivitet. 

Mykotoksiner: 

(F. Elling). 

Mykotoksiner produceres af skimmelsvampe. Skim

melsvampene kan vokse på korn- og madprodukter, 

som derved kontamineres med disse giftstoffer. My-

kotoksinet, Ochratoxin A, der er en kraftig nyregift, 

forekommer jævnligt i dansk byg og dermed i danske 

svin. Da toksinet ikke nedbrydes ved varmebehand

ling, vil det optræde i den humane fødekæde. I sam

arbejde med dr. E. Lillehøj, New Orleans, USA, lek

tor B. Hald, Landbohøjskolen samt dr. F. Størmer, 

Oslo, foretages der undersøgelser med henblik på at 

belyse de tidlige ultrastrukturelle nyreskader hos 

svin samt at vurdere lever og nyrers evne til at ned

bryde toksinet. 

I). 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, Rigshospitalet. 

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. De 

elektronmikroskopiske fund viser, at omkring en fjer

dedel af patienterne har normal cilie ultrastruktur 
medens resten har forskellige strukturelle defekter 

som ret nøje kan korreleres til den fundne in vitro 

ciliemotilitet. 

Immun-elektronmikroskopisk lokalisation af cellulære anti

gener på ultratynde cryo-snit v.hj.a. guldkonjugerede anti

stoffer: 

(M.H. Nielsen, L. Bastholm i samarbejde med Pro

fessor L.-I. Larsson, Institut for Medicinsk Biokemi, 

Århus Universitet). 

Da præparering af væv/celler til elektronmikro

skopi i almindelighed medfører at tilstedeværende 

antigener ødelægges, er der i afdelingen indarbejdet 

en metode hvorved såvel antigenicitet som ultra

struktur kan blive bevaret i tilstrækkeligt omfang i 

ultratynde vævsnit. Metoden skal i første omgang 
bruges til at bestemme den cellulære lokalisation af 

enzymer (plasminogenaktivatorer, som bl.a. dannes 

af cancerceller og som er af betydning for såvel fysio

logisk som patologisk vævsnedbrydning (samarbejde 

med lektor, dr. med. Keld Danø og cand. scient. Lars 

Skriver, tumorbiologisk laboratorium). Undersøgel

ser som går ud på at fastlægge den subcellulære loka

lisation af antigener ved visse autoimmunsygdomme 

er også i færd med at blive udført under anvendelse 

af samme teknik (samarbejde med cand. med. Niels 

Rasmussen, Øreafdelingen og dr. med. Allan Wiik, 

Rigshospitalet). 

Elektronmikroskopisk røntgenmikroanalyse af intracellulære 

metalsalte i fibrøst væv: 

(M.H. Nielsen i samarbejde med overlæge Stein 
Paulsen, Patologisk Institut og overlæge, dr. med. H. 

Emneus, Ortopæd-kirurgisk afdeling, Ålborg syd). 

Patienter som far indopereret kunstige hofteled 

udvikler i visse tilfælde svær fibrose i bindevævet 

uden om hofteleddet. Det synes som om metalsalte 

(krom, i mindre grad kobolt og zink) fra de indope

rerede metaldele (Vitallium), spiller en rolle for 

vævsændringerne, idet disse metaller kan påvises i 

stor mængde som krystallo-amorfe udfældninger i 

fagosomer i bindevævets celler. Det er uvist, hvorfor 

disse forandringer kun optræder hos en del patienter, 

og hvorfor vævsvenlige inerte metalforbindelser hos 

disse patienter udfældes i det omgivende væv. 

E. Andre undersøgelser: 

Bindevævsdannelse: 

(F. Elling). 

I samarbejde med dr. med. vet. E. Bindseil, Landbo

højskolen, og dr. med. F. Rank, Amtssygehuset i 
Herlev, undersøges de ultrastrukturelle forhold i for
bindelse med udviklingen af bindevæv ved infektion 

med leverikter hos kvæg. 
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Knoglenedbrydning: 

(F. Elling). 

I samarbejde med dr. med. vet. K.B. Pedersen, Sta

tens Veterinære Serumlaboratorium, foretages der 

undersøgelser af udviklingen af sygdommen atrofisk 

rhinitis (nysesyge) hos svin. Sygdommen, der første 

gang blev beskrevet i 1830, er karakteriseret ved at 

muslingebenet i næsen nedbrydes, hvorved næsen 
bliver skæv samtidig med at grisens vækst hæmmes. 
Sygdommen optræder overalt i svineproducerende 

lande, og har derfor stor økonomisk betydning. Ar-
sagen til sygdommen har hidtil været ukendt, men 

de allersidste forskningsresultater viser, at toksinpro-

ducerende Pasteurella multocida kan reproducere 

sygdommen. Ved hjælp af elektronmikroskopiske, 
immunhistokemiske og enzymhistokemiske teknik

ker søges belyst mekanismen i udviklingen af denne 

sygdom, som har stor lighed med visse sygdomme 

med ukendte årsagsforhold hos mennesker. 

Experimentel reproduktion af rheumatoid pleuritis hos mus: 

(P. Faarup og P. Fauerschou). 

Undersøgelserne omfatter den første experimentelle 

reproduktion af rheumatoid pleuritis, som tidligere 

kun er iagttaget hos patienter, og har til formål at 

belyse mekanismen bag denne sygdom, specielt gra

den af humoral, respektive cellulær immunologi ved 

denne lidelse. 

Variationer i glucose koncentrationen i pleurale effusioner 

indeholdende Rheumatoid Arthritis-celler: 

(P. Fauerschou). 

Undersøgelsen foretages på patienter med rheuma

toid pleuritis, lungetuberkulose og lungecancer, hvor 

der ud fra de foreløbige resultater synes at forekom

me en relation mellem en reduceret glucosekoncen-

tration i pleuravæsken (tidl. opfattet som specifik for 
pleural tuberkulose), øget LDH-aktivitet og øget 
proteinkoncentration i pleuravæsken, korreleret til 

en speciel morfologi af de neutrofile granulocyter 
(fremkomst af såkaldte rheumatoid arthritis-celler). 
Arbejdet er en fortsættelse af tidligere arbejder, hvor 
denne celletype blev påvist ved forskellige lidelser, 
og tentativt opfattes forandringerne som indicerende 
en ændret metabolisme intrapleuralt, fælles for de 

iøvrigt meget forskellige tilgrundliggende lidelser. 
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Farmakologi 

Farmakologisk Institut 

Stab: 
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né Klysner. 

Teknisk-administrativt personale: 18. 

Forskningsvirksomhed: 

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 virkningerne 

på organismen og/eller deres farmakokinetik, d.v.s. 

deres »skæbne« i organismen, f.eks. omdannelse, ud

skillelse o.l. Undersøgelser af farmakodynamiske ef

fekter har til formål at belyse farmakas virkningsme-

kanisme(r) - for de terapeutiske effekter som for bi

virkningerne. Kendskab til farmakas virkningsme

kanismer er grundlaget for udvikling af nye farmaka, 

ligesom sådanne forsøg kan øge indsigten i fysiologi

ske 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 regulation 

og farmakologiske påvirkelighed fremmer forståel

sen, diagnostik og behandling af allergiske sygdom

me og immunologiske lidelser. Disse undersøgelser 

fortsættes i en bredere undersøgelse af de mediato

rer, receptorer, intracellulære processer og immung-

lobulinklasser, som indgår i patogenesen, hvorved 
der åbnes nye muligheder for diagnostik og behand
ling 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. 
Lithium har en selektiv psykotrop effekt, idet det 

anvendes ved behandling og forebyggelse af manio

depressive tilstande. Lithiums virkningsmekanisme 

og de manio-depressive tilstandes biologiske grund

lag er stadig uafklarede. Visse iagttagelser tyder 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 manio-depressive 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 dex-

tropropoxyfens kinetik ved længerevarende dosering 

til normale forsøgspersoner. Endelig fortsættes en 

undersøgelse af morfins og fentanyls kinetik efter 
epidural administration til geder. 

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 rot

ters hjerner. Hensigten med undersøgelsen er at ud

vikle en testmetode til bedømmelse af organiske op
løsningsmidlers påvirkning af centralnervesystemet. 

Endvidere undersøges borsyres kinetik på normale 

forsøgspersoner med henblik på vurdering af stoffets 

sikkerhed ved forekomst i hudpræparater. 
Den klinisk-farmakologiske forskning omfatter en 

undersøgelse af 5-amino-salicylsyres kliniske farma
kologi med henblik på udvikling af et præparat til 

behandling af colitis uleerosa. Endvidere undersøges 

pyridostigmins kinetik hos patienter med myastenia 
gravis. 

Basale mekanismer ved allergisk-inflammatoriske lidelser, 

diagnostik og behandling: 

Mekanismen ved frigørelsen af allergiske mediatorer 
undersøges med specielt henblik på IgE antistofpro
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duktion, IgE bundet ti! 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, Proteinlaboratoriet, 

J. Elmgren og V. Binder, KAS Herlev samt stud. 

med. C. Jensen. 
Glukokortikoider hæmmer nogle af de reaktioner, 

som indgår i den inflammatoriske proces, men deres 

virkningsmekanisme er kun delvis afklaret. Hensig

ten med nærværende projekt er at undersøge, i hvil

ken udstrækning glukokortikoider hæmmer hista

minfrigørelsen fra isolerede rottemastceller samt at 

klarlægge mekanismerne for denne hæmning (Nina 

Grosman og Steen Michael Jensen). 

Toksikologiske undersøgelser: 

Borsyre anvendes i salver med et indhold af op til 

3% til beskyttelse af huden i bleregionen hos spæd

børn. Da borsyre vides at kunne have en vis neuro

toksicitet, er der tidligere udført undersøgelser over 

optagelsen fra huden, som er forsvindende fra vand-

emulgerende salver. Man er i færd med at undersøge 

borsyreoptagelsen ved indtagelse af sådanne salver 

gennem munden, samtidig med at borsyreafgiften 

fra en række forskellige salver til en vandfase under

søges in vitro ved en dialysemetode. Yderligere un

dersøges den humane farmakokinetik af borsyre gi

vet intravenøst til voksne mænd (Jens Schou sam
men med Jens Aas Jansen, Børge Aggerbeck og John 

Andersen). 

Organiske opløsningsmidlers neurotoksiske effekt, 

belyst ved effekten 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 

forklare de neurologiske symptomer, der er observe

ret efter erhvervsmæssig anvendelse af organiske op

løsningsmidler. 

Fra undersøgelser med inhalationsanæstetika ved 
man, at disse »opløses« i nervecellemembranen, og 

det antages, at virkningsmekanismen er en ændring 
af nervecellemembranens funktion. Organiske opløs
ningsmidler kan på samme måde fremkalde anæste-

tisk effekt i høje doser. 

I kroniske forsøg med inhalationsanæstetika har 

man iagttaget ændringer i membranens lipidsam-

mensætning dvs. ændret forhold mellem cholesterol 

og phosphorlipid og ændret fedtsyresammensætning 

i phosphorlipiderne. Lipidsammensætningen har be

tydning for cellemembranens fysisk-kemiske egen
skaber og dermed biologiske egenskaber. 

Stimuleres nerveceller øges optagelsen af calcium

ioner i cellen (calcium-flux) og omsætningen af celle
membranens phosphorlipider øges samtidig. Æn

dringer i calciumflux bestemmes ved incubation af 

synaptosomerne med calcium-45 og KCl-stimula-
tion. Ændringen i phosphorlipidomsætningen be

stemmes ved incubation af synaptosomerne med 

phosphor-32 og carbamylcholin-stimulering. Rotter 
behandles i inhalationskammer med de undersøgte 

opløsningsmidler. For nærværende undersøges tolu

ens effekt på synaptosomernes calciumflux og phos-
phorlipidomsætning efter kronisk behandling. Sam

tidig udtages prøver fra rygmarv og n. ischiadicus til 

bestemmelse af lipidsammensætningen (Edelfors og 

Ravn-Jonsen). 

Smertestillende lægemidlers farmakologi: 

Studier over dextroproxifens humane farmakokine
tik er nu ved at være afsluttede. De omfatter dels en 

nøje farmakokinetisk analyse med tilpasning af en 

farmakokinetisk model (3-kompartment) til tidligere 
opnåede data over blodkoncentrationsforløbet efter 

3 forskellige enkeltdoser til normale voksne, dels en 

undersøgelse over mætningskinetikken ved langtids-
dosering (Jens Schou sammen med Kim Brøsen, 

Lars Gram og Niels-Erik Larsen). 

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 

denne administrationsmåde. Efter indgift til forsøgs

dyr analyseres stoffernes koncentrationsforløb i væ

sken 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 morlin og 
morfinlignende stoffer i blod og cerebrospinalvæske 

(C. Broen Christensen). 
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Lithiums og antidepressive lægemidlers virningsmekanisme: 

Indsigt i lithiums og antidepressive midlers farma

kologiske effekter vil bidrage til at forstå deres virk

ningsmekanismer, men muligvis også til at belyse 
sindslidelsers patogenese, f.eks. ved at klarlægge li

thiums terapeutiske virkningsmekanismer ved ma-

nio-depressiv psykose. 
Lithiums og antidepressivas virkning på beta-a-

drenerge receptorer og adenylat cyklase undersøges. 

Dette system har en central biologisk funktion, idet 

det regulerer cyklisk AMP dannelsen og derved me
dierer cellulære effekter af beta-adrenerg stimula

tion. 
Øget forståelse af psykofarmakas indflydelse på 

adenylat cyklase systemet - især efter kronisk indgift 

— kan belyse disse farmakas effekt 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 og andre polycyk-

liske antidepressiva samt REM-søvn deprivation re
ducerer også den noradrenalinstimulerede cyklisk 

AMP dannelse. Igangværende undersøgelser såvel 

på rottehjerne som humane trombocytter og leuko-
cytter har til formål at belyse de mekanismer, hvor

ved lithium og antidepressiva modificerer receptor-

adenylat cyklase systemet, bl.a. calciums/calmodu-
lins regulatoriske betydning for adenylat cyklase og 

fosfodiesterase aktiviteten (i samarbejde med stud. 
scient. P. Andersen). 

Endvidere undersøges GTP's regulatoriske betyd

ning ved hormonal aktivering af adenylat cyklasen 
samt andre faktorer (bl.a. fosfolipider), der regulerer 
receptorers antal og funktion. 

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 manio-depressive patienter (Geisler, Klys

ner i samarbejde med Rafaelsen, Rosenberg og 
Clemmensen, Rigshospitalets psykiatriske afdeling). 

Lithiums virkninger på nyrernes struktur og funktion: 

Lithium (Li) anvendes ved profylakse og behandling 

af manio-depressiv psykose. I Danmark er ca. l%o af 

20* 

befolkningen i lithiumbehandling, som ofte strækker 

sig over adskillige år og langtidspåvirkninger af or
gansystemer er derfor af stor interesse. Projektet skal 

ses i lyset af vor ufuldstændige viden om lithiums 

nefrotoksiske egenskaber, som har skabt usikkerhed 

omkring indikationsstillingen. Da det i øjeblikket må 

anses for uetisk at foretage nyrebiopsi på Li-behand-

lede patienter, kan øget viden på dette område kun 

erhverves gennem dyreforsøg. 

Undersøgelserne er centreret om mekanismerne 

bag de funktionelle og strukturelle nyreforandringer, 

som kan fremkaldes hos rotter under lithiumbehand

ling, og som ligner forandringerne 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 påvist, 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-blokaden, idet de indtræder senere og vedva

rer 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. 

Li-polyuri hos rotter kan behandles med tiazid-

diuretika og ved intravenøs administration af en syn
tetisk ADH-analog (DDAVP) mens stoffer med virk
ning ved central diabetes insipidus (vasopressin, 

klorpropamid og karbamazepin) er uden antidiure-

tisk effekt. 
Ved behandling af voksne rotter med højere (»tok

siske«) Li-doser ses foruden polyuri en akut nedsæt
telse af den glomerulære filtrationshastighed (GER) 
som i forbindelse med nedsat Li-clearance medfører 

dødeligt forløbende Li-forgiftning. Dette billede sva

rer 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 

ved fødslen, ses ingen funktionelle eller strukturelle 

nyreforandringer hos 8 uger gamle rotteunger. 

Ved behandling af rotteunger med »terapeutiske« 
lithium-doser fra fødslen udvikles alvorlige funktio

nelle og strukturelle nyreforandringer, som er irre
versible. Foruden nedsat koncentreringsevne ses 
nedsættelse af GER og uræmi. Morfologisk ses korti-
kal cystedannelse og interstitiel fibrose, som minder 
om de alvorligste nyreforandringer observeret ved 
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biopsi og autopsi af Li-patienter. De op til 3 mm 

store cyster er voldsomt dilaterede distale tubuli. 

Det antages, at Li's primære angrebspunkt er i sam
lerørene, og at cystedannelse, fibrose og nedsat GFR 
er sekundære forandringer. Igangværende studier 

søger at belyse den nærmere mekanisme bag Li's 

påvirkning af den udviklende nyre. Endvidere be

nyttes modellen til kvantitative studier over forhol

det mellem funktionsnedsættelse og morfologi hos 

rotter med Li-induceret kronisk nyreinsufficiens 

(Sten Christensen i samarbejde med Poul Faarup og 

Tove Nørgaard, Københavns Universitets Patologi

ske Institut og Peter Ottosen, N.O.Jacobsen og Sten 

Olsen, Århus Kommunehospitals patologiske in

stitut). 

Digitalisglykosiders virkning og receptorkinetik: 

Digitalisglykosiderne antages at have mindst to 
myokardielle virkningsmekanismer - én, der frem

mer calciumtransporten ind i cellen — en anden, der 

via en påvirkning af Na-K-ATP-asen reducerer cal

ciumtransporten 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 receptor-kinetisk adskillelse 

af de enkelte virkningsmekanismer (Steiness, Wal-

dorff og Meldgård). Tilsvarende 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 digitalisglykosidernes virkninger 

(Waldorff og Steiness i samarbejde med stud.med. 
M. Bak). 

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. Beta-blok

kernes påvirkning af organismens kaliumhomøosta-
se studeres dels på mennesker og dels på mindre 

forsøgsdyr. Et eventuelt renalt angrebspunkt for bea-

blokkernes påvirkning af kaliumudskillelsen stude

res isolerede nefronceller (Steiness). 

Klinisk farmakologi: 

5-amino-salicylsyre. Denne metabolit af salazsne-
fapyridin synes at være den aktive komponent ved 
behandlingen 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. Et fase 2 studie over 5-ASA behandling af 

svært syge Crohn patienter viste, at stoffets kinetik 
ikke adskilte sig principielt i disse patienter og at der 

formentlig var en betydelig terapeutisk effekt. Disse 

undersøgelser retfærdiggør større serier kontrollere
de undersøgelser. Yderligere er der projekter i gang 

med også at klarlægge 5-ASA's forhold efter indgift 

af salazopyridin. Specielle undersøgelser udføres og

så for at kortlægge 5-ASA's entero-hepatiske kreds

løb og yderligere pågår undersøgelser over 5-ASA i 

klysma. (Sten Nørby Rasmussen, afd. F. KAS Glo
strup, Vibeke Binder, afd. B, KAS Herlev, cand. 

pharm. Søren Halskov, cand.pharm. Helga Flachs, 

Rigshospitalet, Stig Bondensen, Helsingør Sygehus, 
Ole Haagen Nielsen, børneafd. KAS Gentofte, Steen 
Honoré Hansen, Danmarks farmaceutiske Højskole 

og E. Hvidberg, Rigshospitalet). 
Pyridostigmins humane kinetik er meget beske

dent undersøgt. Brugen af stoffet ved myastenia gra

vis sker overvejende på empirisk grundlag, men det 
synes, som en terapeutisk styring ved hjælp af plas-

makoncentrationsbestemmelser kunne forbedre be

handlingen i en række tilfælde. Et projekt, der omfat
ter en række delprojekter er derfor påbegyndt for at 

fastlægge pyridostigmins kinetiske forhold, herunder 

den individuelle variation hos myastenipatienter ef
ter 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. 

Medico-tekniske undersøgelser: 

Undersøgelse af læsioner af trachea fremkaldt af den 

nyudviklede NL nasotracheal og tracheostomitube. 

Undersøgelsen foretages på langtidsintuberede pati

enter med fleksibelt fiberbronkoskop (Niels Lomholt 

i samarbejde med Niels Valentin og Jørgen Brøck-

ner-Nielsen, KAS Gentofte). 
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Udvikling af apparatur til fugtning af indåndings

luften til intuberede 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 (Niels 

Lomholt). 

Undersøgelse af polyglykolsyres (Dexon) virkning 
på væv ved implantation på kaniner (Niels Lomholt 

i samarbejde med Cai Frimodt-Møller, KAS Gen

tofte). 

Redaktionsvirksomhed: 

Professor, dr.med. Jens Schou er hovedredaktør for 

Acta pharmacologica et toxicologica og redaktør af 
en udredningsserie til WHO, Regional Centre for 

Europe vedr. Allergi og hypersensitivitet over kemi

ske stoffer og produkter. 

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 har siden 6. decem

ber 1982 været dekan for det lægevidenskabelige fa

kultet. 
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Almen Medicin, Hygiejne og So
cialmedicin 

1: Institut for Almen Medicin 

Stab: 

Professor; Paul Backer. Lektor: Hanne Hollnagel. 

Universitetsstipendiater; Lene Lier, Inge Lunde og 

Henrik Mortensen. Forskningsstipendiater; Birthe 
Frimodt-Møller, Finn Børlum Kristensen, Carsten 

Hendriksen, Kirsten Hjort Sørensen og Lene Hol-
lånder. Eksterne lektorer; 3. Kliniske lektorer; 48. 

Teknisk-administrativt personale; 2. 

Centralforskningsenhed for almen praksis (oprettet 

af Statens lægevidenskabelige Forskningsråd) har til 

huse i instituttet. Dennes stab består af; Forskningle

der; Poul A. Pedersen. Forskningsassistent; Dorte 

Gannik. Forskningsstipendiat; Jørn Heldrup. 

Teknisk-administrativt personale; 2. 

Videreuddannelsen i almen medicin ved Køben

havns Universitet; Kursusleder; Nils Nørskov An

dersen. 

Teknisk-administrativt personale; 2. 

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 med 

egen læge, og den praktiserende læge har vigtige 
funktioner i forhold til sundhedsvæsenet 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« af
givet af en arbejdsgruppe under Statens lægeviden
skabelige, forskningsråd, januar 1976. I denne be
tænkning er de enkelte forskningsområder beskrevet 
nærmere. En del projekter løber over flere år. Hvis 
projektet derfor er grundigt beskrevet i årbog 1981, 

omtales kun projektets udvikling i det forløbne år. 

1. Undersøgelser vedrørende befolkningens forhold: 

1.1. Kortlægning af befolkningens helbredsproblemer (data 

indsamlet fra selve befolkningen): 

Befolkningsundersøgelsen af 40-årige mænd og kvinder i 

Glostrup: 

Dette er en longitudinel epidemiologisk undersøgelse 

af en totalpopulation af 40-årige i Glostrupområdet. 

1052 mænd og kvinder svarende til 88% af totalpo
pulationen, er blevet helbredsundersøgt i ca. 7 timer. 
Dataindsamlingen fandt sted på Københavns amts 

sygehus i Glostrup fra 1.4. 1976-1.7. 1977. Datama

terialet består af 1) omfattende spørgeskemamateri

ale vedrørende symptomer, dagligdagsvaner, kon

takter med sundhedsvæsenet, lægemiddelforbrug og 

psykosociale forhold, 2) Lægeundersøgelse, 3) pa-

rakliniske tests (blodprøver, ekg., lungefunktion 

o.l.). 

Formålet er; 

1. At beskrive somatiske helbredsforhold, såvel 

selvrapporteret helbred, kliniske tests samt lægevur-
deret helbred. 

2. At beskrive forbrug af sundhedsvæsen. 

3. At beskrive forbrug af lægemidler. 

4. At relatere de hyppigste symptomer og fund 

samt forbrug af sundhedsvæsen og af lægemidler til 

sociale forhold (køn, civilstand, social status og fag) 
og til levevaner (rygevaner, alkoholvaner og mo

tion). 

Befolkningsgruppen følges ved hjælp af følgende 
registre; Hjerteregister, Dødsregister og Landspa-

tientregister for hospitalsindlæggelser. 

3 års efterundersøgelse ved udsendelse af spørge
skema er afsluttet. 

Ny helbredsundersøgelse efter 5 år er afsluttet 1.9. 

1982. Resultater fra undersøgelsen publiceres løben
de. Undersøgelsen gennemføres i samarbejde mel

lem Med. afd. C, Københavns amts sygehus i Glo

strup og Institut for almen medicin og ledes af Han

ne Hollnagel og Lisbeth Hedegaard. 

Kvinders sexuelle adfærd, oplevelse, viden og holdning - en 

undersøgelse af udvalgte aldersgrupper: 

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) hvilke ændringer der måtte være sket i sexuel ad

færd i løbet af de sidste 30 år, samt 6) undersøge 
hvilke forskelle der måtte være i sexuel adfærd, ople
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velse, viden og holdning mellem 22-, 40- og 70-årige 

kvinder. 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 helbredsundersøgel

se. 
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 fa 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 148 

læger i udvalgte kommuner i Københavns amt blev 

dataindsamlingen (interviews) påbegyndt pr. 29.9. 

1980 og afsluttet 31.08.1982. I alt 400 kvinder har 
deltaget. Data er ved at blive overført til kodeark. 

Institut for almen medicin (Inge Lunde, Gunvør 

Kramshøj Larsen, Eva Fog, Karin Garde, Jytte 

Madsen og Jørgen Kelstrup). 

1.2. Kortlægning af kontaktbefolkningens helbredsproblemer 

(data indsamlet via almen praksis): 

Klage- og diagnosemønster i almen praksis: 

Projektet er baseret på datamateriale, der er videre

ført fra Undersøgelse i den primare sundhedstjeneste og 

udført i samarbejde mellem Socialforskningsinstitut

tet og Institut for almen medicin. Materialet omfat
ter ca. 500 praktiserende lægers én-dags registrering 

af henvendelsesklager og diagnoser i tre geografiske 

områder. Til klassificering er ånvendt en internatio

nal sygdomsklassifikation til brug i almen praksis 

(International Classification of Health Problems in 

Primary Care). Central forskningsenhed for almen 

pra-ksis 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. Undersøgelsen udfø
res i samarbejde mellem Central forskningsenhed for 

almen praksis. Institut for almen medicin, Køben

havns universitet. (Arbejdsgruppen består af Paul 

Backer, Birthe Frimodt-Møller, Dorte Gannik, Jørn 

Heldrup, Hanne Hollnagel og Poul A. Pedersen). 

Forskningsprojektet er delt op i fire sammenhæn
gende delprojekter: 

Delprojekt 1 - 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 omfatter 

henholdsvis 500 og 200 praktiserende lægers 1-dags 

registrering af henvendelsesklager og diagnoser i fire 

geografiske områder. Formålet er at belyse forløbet 

af enkeltkontakter ved at sammenholde givne klager 

med diagnose, ydelser og eventuelt henvisninger. 

Analyserne kan tegne et groft billede af arbejdspro

cessen i almen praksis ved enkeltkontakter og belyse 

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 Sygesikringsregistret med 

beskrivelse afforløb af ydelser: 

Data stammer fra Københavns amts sygesikrings 

ydelsesregister for 1977-1979. En stikprøve beståen

de af 1200 voksne sygesikrede, alle født den 13. 

august, med defineret varighed af bopæl i Køben

havns amt i ovennævnte periode er identificeret. Alle 

sygesikringsydelser vedrørende disse personer er ud

trukket fra ydelsesregistret. Formålet er at undersø

ge, om sygesikringens rutinemæssigt indsamlede re

gistrering kan anvendes 1) til forskningsformål 
m.h.t. ydelsesmønster i almen praksis, 2) som plan

lægningsgrundlag for delprojekt 3 og 3) som forbere

delse til en evt. kontinuerlig registrering af 
henvendelsesårsager, diagnoser m.rh. ud fra regn-

ingsblanketter til sygesikringen. Serier af de enkelte 

personers ydelser er under statistisk bearbejdelse 
m.h.p. ophobning af ydelser, tidsserieanalyser m.m. 

Der foreligger tabeller over personer med mindst én 

hovedydelse i almen praksis fordelt på køn, alder, 

sygesikringsgruppe, hjemstedskommunes gennem

snitlige bruttoindkomst, lægealder og lægekøn. 

Delprojekt 3 - Undersøgelse af kontaktforløbet belyst epide

miologisk: 

Beskriver enkeltpersoners sygdomsforløb og heraf af
ledte behandlingsmønster og supplerer hermed den 
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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 med henblik på en løbende statistik over læ

gens diagnostik og behandling af helbredsproblemer. 

Pilotundersøgelsen med 30 tilfældigt udvalgte lægep

raksis i Frederiksborg amt er afsluttet, og rapport er 

publiceret. Hovedundersøgelsen begyndte 13.9. 
1982 med dataindsamling af almen praksis i Køben
havns amt. Samtlige kontakter med personer født 
den 13. i en måned registreres af 55 praksis. Praksis 

og patienten er karakteriseret forud for indsamlings-

perioden. 

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 finder sted 

ved observation og interview i 2 praksis (case stu

dies) i henholdsvis Københavns kommune og Frede

riksborg amt. Rapport fra den første praksis (pilot

undersøgelse) foreligger i stencil. Rapport fra den 
anden praksis er under udarbejdelse. 

1.3. Beskrivelse af symptomatologi, forløb, diagnose af visse 

udvalgte tilstande i almen praksis: 

Astma og allergisk rhinitis 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. Betydningen af fødselsmå-

ned for senere optræden af rhinit eller astma er un
der studium. Debutalderen ved de to sygdomme kan 
beskrives ved anamnetisk 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 beskrives ved 
faktisk debut eller første kontakt til praksis i 
undersøgelsesperioden. 

Arbejder herom er under udarbejdelse. Der er 
planlagt en femårs opfølgende undersøgelse under 

medvirken af lægerne Jelding-Dannemand og Su

sanne Rygner. Central forskningsenhed for almen 
praksis og Institut for almen medicin (Poul A. Pe

dersen og Eva Weeke). 

Betydningen af symptomet hæmatun 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. 

Dataindsaming startede maj 1982. Der kan for

ventes at indgå 2000 personer i løbet af ét år ved 

spørgeskema til den praktiserende læge efter 3, 6 og 

12 måneder. Central forskningsenhed for almen 

praksis (Valdemar Hvidt, Christian Pedersen, Poul 

A. Pedersen og Lars Bo Svendsen). 

2. Metodologiske studier, herunder klassifikationer: 

Metodestudium ved klassificering af henvendelsesklager og 

diagnoser i almen praksis: 

I tilslutning til projektet om klage- og diagnosemønster i 

almen praksis foretages et metodestudie vedrørende 

pålideligheden ved kodning centralt, idet overvejel

ser om central eller decentral klassificering af kla

ger/undersøgelser i almen praksis. Central forsk

ningsenhed for almen praksis og Institut 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 for almen praksis (Poul A. Pe

dersen). 

Informationer om patienter i almen praksis: 

Gennem et år registreres alle lejligheder, hvorved 
der tilgår information om patienter til praksis (i kon

sultation, ved sygebesøg, per telefon samt per korre
spondance, derimod ikke ved tilfældige oplysninger 
fra familie m.v.). Oplysningerne fordeles på informa
tionsvej, uge, diagnose(r), køn, alder, individ og an
dre diagnoser. Efter en omfattende pilotundersøgelse 
er selve dataindsamlingen startet den I. oktober 

1982. Herved vil det være muligt at relatere oplys

ninger til relativt veldefineret basispopulation samt 
til årsopgørelser fra Sygesikringen af praksis' ydelser 
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I 

i samme tidsrum. Central forskningsenhed for almen 
praksis (Poul A. Pedersen). 

3. Den primære sundhedstjenestes forhold [funktioner, orga

nisation m.v.): 

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 genemførtes 

tilsvarende undersøgelse med deltagelse af et repræ

sentativt udsnit af den danske befolkning. Formålet 
hermed er at undersøge lægfolks indstilling til og 

forventninger til lægens tavshedspligt. Materialet er 

nu under bearbejdelse. Undersøgelsen gennemførtes 

i samarbejde mellem Institut for Social Medicin, 

Ordre National des Medicines, Paris, og Institut for 

almen medicin. (Carl Erik Mabeck og Erik Holst). 

Etiske dimensioner i læge-patientforhold: 

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 og Frode Cam). 

Kvindelige alment praktiserende lægers arbejdsforhold: 

Undersøgelse af kvinders brug af primær lægetjene

ste og hermed kvantitativ og semi-kvalitativ analyse 

af kvindelige praktiserende lægers kontakt- og hen-

vendelsesmønster sammenlignet med deres mandli

ge kollegers. 
Hypotesen er, at med samme patienttal har kvin

delige praktiserende læger en større arbejdsbyrde i 

deres praksis end deres mandlige kolleger. De har 
flere kvinder tilmeldt og hermed flere kontakter per 

patient per dag. Endvidere at patientunderlaget m/k 

for kvindelige practici ændres ved praksisalder i 

modsætning til i mandspraksis. 
Undersøgelsen er startet med en analyse af kvin

delige lægers placering i geografiske områder, prak
sisform og -størrelse m.m. samt for Københavns ved

kommende forskelle i patienternes fordeling på køn 

og alder ud fra eksisterende registre. Undersøgelsen 

vil blive offentliggjort i delprojekter - 1. delprojekt i 

løbet af 1983. Institut for almen medicin (Kirsten 

Andersen, Gydde Asnæs og Aggi Kjær). 

4. Samspillet mellem befolkningen og den primære sundheds
tjeneste: 

4.1.  Befolkningens sundhedsnormer og dens sundheds- og 
sygdoms adfærd: 

Der er betydelige forskelle mellem de enkelte menne
skers og forskellige gruppers tilbøjelighed til at søge 

læge og til at udføre selvbehandling. Tilrettelæggel

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. \) 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 rygsygdommens 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 offentlige 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. Resultatet fra spør

geskemafase, forløbsfase og klinisk undersøgelsesfase 

planlægges samlet publiceret i løbet af 1983. Central 

forskningsenhed for almen praksis og Institut for so

cial 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, f.eks. småbørn, skole

børn, gravide og ældre. 

4.2.1. Børn: 

Profylakse i småbørnsalderen: 

13 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 forskergruppe under det lægevidenskabeli

ge forskningsråd. Delprojekterne omfatter: 1) Be

skrivelse af sundhedsplejerskernes arbejde og 

2) hjemmebesøg, 3) de alment praktiserende lægers 
børneundersøgelser og 4) service og tilbud omkring 

børneundersøgelser. 5) beslutningsprocesserne om

kring udvælgelse af børn til behovssundhedspleje, 

6) intensive interviews af læger og forældre efter bør
neundersøgelser og 7) intensive interviews af sund

hedsplejersker og forældre efter hjemmebesøg. 

8) Samarbejdsrelationer og faktorer, som er bestem
mende for samarbejdet mellem praktiserende læger 

og sundhedsplejersker. 9) Beskrivelser af samar

bejdsmodeller i fire lokalsamfund omkring småbørn. 

Enqueteundersøgelse blandt forældre om 10) små

børnsundersøgelser, 11 Sundhedsplejerskebesøg og 

12) pasningsmulighed for syge småbørn. 13) Enque

teundersøgelse blandt forældre, som ikke benytter 

børneundersøgelser. Samtlige projekter er afsluttet 

og resultater publiceret i løbet af 1982. En artikel om 

fremtidsperspektiverne er under publikation. (Gert 

Almind som formand for planlægningsgruppen). 

4.2.2. Gravide: 

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 svangerskabshygiejne 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 udskilt. Det primære effektmål er barnets fød

selsvægt. Materialet stammer dels fra eksisterende 
registerdata, et til formålet oprettet forskningsregi-

ster byggende på oplysninger fra indsendelsessedlen, 

som følger med den blodprøve, der tages ved 1. ve
derlagsfrie forebyggende undersøgelse hos egen læge 
og dels fra »Det medicinske Fødselsregister« i Dan

marks statistik. Fødselsregistret indeholder oplys

ninger om svangerskabets forløb, fødslen, barnet og 

visse demografiske oplysninger fra cpr-registret. In

stitut for almen medicin og Statens seruminstitut. 
(Finn Børlum Kristensen). 

En screeningsundersøgelse af Diabetes Melhtus opstået i 

svangerskabet: 

Risikograviditeterne blandt de 2500 gravide kvinder 

i Københavns kommune er blevet fulgt gennem hele 

svangerskabet med faste-blodsukker, oral glucoseto-

leranstest og hæmoglobin A lc-bestemmelser. Data

indsamlingen for projektet er nu afsluttet og delar

tikler under udarbejdelse. Institut for almen medi

cin. (Henrik Bindesbøl Mortensen). 

En undersøgelse af den gravide/nyblevne barnefamilies pro

blemer og behov m.h.p. profylakse under 1. graviditet, ved 

fødslen og i barnets første leveår: 

I flere, gensidigt supplerende arbejder belyses den 

normalpsykologiske, den emotionelt kriseprægede og 

den psykisk syge reaktion på moderskabet. Mandens 

oplevelser og reaktion på graviditet, fødsel, fader

skab samt vanskeligheder i parforhold og samliv be

lyses. Hertil kommer en omfattende udviklingsbe-

skrivelse af børnene i de første 10 mdr. Projektet kan 

beskrives inden for 4 hovedområder: A) Den gravi
de/nyblevne barnefamilies problemer og behov 

m.h.p. psykoprofylakse under 1. graviditet, fødslen i 

det hele taget og i barnets 1. leveår. Herunder såvel 

normalpsykologiske som kriseprægede forløb hos 
den enkelte og i parforholdet. B) Spædbarnets ud

vikling og dets samspil med forældrene. C) Fødslens 

forløb og den tidligste kontakt med barnet, set i rela

tion til kvindens psykiske tilstand før og efter fødslen 

og til mor-barn forholdets udvikling. D) En epide

miologisk undersøgelse af indlæggelse på psykiatrisk 
institution i forbindelse med graviditet, fødsel og pu-
erperium. Delundersøgelse D udføres i samarbejde 
med læge Marianne Kastrup og professor, dr. med. 

Ole Rafaelsen. Institut for almen medicin. (Lene 

Lier). 

4.2.3. Eødende: 

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 
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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 decmber 1982. Undersø

gelsens 2. fase omfatter interviews med familierne 

ca. 1 år efter fødslen. Her er bearbejdelse af data i 

gang-
Undersøgelsen gennemføres af jordemødrene Jyt

te Møller og Susanne Houd samt psykolog Ulla 

Markussen, læge Helga Wolff og sociolog Dorte 

Gannik, Central forskningsenhed for almen medicin. 

4.2.4. Ældre: 

Arbejdsgruppe vedrørende den praktiserende læges opgaver 

over for hjemmeboende aldre, et led i Kellog International 

Scolarship Program on Health and Aging 1981-84: 

Arbejdsgruppen består af Gert Almind (Institut for 

almen medicin, København), Charles D. Freer 

(University of Michigan Medical School, USA) L.A. 

M. Gray (Community Health Office, Oxford, U.K.) 

and Gregg Warskow (Duke Walls Family Medicine 

Center, N. Carolina, USA). 

Gruppen arbejder på en rapport, som beskriver 

nye former og erfaringer inden for praktiserende læ

ges opgaver, specielt i forbindelse med at støtte ældre 

hjemmeboendes muligheder for at undgå eller redu

cere institutionsanbringelse. Materialet er indsamlet 

gennem besøg og kontakter i Holland, Skandinavi

en, Storbritanien og USA. En foreløbig rapport bli
ver udsendt i januar 1983. Denne omfatter beskrivel

se af bl.a. forslag til forskning, serviceordninger og 

uddannelse indenfor området. 

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 er ind

samlet fra november 1978 til december 1979 og be

står af oplysning om: I) sociale forhold (civilstand, tid

ligere erhverv, boligforhold, økonomi, kontaktfor

hold, hjælp via sygesikringskontorerne, ønsker med 

hensyn til hjælp, 2) funktionsstatus, 3) data indhentet 
ved almindelig objektiv helbredsundersøgelse, incl. BT-

måling, puls og peak-flow-rate samt 4) anamnestiske 

oplysninger om eventuelle sygdomme, tidligere ind

læggelse, medicinforbrug og kostvaner. De deltagere. 

der fandtes at have behov for hjælp via sygesikrings
kontorerne eller brug for lægehjælp via egen læge fik 

formidlet kontakten til de pågældende instanser via 

interviewernes konklusion, fremsendt efter besøget. 
Effekten af denne intervention skal vurderes efter 3 

år (november 1981) ved at sammenligne deltager

gruppen med kontrolgruppen på bl.a. følgende om

råder: 1) Antal plejehjemsanbringelser, 2) antal ho

spitalsindlæggelser og -dage og 3) antal dødsfald. 

Der er i den forbindelse udsendt spørgeskemaer til 

deltagergruppe, kontrolgruppe og nægtergruppe. 

Desuden indhentes for øjeblikket data fra Landspa-

tientregistret, og der er indsamlet oplysninger om 

psykiatriske indlæggelser fra Institut for psykiatrisk 

demografi i Århus. Oplysninger om dødsfald er ind

hentet fra cpr.-registret. Data fra base-line undersø
gelsen er indlæst på magnetbånd og bliver for øje

blikket bearbejdet. Metodeartikel samt artikel om 

boligforhold er publiceret. Undersøgelsen er udgået 

fra Med. afd. C, Bispebjerg hospital, og behandling 

af data og arbejdet med publicering foregår på Insti

tut for almen medicin. (Kirsten Hjort Sørensen, Jan 
Sivertsen, Marianne Schroll og Steffen Gjørup). 

Funktions skemaundersøgelse 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 af

deling afd. XC, Bispebjerg hospital, og på langtids
medicinsk afd. C, K.A.S., Glostrup. Det er hensigten 

at sammenligne det nye med det for øjeblikket an

vendte skema med hensyn til informationsmængde 

kontra anvendelighed i den daglige rutine. Desuden 

at sammenligne funktionsstatus hos patient-klientel-

let på de to afdelinger og endelig at vurdere ændrin

gen i funktionsniveau i løbet af indlæggelsen. To ar

tikler om beskrivelsen af det nye skema samt dets 

anvendelse ved indlæggelsen på de langtidsmedicin

ske afdelinger er i trykken. Arbejderne udgår fra 

Med. afd. C, K.A.S., Glostrup, med. afd. XC, Bi

spebjerg hospital og Institut for almen medicin (Kir

sten Hjort Sørensen, Ulla Jørgensen, Elsebeth Tjal-

ve, Marianne Kirkhoff og Dorte 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, 

hospitalsindlæggelser og kontakter med primær læ
getjeneste. Det er hensigten at belyse sociale, psyki
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ske og medicinske forhold, der har betydning for de 

ældres forbliven i deres eget hjem, og som det i un
dersøgelsen bliver muligt at sætte ind overfor. Des

uden ønsker man at tilvejebringe et traditionelt 

grundlag for at vurdere behovet for socialmedicinske 

foranstaltninger i såvel behandling som i forebyg

gende arbejde med ældre og belyse det nuværende 

sociale apparats funktion og behov for ændringer og 

udbygning. 
En randomiseret gruppe på 600 blandt beboere i 

Rødovre kommune og over 74 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 vagtlægetjenesten 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 i 2 år 
og 3 måneder (december 1982) 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 opgøres 

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 Edith Strømgaard, Axel Engberg Pallesen og 
Frode Gam). 

Forsknings- og forsøgsvirksomhed i primår sundhedstjeneste 

vedrørende forløbet af sygdom blandt aldre: 

Projektet omfatter tre grupper: A) hjemmeboende 
ældre, som bliver akut syge, B) ældre, som udskrives 

fra sygehus og C) ældre, som er på venteliste til syge
husindlæggelse. 

Projektets formål er 1) at belyse, hvordan ældre 

klarer ovennævnte situationer, herunder belysningen 

af det informelle sociale netværk og det formelle 

sundhedssystem. På basis af disse oplysninger 

2) iværksættes forsøg med forbedret service og un
dervisningstilbud. Disse forsøg 3) evalueres viden
skabeligt. 

Metoden er interviews med jævne mellemrum af 

hjemmesygeplejerske, indtil de syge er raske, eller 

situationen er stabiliseret. Desuden indhentes oplys

ninger fra social- og sundhedsvæsenet med kortlæg

ning af samarbejdet for øje. 

I delprojekt A indgår 75-årige, som indrapporte

res af læger, hjemmesygeplejersker, hjemmehjælpere 

og andre efter ét døgns sygdom eller anden svækkel

se. Fase 1 og 2 er afsluttet, fase 3 er påbegyndt. 

I delprojekt B indgår alle 70-årige, som udskrives 
fra sygehus. Fase 1 er afsluttet, og et enkelt af forsø

gene i fase 2 og 3 er indledt. Flere er påtænkt. 

I delprojekt C er fase 1 netop indledt. Projektet er 

påbegyndt 1981, forventes afsluttet 1984. Finan

sieres af Sygekassernes Helsefond og MOMS-fon-

den. Udføres i samarbejde mellem Institut for almen 

medicin (Gert Almind), Institut for social medicin 

(Bjørn Holstein), København, Centralsygehuset, 

Holbæk, (Jørn Eisbo) og Holbæk kommunes hjem

mesygepleje (Gudrun Schoubye og Birgit Skovgård 

Larsen). 

4.3. Studier over behandlingseffekt: 

Effektundersøgelse af gruppeterapeutisk arbejde i forbindelse 

med almen praksis: 

Interview med 35 patienter, som i årene 1978-80 del

tog i samtalegrupper, henvist dertil af lægens prak

sis. Interviewene belyser patientens almene tilstand 
og sociale netværk før, under og efter gruppedelta

gelsen. Desuden vurderes lægeforbruget i samme pe

riode. Interviewfasen er afsluttet. 

Jan-Helge Larsen, mag. art. Anne-Marie Palm, 

Mette Ulsø og stud. med. Karsten Holm. 

Behandling af nykturi med diuretikum: 

Klinisk kontrolleret undersøgelse af virkningen af 

indgift af diuretikum (Burinex med kaliumklorid) 

fire timer før sovetid. Dataindsamling fortsætter. 

Central forskningsenhed for almen praksis. (Poul A. 
Pedersen). 

Surmælkprodukters effekt på udflåd: 

En undersøgelse fra almen praksis. 
Surmælksprodukter anbefales til selvbehandling 

af udflod, men der foreligger ingen undersøgelse af 
virkningen. Undersøgelsen tænkes udført som en 

multipraksis-undersøgelse. Institut for almen medi

cin (Jan-Helge Larsen og Marie Vittrup). 

Dydrogesteron i behandling af præmenstruelle symptomer: 

En kontrolleret undersøgelse af Dydrogesteron i be

handling af præmenstruelle symptomer er under ud
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førelse i 70 praksis landet over. Dataindsamling star

tede maj 1982, Central forskningsenhed for almen 

praksis. (V. Hoffmann, Poul A. Pedersen og John 

Philip). 

5. Samspillet mellem den primære sundhedstjeneste og andre 

sektorer: 

Udskrivelse af patienter fra hospital: 

Der udskrives årligt ca. 1.000.000 mennesker fra 
hospital her i landet. En stor del heraf er ældre men

nesker. En del af de udskrevne patienter henvises til 

hjemmepleje - andre ikke. Med henblik på fremti
den for at sikre større grad af koordinering og der

med kontinuitet i pleje og behandling imellem den 

sekundære og primære sundhedstjeneste ønskes til

rettelagt en eksplorativ undersøgelse vedrørende ud-

skrivelsesprocessen for,patienter over 70 år i Køben

havns kommune. Målet er at påpege uheldige om

stændigheder ved udskrivelsesprocessen i både pri

mær og sekundær sundhedstjeneste. I en senere un

dersøgelse ønskes etableret et eksperiment, der må

ler effekten af de fundne og etablerede forbedringer. 

Social- og sundhedsforvaltningen i København og 

Institut for almen medicin. (Ledende hjemmesyge

plejerske Lene Hollånder). 

6. Fagligt udviklingsarbejde og forskningsorganisatoriske 

funktioner: 

Opprioriteringen af forskning i den primære sund

hedstjeneste har betydet, at instituttets medarbejde

re har en del forskningsadministrative funktioner og 

offentlige udvalgsfunktioner. 

Paul Backer er medlem af Statens lægevidenska

belige forskningsråd, medlem af Det lægevidenska
belige forskningsråds styringsgruppe vedrørende 

forsknings- og forsøgsvirksomhed i den primære 

sundhedstjeneste (PRIMST-gruppe), medlem af det 
postgraduate udvalg, Københavns universitet, re

daktør af Ugeskrift for lægers uddannelsesnumre. 

Statens lægevidenskabelige forskningsråds repræ

sentant i EF's forskningsråd (CRM), medlem af Sta

tens lægevidenskabelige forskningsråds udvalg ved

rørende alkoholforskning, medlem af Nordisk Hel

setjenesteforsknings planlægningsgruppe og samar
bejdsgruppe, formand for styringsgruppen vedrøren
de Basse-kursus, medlem af Statens lægevidenskabe

lige forskningsråds udvalg vedrørende sygepleje
forskning, hovedredaktør af et planlagt specialtids-

skrift for primær sundhedstjeneste (Scandinavian 

Journal of Primary Health Care). 
Dorte Gannik er referent for Scandinavian Jour

nal of Primary Health Care. 
Hanne Hollnagel er medlem af PRIMST-gruppen 

og medlem af Lægeforeningens Hygiejnekomite. 

Inge Lunde er medlem af Redaktionel komite ved 

tidsskriftet Nordisk Sexologi. 

Axel Engberg Pallesen er redaktør af Måneds

skrift for Praktisk Lægegerning, i redaktionskomite

en for Nordisk Gerontologisk Tidsskrift, medlem af 

Lægeforeningens Gerontologiudvalg. Medlem af ud

valg vedrørende Statens seruminstituts diagnostiske 
funktioner. 

Poul A. Pedersen er medlem af PRIMST-grup

pen, af forskningsudvalget i Dansk selskab for almen 
medicin, af Det lægelige råd til rådgivning af sund

hedsstyrelsen i spørgsmål vedrørende udnyttelsen af 

landspatientregistret samt af European General 
Practice Research Workshop, dansk redaktør af 

Scandinavian Journal of Primary Health Care. 

Publikationer: 

Almind G. Primary Health for the Elderly. Dan Med 

Bull 1982; 29: 128-30. 

- Småbørnsprofylakse i primær sundhedstjeneste 

VIII. Belastede børnefamilier og profylaktiske 

ydelser. Ugeskr. Læger 1982; 144: 3118-3122. 

- Faxholm L., Holstein BE, Lyster J., Pedersen J. 

Småbørnsprofylakse i primær sundhedstjeneste 

IV. Forældres, lægers og sundhedsplejerskers eva

luering af konkrete børneundersøgelser og hjem

mebesøg. Ugeskr Læger 1982; 144: 1181-86. 

- Faxholm L., Holstein BE, Lyster J., Pedersen J. 
Småbørnsprofylakse i primær sundhedstjeneste V. 
Kommunikationen mellem familie og læge/sund
hedsplejerske ved småbørnsprofylaktiske ydelser. 

Ugeskr Læger 1982; 144; 1186-90. 

- Faxholm, L., Holstein BE, Lyster J., Pedersen J. 
Småbørnsprofylakse i primær sundhedstjeneste 

VI. Forbrugernes vurdering af lægens børneun

dersøgelser og sundhedsplejerskens hjemmebesøg. 

Ugeskr Læger 1982; 144: 1495-1500. 
- Faxholm L., Holstein BE, Lyster J., Pedersen J. 

Småbørnsprofylakse i primær sundhedstjeneste 
VIL Sundhedspædagogisk evaluering af børneun
dersøgelser og sundhedsplejerskebesøg. Ugeskr 

Læger 1982; 144: 1871-73. 
- Faxholm L., Holstein BE, Lyster ]., Pedersen J. 

Småbørnsprofylakse i Danmark 8. Vurdering af 

konkrete børneundersøgelser. Sundhedsplejersken 

1982; 82: nr. 16 s. 4-8. 
- Faxholm L., Holstein BE, Lyster J., Pedersen J. 

Småbørnsprofylakse i Danmark 9. Samspil mel

lem familie og den professionelle. Sygeplejersken 

1982; 82 nr. 17 s. 18-21 + 23. 

- Faxholm L., Holstein BE, Lyster J., Pedersen J. 
Småbørnsprofylakse i Danmark 10. Vurdering af 

børneundersøgelserne blandt forbrugerne. Syge

plejersken 1982; 82: nr. 35 s. 14-19. 
- Faxholm L., Holstein BE, Lyster J., Pedersen J. 

Småbørnsprofylakse i Danmark 11. Sundhedsple

jerskens gennemslagskraft større end lægens. Sy
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geplejersken 1982; 82; nr. 36 s. 20-22. 
- Gannik D., Hollnagel H., Krasnik A (red): Valg af 

forskningsmetoder i almen medicin og social me

dicin. Rapport fra seminar 20. november 1981 på 

Institut for almen medicin, København. 158 sider 

(C). 
- Holstein BE, Pedersen J., Rasmussen IB. Små-

børnsprofylakse i primær sundhedstjeneste IX. 

Pasning af syge førskolebørn. Ugeskr Læger 1982; 

144: 3290-92. 
Backer, P., Frimodt-Møller B., Gannik D., Heldrup 

J., Hollnagel H., Pedersen Poul A. Opgørelse af 
kontaktforløb i almen praksis. Ugeskr Læger 

1982; 144: 1657. 

Frimodt-Møller B., Gannik D., Heldrup J., Hollna
gel H. Undervisning og forskning i almen medi

cin. Ugeskr Læger 1982; 144: 1886-87. 

Gannik D. Befolkningens bevidsthed og handlinger 
omkring sygdom. Ugeskr. Læger 1982; 144: 1406-

08. (B)'. 

- Prioritering i almenmedicinsk forskning. Ugeskr. 
Læger 1982; 144: 1739-42. 

- Heldrup J., Frimodt-Møller B., Hollnagel H. Me

todeudviklingsrapport fra pilotundersøgelse I i 
Københavns kommune. Stencil, 70 sider. 

Ginger-Mortensen K., Larsen BS, Schoubye G., Al

mind G. Risikofaktorer hos 80-årige hjemmeboen

de. Ugeskr Læger 1982; 144: 1105-09. 

Hendriksen Carsten. Ældre på plejehjem i Rødovre 

kommune. Ugeskr Læger 1982; 144: 2961-65. 
Hollnagel H., Nørrelund N., Larsen S. Mave-tarm

symptomer blandt 40-årige i Glostrup. En epide

miologisk undersøgelse. Ugeskr. Læger 1982; 144: 
267-73. 

- Kvinders sygelighed og forbrug af sundhedsvæse

net - belyst ud fra epidemiologiske undersøgelser. 

Papir til 2. seminar om medicinsk kvindeforsk
ning, Hindsgavl 21.-23. januar 1982. Stencil 20 
sider 1982. 

Larsen, J-H. Sundhed. Borgen 1981. 
- Besværlige patienter. Borgen 1982. 

- Stoltz-Andersen A., Olsø M. Skal der være læger i 
Mørkhøj lokalcenter? Midteroprørets informa
tionskontor 1982. 

Lier L. Spedbarnets Språk. Sinnets Helse. Tidsskrift 
for Mentalhygiejne 1982; 62: 2 (Oslo). 

- Spedbarnets udvikling 1. 0-5 uger. Videoprogram 
1982. 

Lunde 1. De psykiske følger hos torturofre. Må-
nedsskr Prakt Lægegern 1982; 60: 476-89. 

Mabeck Carl Erik. Bacteriuria Caused by Acineto-
bacter calcoaceticus Biovars in a Normal Popula

tion and in General Practice. J Clinical Microb 

1982; 443-51. 

- Pedersen Poul A., Vejlsgaard Rene. Befolkningens 
oplysninger om og viden om urinvejsinfektioner. 
Ugeskr Læger 1982; 144: 1409-112. 

Møller Jytte, Houd Susanne, Markussen Ulla, Gan

nik Dorte, Wolf Helga. 12 hjemmefødsler 1980-81. 

Storstrøms amtskommune, 250 sider, 1982. 

Palle'sen Axel Engberg. Sandhedsformidlingen i for

bindelse med livstruende sygdom. Månedsskr 

Prakt Lægegern 1982; 60: 21-32. Hjemmepleje af 
døende. Ugeskr Læger 1982; 144: 119-21. 

- The Truth about serious diseases: 1: John Fry, ed. 

Common Dilemmas in Family Medicine. MTP 

Press Ltd., Lancaster, England 1982. 

- Sandhedsformidlingen i forbindelse med livstru

ende sygdom. Sygeplejersken 82; 27: 4-7. 
- Hjemmepleje af døende. Sygeplejersken 82; 28: 4-

6. 
Pedersen, Poul A. Lændesmerter — problemet i al

men praksis. I: Porsmann V.A., ed. Ryglidelser — 

et samfundsproblem. Rhone Poulenc. 

- Praksisforskning. I: Andersen Daniel, Havsten 

Bent, Juhl Erik, Riis Povl, eds. Lægevidenskabelig 

forskning. FADL's forlag 1982. 

- Gannik Dorte, Frimodt-Møller Birthe, Heldrup 
Jørn, Hollnagel Hanne. Rundbordssamtale: Hvad 
sker der på den centrale forskningsenhed? Ugeskr 

Læger 1982; 144: 2321-24. 

- Weeke Eva Rung. Hospitalsindlæggelse på grund 

af astma, urticaria og angioødem i Danmark. 

Ugeskr Læger 1982; 144: 1007-10. 

- Weeke Eva Rung. Allergologiske undersøgelser 

hos patienter med astma og allergisk rhinitis. Fak

torer for betydning af udførelsen. Ugeskr Læger 
1982; 144: 1010-12. 

Schroll Marianne, Hollnagel Hanne. Blood Pressure 

Response during exercise. Acta Med Scand, 
suppl. 660 1982; 49-53. 

Sørensen Kirsten, Sivertsen Jan, Schroll Marianne 

Gjørup Steffen. A Socio-Medical Population Stu-

dy of the Elderly in the City of Copenhagen 
1978/79 - General Presentation and Methodologi-

cal Aspects. Dan Med Bull 1982; 29: 274-80. 
- A Socio-Medical Population Study of the Elderly 

in the City of Copenhagen 1978/79. — Housing 

Conditions and Marital Status. Dan Med Bull 
1982; 29: 280-85. 

Trier Klaus, stud. med., Olsen Elith Bjarne, stud. 

med. Almenmedicinsk klinik. Artrosepatienten — 
set fra studentens synsvinkel. Månedskr Prakt 
Lægegern 1982; 60: 210. 

Gæster og rejser 

Almind G. Maj 1982 studierejse til Storbritanien og 
august 1982 til Nederlandene vedrørende ældre

forsorg, ældres sygdomme og praktiserende lægers 

opgaver hermed. 
Gannik D. Formidlingsseminar på Skjoldenæsholm 

(Næstved-projekterne) 02.-03.04.82. 
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Hendriksen, C. Nordiska Hålsovårdhogskolan 10.-

19.05.82. 

- The Ageing of Populations. Clinical Care of The 

Elderly. Edinburgh 12.-24.09.82. 
Hollnagel H. Indbudt gæsteforelæser ved 2. seminar 

for medicinsk kvindeforskning, Hindsgavl 21.-
23.01.82. Emne: Kvinders sygelighed og forbrug 
af sundhedsvæsenet - belyst ud fra epidemiologi

ske undersøgelser. 
Lier Lene. Nordic Research Symposium in Child 

Psychiatry. Maj 1982; Lappnor, Finland. 

Pallesen Axel Engberg. Gæsteforelæst på Nyborg 
Strand for hjemmesygeplejersker om: Hjemme

pleje af døende og kronisk syge samt om krisein

tervention og sorgbehandling i almen praksis. 
Deltager i flere kurser for sygeplejersker vedrøren
de gerontologiske emner og krisebehandling. 

Pedersen Poul A. har deltaget i møder i European 

General Practice Workshop i Haag og Stratford-

on Avon samt i Nordisk almenlægemøde i Oslo. 

Hanne Hollnagel 

2: Hygiejnisk Institut 

Stab: 

Professor: Bo Oskar Arvid Holma. Lektorer: Tage 

Egsmose, Jørgen Mørkholdt Andersen, Finn Christi

an Olsen og Ole Winding. Adjunkt: Svend Thoren. 

Kandidatstipendiat: Eva Støttrup Hansen. 

Teknisk-administrativt personale: 17. 

Forskningsvirksomhed: 

Eksperimentelle og kliniske undersøgelser med sigte 

på forebyggelse af sygdom og skadevirkninger inden 

for følgende områder: Hypertension, øjenkirurgi, re-

spirable metalpartiklers toxikologi, inoperable nyre
tumorer, anvendelse af prostaglandin endoproxider 

(prostacyclin og thromboxan), ved selektiv arteriel 

kateterisering. Endvidere epidemiologiske undersø

gelser vedr. arbejds- og omgivelsesmiljøet, såsom to

bak- og alkoholproblemer, kloakarbejderes arbejds
forhold og skorstensfejeres kræftdødelighed. Hoved

sigtet med forskningsaktiviteterne er at studere fak

torer, der kan være skadelige for helbredet, samt be
skrive omfanget af disse og fremkomme med rekom

mandationer til indsatser for at forebygge opkom

sten eller udbredelsen af sygdomme eller skader. 

Igangværende forskningsaktiviteter: 

Operationel og bekæmpelsesstrategisk forskning 

vedrørende samfundsmedicinske forhold (tobaks-

problemet, trafikmedicinske problemer, arbejdsme

dicin og -hygiejne, og forhold vedrørende den inter

nationale sundhed (U-landsmedicinske problemer). 
(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 tidsskrifter samt opfølgning af, i hvilken 
udstrækning sådan oplysning appliceres og accepte

res af brugerne. (Tage Egsmose). 

Algestudier, specielt vedrørende blågrønalger. (Ejner Fjer

dingstad). 

Fortsat metodeudvikling for studier af kombina

tionseffekter af forskellige respirable metalpartikler 

på lungemakrofager, in vitro. Metaboliske og toksi

kologiske effekter måles ved mikrokalorimetri, en

zymeffekter ved spektrofotometri, samt cellernes vi

talitet og morfologiske forandringer ved lys- samt 

scanningelektronmikroskopi kombineret med ener-

gy-dispersive X-ray analyse. (Bo Holma og Sv. 
Thorén). 

Forsøg på sanering af kloakarbejderes arbejdsmil

jø. En saneringsplan er opstillet: Vurdering af hel
bredsforhold blandt kloakarbejdere. Undervisning 

som forebyggende foranstaltning mod belastninger 

af arbejdernes helbred. Arbejdshygiejnisk vurdering 
af københavnske kloakarbejderes arbejdsforhold. 

Årsager til vanskeligheder med miljøarbejdets effek

tivitet analyseres. Efter litteratursøgning gennemfø
res en analyse af litteratur vedrørende sygefraværets 
relation til arbejdsmiljøforhold. (Jørgen Mørkholdt 

Andersen). 
Idet der henvises til tidligere årbøger, kan det op

lyses, at undersøgelser vedrørende immunpatogene

se til arteriel hypertension har været fortsat i det 
forløbne år, resulterende i en bekræftelse af tidligere 
observationer angående delayed hypersensitivity. De 
immunologiske undersøgelser fortsætter. (Finn 

Olsen). 
Der er i samarbejde med Øjenpatologisk Institut 

(O.A. Jensen og J. Prause) udarbejdet en model til 
en ny metode til optimal, reproducerbar præpara

tion af væv fra øjeæblets indre, fjernet ved glaslege-

mekirurgi (vitrectomi) til histopatologisk vurdering. 

Endvidere er der i samarbejde med samme institut 

(J. Prause og stud.med. Helle Poulsen) foretaget en 

pilotundersøgelse af øjenslimhindeforhold hos ansat

te på Det danske Stålvalseværk, Frederiksværk. De 

præliminære resultater viser, at ingen arbejdstagere 

(funktionærer såvel som valseværksarbejdere) havde 

alvorlige øjensymptomer som følge af den erhvervs

betingede luftforurening. Det er tanken at følge den

ne pilotundersøgelse op med en større og mere om
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fattende screenings u.s., evt, i hele byområdet (Fre

deriksværk). (Ole Winding). 

I et samarbejde med Rigshospitalets Øjenafdeling 
(E. Gregersen) er der indledt undersøgelser af frem

medlegeme (partikel) kontamination af skyllevæsker 

og utensilier til øjenkirurgi. Det har vist sig ved de 

præliminære undersøgelser, at såvel skyllevæsker 

som eengangsutensilier (materialer til aftørring, 

mikrospyd m.m.) er kontamineret med og afgiver et 

stort antal partikler (i størrelsesområdet fra < 1 ^ til 

500 n) under anvendelsen, betydningen af denne 

partikelafgift er også en del af det igangværende ar
bejde. (Ole Winding). 

Forsøg på devitalisering med embolisering på ka-

pillærniveau af f.eks. inoperable nyretumorer er del
vis lykkedes med forskellige materialer som karbo-

nyljern og forsøgsdyrets (kaninens) egne erotrocytter 

(efter behandling med glutaraldehyd), men det er 

fortsat uklart, hvilke anatomiske forhold (A-V 

shunts, fistler m.m.) i kaninnyren, der er årsag til, at 

en betragtelig del af partiklerne, der for karbonyl-
jerns vedkommende er op til 12 H (længste dimensi

on) passerer over til den venøse side og genfindes i 

bl.a. lungerne, hvor de giver anledning til granulom-
dannelse. (Ole Winding). 

Endvidere fortsatte undersøgelser med prosta-

glandinendoperoxidet PGI2 (prostacyclin) i stedet 

for Heparin for at reducere såvel karskader (endo-
thelskader) som thromboemboliske komplikationer 

ved kateterisering, specielt i forbindelse med arterio-

grafiske diagnostiske undersøgelser via a. femoralis 
af forskellige organer som nyrer, hjerte og hjerne. 

(Ole Winding). 

Kræftforekomst og dødelighed blandt skorstensfe

jere - en epidemiologisk undersøgelse af kroniske 

helbredsskader som følge af udsættelse for forbræn
dingsprodukter af fossilt brændsel. Dette projekt om

fatter dels opfølgning af kohorter af skorstensfejere, 

som har været erhvervsaktive i dette århundrede, 

dels et case-referent-studie med Cancerregistret som 

kilde, hvor man undersøger særlige risikofaktorer for 

cancer pancreatis og neoplasmer i blod- og lymfe-
dannende væv. Erhvervsekspositionens karakteristi

ka vurderes med baggrund i en tværsnitsundersøgel

se, foretaget af Arbejdsmiljøinstituttet 1982. Ekspo
sition for ikke-erhvervsbetingede risikofaktorer kort

lægges ved hjælp af et postspørgeskema. (Eva Støt-
trup Hansen). 

Publikationer: 

Agardh, C.D., Hultberg, B. and Thorén, S. 1982: 
Serum (3-Hexosamidase in Diabetes Mellitus with 
Reference to the Type of Treatment. Acta Med 

Scand 212: 39-41. 
Andersen, Mørkholdt, J., Nielsen, E., Pedersen, 

O.V. 1982: 5-punktsplan til sanering af en stærkt 

belastet gruppes arbejdsforhold. Kommunearbej
deren 11-12. 

Bonde, G., Holma B. og Mikkelsen, T. 1982: Studie 

vedrørende personalets gener på KUA og disse 
geners relationer til befugtnings- og ventilanlæg

gene samt typen af gulvbelægning, tobaksrygning 

m.m. Rapport til Sikkerhedsudvalget KUA, 1-79. 

Egsmose, T. og Otto, I. The Media's Responsibility 
for Communication of Research Results. Leathar, 
D.S., Hastings, G.B., Davies, J.K., eds. Health 
Education and the Media. Edinburgh: Pergamon 

Press, 1981: 81-96. 

- 1982: Knowledge available - Action required. 

Concerning tobacco smoking. European J Resp 

Dis, Suppl. No. 125, 63: 152-153. 

- 1982: Salt og hypertension. Ugeskr. for Læger, vol, 
144, s. 2797-2798. 

- 1982: Tobakkssituationen i Danmark. Tobakken 

og Vi, Norge. 4: 42-45. 
- 1982: Tobak. Misbrugets ABC, Amtsungdoms-

centret i Vordingborg, 41-45. 

- 1982: Tjærepartiklerne i tobakksrøyk - en ufatte

lig forurening. Tobakken og Vi, Norge, 1: 7-8. 

- 1982: Bekæmpelse af tobaksrygning - nationalt og 

internationalt. Astma-Allergi 1: 6-7. Sundheds-

bladet 3: 30-31. Boserup Minde 5-6: 8. 

- 1982: Hvad er det nu motion er godt for? Samvir

ke januar: 62-63. 

- 1982: Tobacco Smoking: Knowledge available -

Action required. Indian J Chest Dis and Allied 

Sciences, Special Nurnber: 236-240. 

- 1982: Velunderbyggede forskningsresultater, der 

ikke anvendes, er nyttesløse. Forskningen og Sam

fundet 6: 23. 

- 1982: Kræftårsag: Rygning. Hvorfor man bør hol

de op med at ryge. Forskningen og Samfundet 8: 

20. 
- 1982: Svar på åbent brev til danske læger om to-

baksproblemer. Ugeskr. for Læger 144/9: 663-667. 

- 1982: Rimeligt sensitive målemetoder er nødven
dige i samfundsmedicinsk forskning. Ugeskr. for 

Læger 144/9: 669-670. 

Faarup, P., Winding, O., Pilapil, A., Grønvall, J. & 

Hegediis, V. 1982: Reversible changes in small 

infarcts of the rabbit kidney. Scand J Urol Ne-

phrol 16.3: 287-290. 
Green, A., Hansen, E.S. 1982: International Advan

ced Seminar in Epidemiologic Methods. Ugeskr. 

for Læger 144/46: 3565-3466. 

Hansen, E.S., 1982: Dødeligheden blandt danske 
skorstensfejere 1970-75. Skorstensfejeren 1: 29-30. 

- 1982: Dødelighedsundersøgelsen - endnu en gang. 
Skorstensfejeren 3: 29-30. 

- Olsen, J.H., Tilt, B. 1982: Cancer and non-cancer 

mortality of chimney sweeps in Copenhagen. Int I 
Epid 11:4: 356-61. 
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1982: Manufacturing-Derived Impurities in An-

giography. Frontiers in European Radiology. 
Springer Verlag, Heidelberg Vol 1: 109-124. 

Hegediis, V., Winding, O., Grønvall, J. & Faarup, P. 
1982: The Role of manufacturing impurities in 

Angeography. Procd. second Int. Symp. on Inter-

ventional Radiology, Venice, Italy, 1-8. 

Winding, O. 1982: Partikulær forurening af væsker 
og utensiler til parenteral applikation og følgevirk
ningerne for patienterne. Arch. Pharm. Chemi 89: 
349-352. 

Rejser: 

Tage Egsmose: Studiebesøg i Verdenssundhedsorga
nisationens Hovedkvarter i Geneve 14-16 september, 
1982. 

Tage Egsmose: Deltaget i Societas Europaea Pne-

umologica Ist Convention, Knokke, Bruges, septem

ber 17-22, 1982. 

Bo Holma har deltaget i Conference on Cellular 
System for Toxicity Testing. 5-7 Oct. 1982. New 

York, samt ved Nordisk Råds »Seminar om Helse

virkninger av Luftforurensninger. 8-10 nov. 1982, 

Lillestrom, Norge. 

Ved studietur i USA vedrørende arbejdsmiljøfor

hold besøgte Jørgen Mørkholdt Andersen i marts 

måned 1982 institutioner i bl.a. Washington (Occu-

pational Safety and Health Administration) og Ann 

Arbor (School of Public Health, University of Mi

chigan). 

Eva S. Hansen har deltaget i International Ad

vanced Seminar in Epidemiologic Methods, 23/8-

3/9 1982, Helsinki, Finland, samt i Kursus i avance

ret analyse i epidemiologisk forskning, 17-22 sept. 

1982. Socialmedicinsk Institut, Århus. 

Gæsteforelæsninger: 

Tage Egsmose indbudt som den danske repræsen

tant til en gæsteforelæsning ved det Norske Landsla
get mot Tobakksskaderne's årsmøde i Oslo, 13. sep

tember. Emne: Tobakssituationen i Danmark. 

Bo Holma indbudt som gæsteforelæser ved Nor
disk Hålsovårdshogskolan i Goteborg. 

O. Winding har været inviteret som gæsteforelæ

ser ved følgende amerikanske universiteter og insti
tutioner: Rochester University, Rochester, New 

York, Harvard University, Boston, Massachusetts, 

Mass. General Hosp., Boston, Massachusetts, Van-
derbilt University, Nashville, Tennessee, United 
States Pharmacopeae Convention, Washington D.C. 

Kursusvirksomhed: 

Instituttet varetager under Det lægevidenskabelige 
fakultets Kursusudvalg for International Sundhed 

(Tropemedicin og hygiejne) det årlige 140 timers 
kursus i International sundhed (præ- og postgradu

at). Kurset afholdtes 2-27 august. Der optages læger, 

dyrlæger, tandlæger, syge- og sundhedsplejersker, 

ældre medicinske studerende samt studerende og 
kandidater fra Det samfundsvidenskabelige fakultet. 
Af de optagne 84 deltagere fik 78 udstedt certifikat 
efter tilfredsstillende gennemførelse. 

Afløsn i ngsopga ver: 

Hansen, E.S.: Skorstensfejere og postbude i Dan

mark - bestand, bevægelser og forventet cancerinci-
dens vurderet på grundlag af folketællingerne 1940, 

1950, 1960, 1965 og 1970. Antaget som afløsningsop

gave i grundkursus i demografi ved det statsviden

skabelige studium, Københavns Universitet. Foto

kopieret, 13 sider plus figurer, diagrammer, tabeller 

og bilag. 

Hansen, E.S.: Ventetidsmodel for cancer. Antaget 

som afløsningsopgave i statistik A kursus ved Kø

benhavns Universitets Institut for Matematisk Stati

stik. Fotokopieret, 11 sider plus figurer, diagrammer, 

tabeller og bilag. 

Ole Winding 

3: Institut for Social Medicin 

Stab: 

Professor: Erik Holst. Lektorer: Ketty Kjærbye Kri

stensen, Lars Iversen og Jens Mathiesen. Seniorsti

pendiater: Tavs Folmer Andersen og Tage Sønder

gård Kristensen. Kandidatstipendiater: Marianne 

Jespersen, Mette Kringelbach og Patricia Sohl. 

Forskningsrådsstipendiater: Ito Hirobumi og Peter 

Uldall. Andre stipendiater: Frank Lønberg Chri

stensen, Margit Groth, Ole Lyngenbo, Thora 

Brendstrup, Finn Tiichsen, Lisbeth Shore Paludan, 

Bjørn Holstein, Niels Kr. Rasmussen, og Ester Jen

sen. Undervisningsassistenter: 5. Teknisk-admini-

strativt personale: 12. 

Forskningsvirksomhed: 

1982 har været præget af fortsat økonomisk op

bremsning, også med hensyn til finansiering af forsk

ning. Finansieringen er stram, specielt i planlæg

ningsfasen af nye projekter, hvilket mærkes i et forsk

ningsmiljø, kendetegnet af en lille fast stab. På læn

gere sigt vil denne praksis kunne vanskeliggøre re

krutteringen af nye unge forskere til instituttet. 

Institut for social medicin har dog ved hjælp af 

fortsatte bevillinger fra forskningsråd, Sygekassernes 
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Helsefond, Momsfond, Egmont H. Petersens Fond, 

Novofonden og Arbejdsmiljøfondet, kunnet viderefø

re og udbygge forskningsaktiviteten både inden for 

instituttets traditionelle socialmedicinske og arbejds

medicinske forskningsområder som indenfor nye 
områder, herunder specielt forskning vedrørende 

sundhedsvæsenets funktion, levevilkårsundersøgel-

ser, dels af småbørn, dels af uddannelsessøgende ved 
Handelshøjskolen, forskning vedrørende socialvæse

nets funktion, samt forskning vedrørende sygdoms-

adfærd og medicinsk etik. 
De internationale samarbejdslinier til samfunds

medicinske forskningscentre er udbygget og styrket i 

det forløbne år. Det gælder den socialgerontologiske 
forskningsenheds samarbejde med University of Mi
chigan, Ann Arbor, samt samarbejdet med Harvard 

University, Boston. I september 1982 var instituttet 
vært ved det første internationale møde vedrørende 

»Small Area Variation Studies in Health Care Re

search«. 

Også på det nationale plan er det tværfaglige sam
arbejde med andre forskningsinstitutter og kliniske 

afdelinger udbygget. Det aktuelle samarbejde vedrø

rende forskningsprojekter omfatter således Institut 

for almen medicin, Københavns Universitet, So

cialmedicinsk Afdeling, Institut for Samfundsmedi-

cin, Odense Universitet, Dansk Institut for Klinisk 

Epidemiologi, Rigshospitalets Gynækologiske afde

ling YA, Herlev Amtssygehus' Medicinsk-endokri-

nologiske afdeling, Hvidøre Hospital, Arbejdsmedi

cinsk Klinik, Rigshospitalet, samt Handelshøjsko

len, København. 

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 1982 huset 14 arbejdsmiljøprojekter. 

Vore projekter: 

Bageri-, konditori og mølleriarbejdernes arbejdsmiljø: 

Undersøgelse af afgang fra aktivt arbejde og spørge
skemaundersøgelse blandt aktive bagere, møllere og 
biscuitarbejdere. Rapport afgivet til Arbejdsmiljø

fondet 1982. (Finn Tiichsen og Charlotte Detlif). 

Laboranters 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 end andre. Det er end
videre undersøgelsens formål at undersøge om abor

ter, medfødte misdannelser og andre reproduk

tionsforstyrrelser forekommer oftere blandt laboran

ter. Undersøgelsen afsluttet 1982. Der er afgivet rap

port til Arbejdsmiljøfondet. Forventes publiceret i 

1983. (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). 

Reproduktionsforhold hos mandlige opløsmngsmiddelekspa
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 er afsluttet i 1982. Rapport afgivet til Ar

bejdsmiljøfondet og forventes publiceret i 1983. (Si

gurd Mikkelsen og Henrik Haxholdt). 

Helbredsundersøgelse af malere og murere: 

Undersøgelsens formål er gennem en kemisk kon

trolleret undersøgelse nærmere at vurdere risikoen 
for hjerneskader hos malere og rygskader hos mure

re. Undersøgelsen omfatter ca. 1.000 malere og 

1.000 murere. På baggrund af svarene i en spørge

skemaenquete udvælges ca. 150 malere og 150 mure
re til klinisk undersøgelse. 

Undersøgelsen er påbegyndt i juni 1982 og forven
tes afsluttet april 1985. 

Undersøgelsen fmancieres af bevilling fra Ar

bejdsmiljøfondet og udgår fra Arbejdsmedicinsk Kli

nik på Rigshospitalet. Databehandling finder sted i 
samarbejde med Institut for social medicin. (Sigurd 
Mikkelsen). 

21* 
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Erhvervsbetingede lungesygdomme i jern- og metalindustrien: 

Sagsbehandlingen i arbejdsskadeforsikringen: 

Undersøgelsen omfatter en analyse af samtlige sager 
anmeldt til Ulykkesforsikringen/Sikringsstyrelsen 

med diagnosen silikose i perioden 1966-75 og 1978-
79, ialt 248 sager. Desuden er medtaget samtlige an

erkendte sager med diagnosen kronisk bronkitis i 

samme periode, ialt 10 sager. Formålet har været at 
belyse Sikringsstyrelsens behandling af erhvervsbe

tingede lidelser. 

Analysen viste en lang sagsbehandlingstid: Gen
nemsnitlig 6 måneder for de afviste silikosetilfælde 

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. De sidste er tilfældet 

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. Undersø

gelsen afsluttet med rapport til Arbejdsmiljøfondet 

1982. (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 ind

hold, er det relevant at mistænke svejsere for at have 
en overhyppighed af irritation af luftvejene, forkølel
se, kronisk bronkitis, astma og lungekræft. Undersø
gelser om sammenhæng imellem udsættelse for svej

serøg og luftvejslidelser understøtter denne mistan

ke. Der er en fare for, at de eksisterende undersøgel

ser 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. 
Desværre er størsteparten af de eksisterende under

søgelser ikke i stand til at pege på præcise årsags

sammenhænge, men ved at betragte udvalgte ar
bejdsprocesser og enkelte undersøgelser kan man 

finde frem til stoffer og processer, som medfører po

tentielle helbredsfarer såsom svejsning på shop-pri-

mere, svejsning med beskyttelsesgas og svejsning på 

rustfrit stål. Rapport afgivet til arbejdsmiljøfondet 

1982. (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. I 1982 er 
der udsendt spørgeskemaer til 3.500 metalarbejdere 

og til en kontrolgruppe på ca. 1.000 elektrikere. 86% 

af metalarbejderne og 64% af elektrikerne har be
svaret spørgeskemaet. Spørgeskemaerne indeholder 

spørgsmål om arbejdsforhold og helbred. Der er des

uden udsendt et mindre, supplerende spørgeskema 

til ca. 200 metalarbejdere, som indgår i den oprinde

lige undersøgelse, men som er ophørt med deres ar

bejde V2 år efter undersøgelsestidspunktet. 
Endvidere er der foretaget en lungefunktionsun

dersøgelse og et interview af 70 svejsere og 30 kon

trolpersoner. Lungefunktionsundersøgelsen omfatter 

bl.a. spirometri samt måling af diffusionskapacitet, 

closing volume og closing capacity. I denne undersø

gelse indgår kun personer, som aldrig har røget 

tobak. 
Det indsamlede datamateriale skal nu analyseres, 

primært med henblik på om der kan påvises en sam
menhæng mellem forskellige svejseprocesser og 

symptomer på dårlige lunger, målt ved såvel subjek

tive spørgeskemasvar som objektive lungefunktions-

mål. (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 
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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 spørgeskemametode, deltagerobservation, 
litteraturgennemgang og analyser af dokumentar-

materiale. Den vigtigste del af undersøgelsen er 

spørgeskemaundersøgelsen, som baseres på besva
relser fra 4.828 arbejdere. (Svarprocent: 83%). 

Spørgeskemaerne indeholder spørgsmål om arbejds

forhold, familieforhold og helbredsforhold. Datama

terialet er indsamlet og oparbejdningen er afsluttet. 

Analyse og skrivning af rapport vil være afsluttet 

juni 1983. (Tage Søndergård Kristensen og Frank 

Lønnberg Christensen). 

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 
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 viser bl.a., at der 

inden for sundhedsvæsenet består en indbyrdes sam

menhæng mellem arbejdstidstilrettelæggelsen og ar
bejdets indhold/organisering, således at ændringer i 
arbejdstidstilrettelæggelsen medfører ændringer i ar

bejdets indhold/organisering og omvendt. Undersø
gelsen blev afsluttet i 1981 og er publiceret i 1982 på 

samtlige EF-landes sprog. (Finn Zenius og Bo Net
terstrøm). 

Arbejdsmiljø på den tidligere åndsvageforsorgs døgninstitu
tioner: 

Undersøgelsen har til formål at beskrive arbejdsmil

jøet på et landsdækkende udvalg af institutioner. 

Undersøgelsen omfatter 122 institutioner med :a. 

3.000 medarbejdere. Hver medarbejder har udfyldt 
et personligt spørgeskema (svarprocent 77%). Afde
lingslederne/forstanderne har udfyldt et skema om 

den enkelte afdelings forhold (svarprocent 95%). 
I undersøgelsen behandles arbejdsmiljøproblemer 

i forbindelse med bevægeapparatsbelastninger, 
stress, smitte, ulykker, indeklima og arbejdstider. 

Arbejdsmiljøforholdene har snæver sammenhæng 
med beboernes plejebehov. Jo større plejebehov, jo 

større arbejdsmiljøproblemer og jo mere ustabil per

sonalesituation. Undersøgelsen offentliggjordes sep

tember 1982. På indeværende tidspunkt analyseres 

data om bevægeapparatssymptomer og fravær yder

ligere. (Lars Iversen) 

Gaffeltruckføreres arbejdsmiljø og helbred: 

1. En epidemiologisk undersøgelse af 211 gaffel

truckførere om arbejdsmiljø- og helbredsproblemer. 

Specielt fokuseres på lænderygbesvær. 

2. En ergonomisk undersøgelse af fem gaffeltrucks 

samt af bevægemønstret i lænderyggen under gaffel

truckkørsel. 

Projektet forventes offentliggjort i rapportform 
gennem Arbejdsmiljøfondet i foråret 1983. (Thora 

Brendstrup). 

Socialmedicinske følger af en virksomhedslukning: 

Fra 1976-1979 gennemførtes en undersøgelse af føl

gerne af lukningen af et københavnsk værft. De fyre

de arbejdere følges nu gennem CRAM-registret for 

at belyse forløbet op til 6 år efter lukningen. (Lars 

Iversen). 

Undersøgelse af arbejdsforholdene for personalet på typiske 

sygehusafdelinger i Danmark: 

Kortlægningsundersøgelse af arbejdsmiljøproble

merne på sengeafsnit på stort dansk provinssygehus. 

Kortlægningen omfatter arbejdstider, arbejdsfor

hold, herunder løftearbejde, kemiske miljøpåvirk

ninger ved rengøring, desinfektion, m.v., arbejdsor

ganisation, velfærds- og sikkerhedsforhold, smitte-

sygdomme, gener i bevægeapparat og hudlidelser, 

samt personlige forhold som børn og familie. 

Ved en spørgeskemaundersøgelse blandt syge

hjælpere, sygeplejersker, husassistenter, læger, portø

rer og sekretærer opnåedes en svarprocent på 86 

blandt de 752 undersøgelsesdeltagere. 

EDB-bearbejdning foregår ved Datacentret for 

Odense Universitetscenter. Forventet sluttidspunkt 

1.4. 1983. (Projektansvarlig: Branchesikkerhedsrå
det for Social- og sundhedsvæsenet, projektleder: 

Ester Jensen). 

1.2. Forskning vedrørende levevilkår: 

Den helbredsmæssige betydning af befolkningens og 

specielt børns levevilkår er et af de vigtigste so
cialmedicinske forskningsområder. 

Vore projekter: 

Socialmedicinsk analyse af reduktionen af spadbørnsdødelig-

hed i Danmark, Sverige og udvalgte vesteuropæiske lande 
siden 1850: 

Reduktionen af spædbørnsdødeligheden i vesteuro
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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). 

En epidemiologisk undersøgelse af småbørns almindelige sy

gelighed og den sociale konsekvens: 

Baggrund: Almindelige sygdomme (overvejende luft

vejsinfektioner) blandt småbørn, er et af de væsent

ligste sundhedsproblemer for småbørnsfamilier. Det

te skyldes især sygdommenes store hyppighed og 
pasningsproblemer for de mange dobbelt udearbej

dende forældre. Disse sygdommes forekomst i hjem

met, recidivhyppighed, konsekvenser for børnefami

lien og forældrenes helbredsrelaterede adfærd, er ik

ke opgjort eller er utilstrækkeligt belyst i de skandi

naviske lande. 

Formål og betydning: Projektets formål er at kort

lægge sygdommenes forekomst og sygdommenes 

konsekvenser for småbørnsfamilien, karakterisere 

særligt belastede familier og børn med recidiverende 

sygdomme, analysere forældrenes helbredsrelatere

de adfærd og ønsker ved disse sygdommes pasnings

problemer. 
Det er hensigten at fremskaffe eksakt dokumenta

tion for størrelsesordenen af småbørns sygelighed 

som et socialt belastende problem. Herved skabes 

der bedre grundlag for eventuelle politiske initiativer 

til forbedring af småbørnsfamiliernes situation. End

videre er de basale epidemiologiske oplysninger en 

nødvendig baggrund for iværksættelse af en målret

tet forebyggende og sundhedspædagogisk indsats. 
Metode: Undersøgelsen gennemføres som en post

omdelt spørgeskema-undersøgelse til 4.000 tilfældigt 

udvalgte forældre med børn i alderen 10 mdr., 2 år 
og 4 år. Da sygeligheden er særdeles årstidsafhæn-

gig, vil spørgeskemaet blive udsendt i dels en vinter

periode, dels en sommerperiode. (Peter Uldall). 

Varig hjalp - velfærdssamjundets fattighjalp: 

Varig hjælp efter bistandsloven blev ved lovens ved

tagelse forudsat anvendt i meget sjældne tilfælde, 

men antallet af modtagere af varig hjælp har vist en 
eksplosiv stigning i de senere år. Varig hjælp er tilsy
neladende ved at overtage samme funktion som tidli
gere tiders fattighjælp. Danmarks statistik har i sit 
bistandslovsystem en række oplysninger om udbre

delsen og fordelingen af varig hjælp samt om modta

gerne af varig hjælp. 
Formålet med projektet er, gennem anvendelse af 

oplysninger i Danmarks Statistik, at skabe en plat
form af statistisk basisviden om denne socialpolitiske 

foranstaltning med henblik på en socialmedicinsk 

beskrivelse og vurdering. Projektet gennemføres af 
forskningsmedarbejder, sociolog Bjørn Holstein, In

stitut for social medicin og lektor, læge Bernard 

Jeune, Socialmedicinsk afdeling, Institut for sam-

fundsmedicin, Odense universitet. Projektet finan-

cieres af frie forskningsmidler fra Københavns uni

versitet. 

Studenterrådgivning på Handelshøjskolen, København: 

Lokal studenterrådgivning, åben for alle studerende 

ved Handelshøjskolen, men specielt rettet mod stu
diestartere på HA og HD studiet ved det økonomi

ske fakultet. Rådgivningsarbejdet, der er tilrettelagt 

i tæt samarbejde med den eksisterende studievejled
ning, er koordineret med en studentersocial undersø
gelse af HA og HD studiestartere efterår 1982. 

Projektet, der strækker sig over studieårene 
1982/83 og 1983/84, skal belyse årsager til studiefra

fald, specielt det store studiefrafald på 40-45% ved 

studiestart, med det formål at iværksætte forebyg

gende foranstaltninger over for risikogrupper. Men 
undersøgelsen vil også på det generelle plan belyse 

Handelshøjskolens studiemiljø med henblik på iden

tificering af specielt belastende faktorer ved Han

delshøjskolens studier og studiemiljø. 

Til den tværfaglige projektgruppe er knyttet socio

log, socialrådgiver, sociallæge og sekretær. Fra Insti

tut for social medicin deltager Ketty Kjærbye Kri

stensen i projektet. 

En undersøgelse af kvindelige og mandlige Ugers forsk-

ningsmotivation og forskningsvilkår i Danmark: 

2. En kvalitativ og kvantitativ analyse af kvindelige lagers 

forskning: 

Registreringsgruppen for medicinsk kvindeforsk

ning, Institut for social medicin, København, vil 
med en spørgeskemaundersøgelse beskrive kvindeli

ge lægers forskningsmotivation og forskningsvilkår 

sammenlignet med en mandlig kontrolgruppe. 
Samtidig vil vi foretage en kvalitativ og kvantita

tiv analyse af kvindelige lægers forskning i Danmark. 
Specielt indsamles data vedrørende medicinsk kvin

deforskning med henblik på en analyse, emneindde

ling og indlægning i tilgængelige databaser. (Susan
ne Kroon, Bente Danneskiold-Samsøe, Susanne 

Mikkelsen, Pernille Stage). 
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2. Sundhedsvæsenets struktur, funktion og økonomi: 

Instituttet har fortsat en række forskningsprojekter 

vedrørende sundhedsvæsenets struktur, funktion og 

økonomi, specielt vedrørende ældreområdet. 

Vore projekter: 

2.1. Sundhedspolitik: 

Den sundhedspolitiske udvikling i Danmark og Sverige 

1850-1950: 

Formålet med dette projekt har været at studere 

forskelle 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 der forventes publice

ret i 1983. (Hirobumi Ito). 

Hysterektomi i Danmark og Massachusetts - i sundheds- og 

samfundsvidenskabelig belysning: 

Projektets formål: At analysere de alvorligste hel

breds* og ressourcemæssige konsekvenser af hyste-

rektomiens anvendelse i Danmark og Massachusetts 

samt de nationale forskelle i denne kliniske praksis. 

Projektet er etableret som et forskningssamarbej

de mellem Harvard University, Københavns univer

sitet, Dansk Institut for Klinisk Epidemiologi samt 

Rigshospitalets gynækologiske afdeling YA. 

Materiale og metode: Regionale og temporale va

riationer i anvendelsen af hysterektomi samt operati

onens cost-effectiveness undersøges parallelt i Dan

mark og Massachusetts. I Danmark gennemføres en 

registerbaseret longitudinalundersøgelse af hysterek-

tomiens helbredsmæssige følgevirkninger, som imø

dekommer et klart manifesteret internationalt forsk

ningsbehov. De særlige danske muligheder med hen

syn til registerforskning har i denne sammenhæng 
betydelig international interesse. 

Gennem projektet tilvejebringes et evaluerings-
grundlag for en klinisk praksis, hvis samlede hel
bredsmæssige konsekvenser er usikre, og som gen

nemføres med anselige omkostninger til følge. Resul

taterne vil kunne fa betydning såvel for kliniske som 
for sundhedspolitiske beslutninger fremover. 

(Projektansvarlig: Tavs Folmer Andersen, medar

bejdere: professor Erik Holst, Institut for social me
dicin, overlæge, professor, dr.med. John Philip, Rigs

hospitalet og cand.stat. Mette Madsen, Dansk Insti
tut for Klinisk Epidemiologi). 

2. 2 .  Lokalsamfundsmedicin: 

Næstvedprojekterne: 

Igennem en årrække har en række af instituttets pro

jekter indgået som delelementer i en større ramme 

kaldet Næstvedprojektet, fordi alle projekterne var 

knyttet geografisk til Næstved kommune. 

Formelle og informelle sociale ressourcers betydning for forlø

bet af sygdom - en undersøgelse af ryglidelser: 

Undersøgelsen er delt i 4 hoveddele. 1. En forunder

søgelse bestående af kvalitative interviews med 14 

rygpatienter og disses 22 behandlere. 2. En spørge
skemaundersøgelse 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 1 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 ryglidelsen. 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 vil blive publiceret i løbet af 1983. 
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-
spektive 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 
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ændringer i sociale forhold kan have modificerende 

eller ændrende indvirkning på prognosen. 

Undersøgelsens population er identisk med det 

ovenfor nævnte projekt. 4-års opfølgningsspørgeske-

ma udsendes januar 1983, således at der etableres 

mulighed for beskrivelse af langtidsforløbet af ryg

besvær samt mulighed for at vurdere udvalgte ryg
faktorers og prognoseændrende begivenheders prog

nostiske værdi. (Marianne Jespersen). 

Formidling af forskningsresultater vedrørende social- og 

sundhedsarbejde i Næstved: 

På baggrund af erfaringer fra 3 forskningsprojekter 

udført i Næstved kommune: 1. Forsøgsvirksomhed i 

sundheds- og skolesystemet. 2. Sygdomsforløb, — be

vidsthed og - adfærd i befolkningen. 3. Analyse af 

autoriseret og ikke-autoriseret sundhedsarbejde i 

Næstved kommune er der arbejdet med formidlings

aktiviteter, der primært omfatter udarbejdelse af en 

pjece i samarbejde med en journalist og afholdelse af 

et seminar for professionelle sundhedsarbejdere i 

Næstved kommune. Seminaret blev afholdt i marts. 

Pjecen forventes færdiggjort i 1983. (Laila Launsø, 

Henrik Sælan, Dorte Gannik, Marianne Jespersen 

og Allan Krasnik). 

2.3. Ældreomsorg: 

Forsknings- og forsøgsvirksomhed i primær sundhedstjeneste 

vedrørende forløbet af sygdom blandt ældre i egen bolig: 

Projektet omfatter tre populationer, 1) 75-årige som 

bliver akut syge, 2) 70-årige som udskrives fra syge

hus og 3) 70-årige på venteliste til sygehus. Hver af 

disse personer besøges mindst to gange med henblik 

på interview om sygdomsforløb m.v. Projektet gen

nemføres i tre faser, først en undersøgelse, dernæst 

en forsøgsvirksomhed på basis af undersøgelsens re

sultater, og endelig en ny undersøgelse til evaluering 

af forsøgsvirksomheden. Gennemføres som lokal-

samfundsprojekt i Holbæk kommune. 

Projektet ledes af forskningsmedarbejder, sociolog 
Bjørn E. Holstein, Institut for social medicin og 

praktiserende læge, lektor Gert Almind, Institut for 

almen medicin. Øvrige medarbejdere er hjemmesy
geplejerskerne Birgit Skovgaard Larsen og Gudrun 

Schoubye, Holbæk kommune. 

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, Uni-

versity of Michigan, Ann Arbor. (Bjørn Holstein). 

The Kellogg International Scholarship Program on Health 

and Aging: 

Formålet med dette internationale projekt er at 

fremme autonomi og uafhængighed blandt ældre. 

Metoden er at danne internationale og tværfaglige 
grupper af ældreeksperter inden for et snævert af

grænset felt, og financiere disse gruppers møder. 

Hver gruppe forventes at frembringe et produkt, 
som bidrager til fornyelse inden for det helbredsrela
terede emne, den arbejder med. Produktet kan være 

artikler, en rapport, et internationalt symposium, 
konsulentvirksomhed, undervisningsmateriale eller 

undervisningsprogrammer. 

Projektet ledes af professor Erik Holst, Institut for 
social medicin og Harold Johnson, dean, School of 

Socia,! Work, University of Michigan i Ann Arbor. 

En række administrative funktioner varetages af Pa
tricia Sohl (indtil 1.8.82) og Bjørn E. Holstein (efter 

1.8.82), Institut for social medicin. 

Hidtil er dannet tre grupper: 
a) The role of Professionals in Improving Late-life 

Health Behavior. Gruppens formål er at tilpasse bestå

ende viden om ældres sundheds- og sygdomsadfærd 

til praktisk anvendelse i forskning, undervisning og 

praksis. Fra dansk side deltager forskningsmedarbej

derne Kay Dean og Bjørn E. Holstein, Institut for 

social medicin, og fra USA deltager professor Tom 

Hickey, School of Public Health, University of Mi

chigan, Ann Arbor. 
b) Promoting Independence among Elderly Persons »At 

Risk« of Institutionalization: The Role of Family Physici-

ans and General Practitioners. Formålet med denne 

gruppe er at undersøge familielægens rolle med hen
syn til at hjælpe gamle med at bevare deres uafhæn

gighed. Fra dansk side deltager praktiserende læge, 

lektor Gert Almind, Institut for almen medicin, fra 
USA deltager Charles B. Freer, M.D., assistant pro

fessor, Dept. of Family Practice, Medical School, 
University of Michigan, Ann Arbor, samt professor 

Greg Warshaw, University of Rochester. Fra Storbri-

tanien deltager J.A. Muir Gray, medical officer, Ox

ford. 
c) Alzheimer's Disease: Diagnosis, Treatment and Sup-

porting of the Family. Denne gruppe har som formål at 

gennemgå og vurdere den eksisterende viden om 
Alzheimers sygdom og andre former for tidlig de

mens, samt at vurdere den kliniske praksis og øvrige 

serviceydelser til patienter og deres pårørende i en 
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række forskellige lande. På denne baggrund vil man 

undersøge, hvorledes denne viden kan komme pati

enter, pårørende og professionelle til gode. 

Fra dansk side deltager overlæge Vagn Aage Pors

man, Tranehaven, Gentofte, og fra amerikansk side 

Roger M. Morell, M.D., PhD, Veterans Administra

tion Medical Center, Allen Park, Michigan. 

3. Forskning vedrørende sygdomsforebyggelse: 

Epidemiologisk metode i forebyggelse af sygdom: 

Projektet epidemiologisk metode i forebyggelse af 

sygdom er nu afsluttet. Projektets intention var at 

sammenfatte en række epidemiologiske erfaringer 

vedrørende forebyggelse fra to projekter, nemlig læ-

gecenterprojektet i Næstved og 40-års undersøgelsen 

i Glostrup. Resultaterne er dels publiceret i Uge

skrift for læger og dels beskrevet i en rapport om 
Alkohol og alkoholisme, som er under publikation. 

(Henrik Sælan). 

Småbørns profylakse i primær sundhedstjeneste: 

Projektets formål er en forskningsmæssig beskrivelse 

og evaluering af småbørnsprofylaksen i den primære 

sundhedstjeneste (børneundersøgelser hos alment 

praktiserende læger og sundhedspleje). Gennem 13 

større og mindre delprojekter er indsamlet data om 

indhold og forløb af disse ydelser, de professionelles 
og forbrugernes beskrivelse og vurdering af ydelser

ne, kommunikationen mellem forbruger og professi

onel, småbørnsprofylaksens placering i lokalsamfun

dets samlede tilbud til småbørn, beslutningsproces

sen vedrørende behovsundhedspleje samt pasning af 

syge småbørn. 

Projektet, som afsluttes med udgangen af 1982, 
ledes af praktiserende læge, lektor Gert Almind, In

stitut for almen medicin. Fra Institut for social medi
cin deltager forskningsmedarbejder, sociolog Bjørn 

E. Holstein. Desuden deltager flere sundhedsplejer

sker, sygeplejersker og læger. 

Sundheds kommunikation i Danmark: 

Fra sygdomslære og sundhedsoplysning til sund-

hedspædagogik — en analyse af sundhedsfremme og 
sygdomsforebyggelse ved hjælp af information, op
lysning 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 syg
domsforebyggende kommunikationsprocesser. Ende

lig søges konstrueret praktisk anvendelige modeller 
for iværksættelse af evaluerbare sundhedspædagogi
ske 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. 

Denne forskning har affødt et nyt projekt med fo

kus på ældre menneskers sygdomsadfærd, med et kombi
neret forsknings- og anvendelsessigte. Projektet er 

fmancieret og ventes igangsat i begyndelsen af 1983. 

(Kay Dean). 

Tilpasning til sygdommen hos nyopdagede diabetikere: 

Formålet med projektet er dels at kortlægge faktorer 

associeret med patienternes viden, holdning, regule

ring og sygdomsadfærd, dels at undersøge nyopda

gede diabetespatienters reaktion på sygdommen, og 
dels at måle effekten af reundervisning af tidligere 

underviste patienter. Data i form af udfyldte spørge

skemaer, multiple-choice tests og laboratorieskema-
er er indsamlet for 65 konsekutive patienter, hvortil 

kommer før- og eftermåling af viden i forbindelse 

med et opfølgningsforsøg med reundervisning af en 
randomiseret halvdel af patienterne. 

Projektets stab er forskningsmedarbejder, sociolog 

Bjørn E. Holstein, Institut for social medicin, 

dr.med. Leif Sestoft, Medicinsk-endokrinologisk af
deling, Herlev amtssygehus og oversygeplejerske 
Hanne Vesterdal, Hvidøre Hospital. 
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Kvinders fertilitetsadfærd: 

De senere års lave fødselstal svarer ikke til de idealer, 

der eksisterer i befolkningen om familiens størrelse. 
De fleste kvinder ønsker 2 eller 2-3 børn. Den prog

nose, der kan udarbejdes på basis af de aktuelle fød

selstal i forskellige aldersgrupper, viser imidlertid, at 

dette ideal ikke vil blive nået for mange kvinder. 

Dette ville forudsætte at fertiliteten steg kraftigt hos 

kvinder, der er over 30 år, hvad der ikke er sandsyn-

ligt. 

Det er formålet med de igangværende analyser at 

belyse sådanne forhold, der umuliggør eller som 

prioriteres højere end realiseringen af den ideelle fa

milies størrelse. 

Ved interviewdata foretages der en detaljeret be

skrivelse af kvinders livsforløb for at finde de levevil

kårs elementer, hensyn og prioriteringer, der influe

rer på fertilitetsplanlægning. (Niels Kr. Rasmussen). 

Sexualoplysning blandt unge: 

Det er ikke altid ukendskab til antikonceptionsmeto-

der, der afholder de unge fra anvendelse af disse eller 

som er årsag til inadekvat brug. Det må derfor være 

vigtigt at forstå, hvilke holdninger de unge har, og 

evt. hvilke barrierer der hindrer, at de hensigtsmæs

sigt udnytter den viden, de har om antikonception. 

Spørgeskemaundersøgelsen udføres blandt 8. og 

9. klasses elever i fire kommuner på Vestlolland, ialt 

knapt 800 elever. Der undersøges bl.a. de unges vi

den om og holdning til sexuelle spørgsmål, samt de

res vurdering af forskellige former for modtaget op
lysning, herunder skolens seksualundervisning, evt. 

kontakt til praktiserende læge, og Storstrøms amts 

oplysningsvirksomhed om samlivsspørgsmål og 
svangerskabsforebyggelse (Vestlollandsprojektet). 

Der indsamles endvidere kvalitative data fra klasse

lærerne og praktiserende læger i de fire kommuner, 
vedrørende disses vurderinger af de eksisterende op-
lysningstilbud samt de unges vidensniveau og hold

ninger. 
Resultater fra forundersøgelsen tyder på, at de un

ge forholder sig kritisk til den nuværende undervis

ningsform, som hovedsageligt indeholder de mere 

tekniske (fysiologiske/anatomiske) forhold, hvor de 

snarere efterlyser behandling af de emotionelle 

aspekter af pubertetsudviklingen. 
Endvidere gives der udtryk for, at samtaler om 

seksuelle emner burde foregå i mindre grupper, af 

hensyn til elevernes blufærdighed. Gruppearbejde 
omhandlende puberteten og dens emotionelle aspek
ter kan formentlig øge de unges forståelse af, og mo

tivation for at benytte sig af den konkrete viden de 

har om antikonceptionsbrug. (Lisbeth Shore Pa

ludan). 

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. Foreløbige resultater har væ

ret præsenteret i foredragsform. (Patricia Sohl). 

Etik i den primære 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). 

Medicinsk etik og terapeutisk privilegium: 

Projektet søger at tilvejebringe empiriske data til sy

stematisk beskrivelse af administrationen af det tera

peutiske privilegium og opstille enklere beslutnings

værktøjer for behandlingsetik. (Patricia Sohl). 

6. Eorskning vedrørende U-lands medicin: 

Instituttet har i 1981, i samarbejde med_Citiueret for 

udviklingsforskning, etableret en fælles forsk
ningsenhed for u-landsmedicin ved Institut for social 
medicin. Forskningsenhedens hovedinteresse er ud

vikling af den primære sundhedstjeneste. 
Et internationalt seminar afholdes i marts 1983 

»Strategies for Primary Health Care Research in De-

veloping Countries. 
Endvidere iværksættes to forskningsprojekter: 

1. The Health impact of water supply - Tanzania i for
bindelse med Danida's vandprojekt og 

2. The Role of Eemale Health Workers in Changing Fer-

tility Patterns in Kenya vedrørende kvindelige sund
hedsarbejderes rolle i ændring af fertilitetsmønstret i 

Kenya. (Alanagh Raikes og Lisbeth Shore Paludan). 

7. Fagligt udviklingsarbejde og forskningsorganisatoriske 

funktioner: 

Den 27. og 28. september afholdtes et internationalt 

videnskabeligt møde vedrørende »Small Area Varia

tion Studies in Health Care Research«. Mødet ar

rangeredes i samarbejde mellem Dartmouth Medi-

cal School, Department of Community and Family 
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Medicine og Institut for social medicin. Seniorsti

pendiat Tavs Folmer Andersen var mødearrangør og 

mødet blev ledet af professor i epidemiologi, John E. 

Wennberg, Dartmouth Medical School og professor 

Erik Holst. I mødet deltog personer fra de skandina

viske lande, England og USA. Initiativet, som var 

det første af sin art, vil i 1983 blive videreført ved 

Oxford University, som arrangerer det næste møde. 

Kay Dean er medlem af »the Life Styles Target 

Setting Group« i forbindelse med udarbejdelse af 

rapport vedr. »The Relationship Between Health At

titudes and Health Behavior, WHO, Health Educa-

tion Unit, Regional Office for Europe, København. 

Erik Holst har været medlem af fakultetsrådet, af 

fakultetets udvalg for forskning og forskeruddannel

se, af studieplanudvalget og af dettes teoriudvalg, af 

strukturudvalget, af lokaleudvalget, af Dansk Sel

skab for Social Medicins bestyrelse (formand), af 

Registerrådet, af Det Centrale råd for lægers videre

uddannelse, af Det rådgivende udvalg for Lægeud

dannelsen under Rådet for de europæiske fællesska
ber, Bruxelles, af Sundhedsstyrelsens udvalg vedr. 

det samfundsmedicinske speciale, af bestyrelsen for 

Kræftens bekæmpelse, af Cancerregisteret, af »Na
tional Advisory Board«, WHO Collaborating Cen

tre, Aarhus psykiatriske hospital, er co-director ved 

Kellogg International Scholarship Program on 
Health and Aging, The University of Michigan, Erik 

Holst er fortsat regional editor for the International 

Journal of Social Science and Medicine. 

Bjørn Holstein har været medlem af det lægevi

denskabelige forskningsråds nedsatte »Styringsgrup

pe vedrørende forskning og forsøgsvirksomhed i den 

primære sundhedstjeneste«, af det af Indenrigsmini

steriets embedslægeudvalg nedsatte underudvalg 

vedrørende embedslægevæsenets socialmedicinske 
opgaver, af den af Det centrale sundhedspædagogi

ske udvalg nedsatte arbejdsgruppe om sundhedspæ-

dagogik og ældre. 

Ketty Kjærbye Kristensen har været medlem af 

fagstudienævn 2 ved det lægevidenskabelige fakultet, 

af nævnet vedrørende Kursus i samfundsmedicin, og 

har været delkoordinator i social medicin ved post
graduat kursus i samfundsmedicin. 

Susanne Kroon, Bente Danneskiold-Samsøe, Su
sanne Mikkelsen og Pernille Stage har efter invita
tion fra Københavns universitets gruppe for kvinde

lige forskere holdt foredrag vedrørende »En redegø
relse for medicinsk kvindeforskning; Undergrupper
nes forskningsaktiviteter«. 

Jens Mathiesen har deltaget i planlægningen og 
evalueringen af det 2. forsøgskursus i Hålsoupplys-

ning på Nordiska Hålsovårdshogskolan i Goteborg 

og er blevet opfordret til at varetage planlægningen 
og ledelsen af det 3. forsøgskursus i Hålsoupplysning 
i 1984 i samarbejde med den svenske Socialstyrelses 
byrå for hålsoupplysning. 

Lisbeth Shore Paludan er indtrådt i redaktionen 
for »Mer om sex og sikkerhed«, udgivet af Komiteen 

for sundhedsoplysning. 

Patricia Sohl har været medlem af en Nordisk ar

bejdsgruppe vedrørende undervisning i medicinsk 

etik. 

Henrik Sælan har været medlem af Forskningsud

valget under det af indenrigsministeren nedsatte Al

kohol og Narkotikaråd. 
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Gæster og rejser: 

Tavs. F. Andersen påbegyndte i september 1981 et 

12 måneders studieophold ved Department of Epi-
demiology, School of Public Health, Harvard Uni

versity, Boston. Studieopholdet blev afsluttet juli 
1982. 

Tavs F. Andersen har gæsteforelæst ved School of 

Public Health, Harvard University, Boston og ved 

Dartmouth Medical School, New Hampshire. 

Kay Dean har holdt foredrag ved The American 

Public Health Association Conference, Montreal, 

Gerontological Society of America, Boston og på 

Yale University, Department of Epidemiology and 

Public Health. 

Joni C. Herman, MSW, har i første halvår af 1982 

arbejdet som gæsteforsker på instituttet, og hun af

sluttede sit arbejde med udarbejdelse af en rapport. 
Hirobumi Ito har gæsteforelæst ved Tokyo Metro

politan Institute for Neurosciences, Japan. 

Erik Holst har gæsteforelæst ved Leuven Univer
sitetet, Belgien. 

Bjørn E. Holstein har været på studierejse til New 

York, Ann Arbor, Montreal, Boston for at besøge 
universiteter og institutioner med henblik på studiet 

af nyere udviklinger inden for gerontologi. 

Bjørn E. Holstein har været foredragsholder på 

det af forskningsrådene afholdte 6. symposium om 
småbørnsforskning. 

Bjørn E. Holstein har holdt foredrag ved EF-kom-
missionens seminar »European Workshop on Policy 

Issues in the Health and Social Welfare of the Elder-

ly«, Luxembourg. 

Bjørn E. Holstein har gæsteforelæst ved School of 

Public Health, University of Michigan, Ann Arbor. 

Ketty Kjær bye Kristensen 
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Retsmedicin 

1: Det retsmedicinske Centralinstitut 

Ifølge Undervisningsministeriets bekendtgørelse nr. 
54 af 24. februar 1982 er ved Københavns Universi

tet etableret følgende Institutter: 

Institut for Retspatologi 

(tidligere retspatologisk afdeling). 

Institut for Retsgenetik 

(tidligere retsantropologisk og retsserologisk afde-

ling). 

Institut for Retskemi 

(tidligere retskemisk afdeling). 

Institutterne har til opgave indenfor deres fagom
råde at give undervisning, drive forskning og udføre 

de særlige opgaver for retsvæsenet m.v., som er på

lagt dem. 

De tre institutter danner tilsammen Det retsmedi

cinske Centralinstitut ved Københavns Universitet. 

Administrativ stab: 

1 overassistent, 1 assistent. 

2: Retspatologisk Institut 

Stab: 

Professor: Jørgen A. Voigt. Lektorer: Stig Asnæs, 

Preben Geertinger, Birgitte Kringsholm, Niels B. 
Højgaard Nielsen og Jørgen Lange Thomsen. Ad

junkt: Karin Helweg-Larsen. 

Teknisk-administrativt personale: 11. 

Instituttets retslig-sociale funktioner: 

Retslægelige ligsyn: 1903 
Retslægelige obduktioner: 902 
Andre obduktioner: 71 
Retslægelige personundersøgel

ser (klinisk retsmedicin): 245 
Retslægelige findestedsunder-

søgelser: 8 
Retslægelige fertilitets

undersøgelser: 3 
Histologiske undersøgelser 

i relation til retslægelige 
obduktioner: 3016 (427 sager) 

Forskningsvirksomhed: 

Som det tidligere har været anført, udspringer forsk
ningsopgaverne først og fremmest af det store rutine

materiale, som de retslægelige ligsyn og obduktioner 

samt de klinisk-retsmedicinske undersøgelser stiller 

til vor disposition. 

Her kan nævnes en løbende analyse af alle vore 

narkomandødsfald (Birgitte Kringsholm), opgørel

ser over forskellige forgiftningsdødsfald, bl.a. Abal-

gin-forgiftninger (Karin Helweg-Larsen og Peter 

Theilade), de pludselige, uventede spædbørnsdøds-

fald (Preben Geertinger og Karin Helweg-Larsen), 

de pludselige, uventede hjertedødsfald (Jørgen 

Voigt), forbrændingsdødsfald (Hans Trier) og fore
komsten af latent infektion med cytomegali-virus 

(Jørgen Voigt). 

Yderligere løber en undersøgelse over obduktio

nernes betydning for medicinalstatistikken og ob-

duktionsresultaternes sikkerhed (Stig Asnæs). 

Det meget aktuelle problem om voldtægtssager 
søges belyst gennem en analyse af de sager, hvor 

ofret og eventuelt gerningsmanden kommer til un

dersøgelse på instituttet (Karin Helweg-Larsen). 

Vi lægger således vægt på, at vore undersøgelses

resultater ikke alene far betydning i retslig sammen

hæng, men også udnyttes i bredere samfundsmedi

cinsk forstand, ikke mindst med henblik på de muli

ge profylaktiske foranstaltninger, der kunne udledes 

af erfaringerne. 

Et stort cancerepidemiologisk studie over fore

komsten af maligne svulster i Grønland nærmer sig 

sin afslutning (Nils Højgaard). 

Endelig foregår bredt anlagte studier oyer Y-kro-

mosomet og dets påvisning i cellekerner, både med 

henblik på dettes retsmedicinske betydning og en 

mere patologisk-anatomisk sammenhæng, specielt 

ved kronisk lymfatisk leukæmi (Jørgen Thomsen). 

Instituttet lægger vægt på samarbejdet med ude

fra kommende forskere, bl.a. ved levering af forsk
ningsmateriale fra obduktionerne. 

Redaktionsvirksomhed m.v.: 

Jørgen Voigt er Editor-in-Chief for Forensic Science 
International. 

Jørgen Voigt har i juli 1982 været arrangør af og 

præsident for »8. Nordiske Retsmedicinske Møde«. 

Jørgen Voigt er medlem af Sundhedsstyrelsens 

Udvalg til Fastsættelse af Gennemførelsesbestem
melser vedr. Ligsynsloven og Indenrigsministeriets 

Embedslægeudvalg, Underudvalget for Retsmedi

cin, og af Rigspolitichefens Identificeringsgruppe. 
Jørgen Voigt er formand for Retslægerådet. 

Jørgen Voigt har afholdt gæsteforelæsning ved Ar-

hus Universitet om Retslægerådet. 
Preben Geertinger har være indbudt som gæsteta

ler i Medicinsk Historisk Selskab (emne: Moselig i 

retsmedicinsk betydning). 

Jørgen Thomsen har været arrangør af Forensic 
Medicine Society's Meeting i København, septem
ber 1982. 
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Jørgen Thomsen har været inviteret foredragshol
der i Dansk Selskab for Trafikmedicin og Ulykkes-

profylakse (Buspassagerulykker). 
Jørgen Thomsen er medforfatter af »Lærebog for 

Histolaboranter«. 

Nils Højgaard var inviteret foredragsholder i 
Dansk Selskab for Cancerforskning (Cancer Inci

dents in Greenland). 

Nils Højgaard er medlem af WHO-Arbejdsgrup-

pen vedr. Cancerforskning i de arktiske områder. 

Karin Helweg-Larsen er medforfatter af »Kvin

den set som patient«. 

Gæster: 

Overlæge Erik Engebjerg, Molde, Norge, har stude

ret retspatologi ved vort institut i juni og juli 1982. 

Undervisning: 

Udover den obligatoriske studenterundervisning va

retager instituttet (Jørgen Voigt) undervisningen i 
retsmedicin ved Kursus i Samfundsmedicin (Em

bedslægekursus), og instituttets læger har i vidt om

fang varetaget undervisning af paramedicinske 

grupper m.v. (sygeplejeelever. Politiskolens elever, 

Brandskolens elever, Kriminalforsorgen m.v.) 

Publikationer: 

Asnæs S., Frederiksen V., Fenger C. The value of the 

hospital autopsy. Acta Med.Leg. Soc. 1982; 32: 

87. 
Geertinger P., Bodenholf J., Helweg-Larsen K., 

Lund A. Endogenous alcohol production by inte-

stinal fermentation in sudden infant death. Z 

Rechtsmed. 1982; 81; 167. 
Geertinger P., Helweg-Larsen K. Dødfundne spæd

børn. Ugeskr. Læger 1982; 144: 1726. 
Gormsen H., Lund A. Salicylsyreforgiftning som år

sag til svær hæmorrhagisk diatese. Ugeskr. Læger 

1982; 144: 716. 
Gormsen H., Lund A. Forgiftningsdødsfald. Ugeskr. 

Læger 1982; 144: 1766. 
Kringsholm B. »Skjulte« narkomandødsfald i Dan

mark i 1968-1979. Ugeskr. Læger 1982; 144: 341. 

- Christoffersen P. Liver pathology in fatal drug ad-

diction. Forrensic Sci. Int. 1982; 20: 141. 
Trier H. Forbrændingsdødsfald og indebrændinger i 

Danmark 1980. Ugeskr. Læger 1982; 144: 3859. 

Voigt J., Agdal N. Lipomatous infiltration of the 
heart: an uncommon cause of sudden unexpected 

death in a young man. Arch. Pathol. Lab. Med. 

1982; 106: 497. 
- International co-operation in forensic medicine. 

Med. Sci. Law, in press. 

- The teaching of forensic medicine in Denmark. 

Med. Sci. Law, in press. 

3: Retsgenetisk institut 

Stab: 

Lektorer: Jørgen Dissing, Birthe Eriksen, Hans 

Giirtler, Hanna E. Hansen, Klavs Henningsen og 
Mariann Thymann. 

Teknisk-administrativt personale: 20. 

Instituttets retslig-sociale funktioner: 

Standardblod typebestemmelser: 7222 
Udvidede blodtypebestemmelser: 2039 

Sporundersøgelser: 1332 

Antropologiske undersøgelser: 310 

Forskningsvirksomhed: 

I den retsantropologiske afdeling har forskningsakti

viteten specielt taget sigte på en planlagt udvidelse 

af Det retsgenetiske instituts anvendelse af HLA-

vævstypebestemmelser og kromosomundersøgelser i 

retslige faderskabssager samt af blodtypestatistiske 
vurderinger af undersøgelsesresultaterne med hen

blik på positiv sandsynliggørelse af biologisk fader

skab. 
Aktiviteten af omfattet tilvejebringelse af HLA 

testsera gennem undersøgelse af sera fra 1682 gravi

de kvinder (Hanna E. Hansen), udarbejdelse af ta

beller til statistisk vurdering af kromosomundersø

gelser (Hans Giirtler og Erik Niebuhr, Arvebiologisk 

Institut), samt tilvejebringelse af forbedrede data til 

blodtypestatistiske vurderinger (Hans Giirtler). 

Der er foretaget vævstypebestemmelse af yderli

gere tre grønlandske mumier, dateret til ca. 1460, 

fundet ved Qilakitsoq (Hanna E. Hansen) og der er 
foretaget HLA-vævstypebestemmelser i forbindelse 

med en række externe forskningsprojekter (Hanna 

E. Hansen). 
Den retsserologiske afdelings videnskabelige akti

viteter har som tidligere koncentreret sig om blod-, 

serum- og enzymtypesystemers påvisning, genetik 

og biokemiske forhold med specielt henblik på disse 

egenskabers anvendelse i retsmedicinske faderskabs-

sager og ved sporundersøgelser i kriminalsager. 
Undersøgelserne i forbindelse med forskere 

udenfor instituttet vedr. forskellige sygdommes gene

tik og association til blod-, serum- og enzymtype-

markører er fortsat. 
Af instituttets igangværende forskningsprojekter 

skal iøvrigt nævnes: 
Undersøgelser vedr. serumtyperne ctpantitrypsin, 

tranferin og properdinfcfktor BF (M. Thymann). 

Undersøgelser vedr. faktorer, der kan påvirke re

sultatet af typebestemmelse af sæd tilblandet moder-

skedesekret i voldtægtssager (B. Eriksen). 
Undersøgelser vedr. anvendelse af tyndtlagsaga-
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rose og isoelektrisk fukusering ved typebestemmelse 

af EsD og GLO enzymsystemerne i sporundersøgel

ser (B. Eriksen). 
Fortsatte undersøgelser vedr. den sure erythrocyt-

fosfatases molekylære og immunkemiske egenskaber. 

Undersøgelser vedr. sur fosfatase og af proteinet P 30 

i prostatasekret (i samarbejde med P. Martin, Ph.D., 

London). Undersøgelse vedr. subtypebestemmelse 

af erythrocytenzymet fosfoglucomutase (i samarbej

de med dr. W. Bar, Ziirich), (J. Dissing). 

Redaktionsvirksomhed m. v.: 

K. Henningsen er medlem af redaktionsudvalget for 

Human Heredity. 

K. Henningsen har været anmodet om at holde 

foredrag ved American Association of Blood Banks' 
International Conference on Inclusion Probabilities 

in Parentage Testing, Airlie, Virginia, USA. 

Birthe Eriksen har afholdt forelæsninger for krimi

nalassistenter og politifuldmægtige. 

Birthe Eriksen har foretaget studierejse til Metro
politan Police, Forensic Science Laboratory i Lon

don og Home Office, Forensic Science Laboratory, 

Chepstow. 

Specialstuderende: 

Fra 1/9-1982 arbejder stud.scient. Bjarne Rangaard 

på specialopgave (vedr. erythrocytenzymet sur fosfa

tase) til biokemistudiets 2. del. 

bodies. Beretning for Nordisk Retsmedicinsk 

Forenings 8. møde, Vedbæk 1982, in press. 

Hansen H.E., Menné T., Olesen Larsen S. HLA 

antigens in nickel sensitive females. Based on a 

twin and a patient population. Tissue Antigens 

1982; 19: 306-310. 

Henningsen K. On blood group evidence in stain-

grouping. Beretning for Nordisk Retsmedicinsk 

Forenings 8. møde, Vedbæk 1982, in press. 

- Error risks in paternity diagnosis by bloodgrou-
ping. Proc. American Association of Blood Banks' 

on inclusion probabilities in parentage testing. 

Airlie, Va, USA 1982, in press. 
Lamm L.U., Giirtler H., Hansen H.E. The HLA 

system. Proc. American Association of Blood 

Banks' Conference on inclusion probabilities in 

parentage testing. Airlie, Va, USA 1982, in press. 

Petersen K.E., Svejgaard A., Damkjær Nielsen M., 

Dissing J. Heterozygotes and cryptic patients in 
families of patients with congenital adrenal hy-

perplasia (21-hydroxylase deficiency). HLA and 

Glyoxalase I typing and hormonal studies. Hor-

mone Res. 1982; 16: 151-159. 

Platz P., Jakobsen B.K., Svejgaard A., Thomsen 

B.S., Jensen K.B., Henningsen K., Lamm L.U. 

No evidence for linkage between HLA and matu-

rity onset of diabetes in young people. Diabetolo-

gia 1982; 23: 16-18. 

Thymann M., Hjalmarsson K., Svensson M. Five 

new Gc variants detected by isoelectric focusing in 

agarose gel. Hum. Genet. 1982; 60: 340-343. 

Gæster: 

Dr. W. Bar, Gerichtlich-Medizinisches Institut der 
Universitåt Ziirich, fra 1. november 81 til 31. januar 

82. 4: Retskemisk Institut 

Publikationer: 

Brandrup F., Holm N., Grunnet N., Henningsen K., 

Hansen H.E. Psoriasis in monozygotic twins: Va

riations in expression in individuals with identical 

genetic constitution. Acta Dermatovener (Stock

holm) 1982; 62: 229-236. 

Bar W, Dissing J. PGM|-subtypisierung mittels san
erer agarose-elektrophorese. Proc. 61th Congr. 

German Soc. Forensic Med. Wiirzburg 1982, in 
press. 

Dissing J, Eriksen B. Human red cell esterase D 
polymorphism in Denmark, its use in paternity 

cases and the description of a new phenotype. 
Hum. Hered., in press. 

Giirtler H. The use of computers in paternity te

sting. Beretning for Nordisk Retsmedicinsk Fore

nings 8. møde, Vedbæk 1982, in press. 
Hansen H.E., Giirtler H. HLA typing of mummified 

Stab: 

Lektorer: Hanne Christensen, Søren Felby, Erik 

Nielsen, Anni Steentoft og Karen Worm. Adjunkt: 

Lissi Rose Pedersen. 

Teknisk-administrativt personale: 25. 

Instituttets retslig-sociale funktioner: 

Instituttet har til opgave at udføre undersøgelser på 

prøvematerialer modtaget fra politiet, hvor resulta
tet tænkes anvendt i retslig sammenhæng. Der udfø

res således et betydeligt antal alkoholbestemmelser 
samt undersøgelser for lægemidler, gifte og narkotika 
i biologisk materiale både fra levende og døde (tra

fiksager og obduktioner). Herudover udføres tillige 
narkotikaundersøgelser på effekter beslaglagt af poli
tiet. Det samlede antal undersøgelser er i 1982 op
gjort til: 

22 Årbog 1982 
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Alkoholbestemmelser: 27.499 

Retskemiske undersøgelser: 4.578 

NarkotikaefTektundersøgelser: 1.053 
Instituttet skal fortolke sine analyseresultater 

samt afgive sagkyndig vurdering til retsvæsenet i 

retstoksikologiske spørgsmål. 
Instituttet skal endvidere udføre metodologisk 

forskning. 

Forskningsvirksomhed: 

Alkoholsektionen: 

I alkoholsektionen foretages en undersøgelse af, 
hvorledes blodalkoholkoncentrationen ændrer sig 

med tiden fra dødens indtræden til udtagelse af 

blodprøve til alkoholbestemmelsen. (S. Felby og E. 

Nielsen). 
Der er foretaget afprøvning af to typer alkometre 

til indirekte bestemmelse af blodalkoholkoncentrati
onen ved måling af udåndingsluftalkoholkoncentra-

tionen. Der er udarbejdet en rapport over afprøv-

ningsresultatet til brug for rigspolitiet. Afprøvningen 

er foretaget i forbindelse med planlægningen af et 

større forsøg, der skal vise, hvor godt man under 

praktiske forhold er i stand til at forudsige en blodal
koholpromille ud fra en målt udåndingsluftalkohol

promille. Forsøget foretages i samarbejde med rig

spolitiet. (S. Felby og E. Nielsen). 

Retskemisektionen: 

Retskemisektionen fortsætter med udvikling af isole

rings* og analysemetoder til bestemmelse af læge
midler og disses metabolitter i organer ved dødelige 

forgiftninger. Endvidere søges udviklet metoder af 

retslig værdi til kvantitativ undersøgelse for læge

midler og narkotika samt disses metabolitter i små 

blodmængder udtaget fra trafikanter. (Hanne Chri

stensen, Lissi Pedersen, Anni Steentoft og Karen 

Worm). 

Specielt er gas- og højtryksvæskekromatografiske 

metoder til bestemmelse af markedsførte danske 

benzodiazepiner i levende og døde under udvikling 

(Karen Worm). Indenfor narkotikagruppen har der 

især været lagt vægt på morfinbestemmelser i tera

peutiske koncentrationer (Anni Steentoft), samt fo

rekomsten af Methadon hos narkomaner (Karen 

Worm). Indenfor de tekniske gifte har der været lagt 

vægt på analysemetoder til kvantitativ bestemmelse 
af cholinesterasehæmmende insekticider i blod og 

organer udtaget ved dødelige forgiftningstilfælde 
(Anni Steen toft). En spektrofotometrisk analyseme

tode til fastlæggelse af kuliltehæmoglobinprocenten 

er nu også indført til undersøgelse på organer som 
muskel, milt og lever (Hanne Christensen). 

En radioreceptormetodes anvendelighed til 

screening tor benzodiazepiner i obduktionsmateriale 
undersøges. Med samme metode er screenet for ben
zodiazepiner hos trafikanter, hvorudfra en vurdering 

af benzodiazepiners betydning for trafiksikkerheden 
vil forsøges belyst. (Hanne Christensen, Anni Steen

toft, Karen Worm). 

Lægemiddelkoncentrationer opnået på muskel

materiale fra obduktioner bearbejdes med henblik 
på anvendeligheden som retsligt bevismiddel, her

under vurdering af de opnåede resultater sammen
lignet med blodkoncentrationer (Hanne Christen

sen, Anni Steentoft, Karen Worm). 

Narkotikasektionen: 

I narkotikasektionen er automatiske metoder med 
databehandling til analyse af effekter for indhold af 

narkotika som heroin, morfin og cocain under udvik

ling. (S. Felby og E. Nielsen). Ved udviklingen læg

ges vægt på identifikation og kvantitering af såvel de 

forskellige narkotika som deres følgestofler, idet det 
fra praksis har vist sig, at politiet er meget interes

seret i sammenlignende undersøgelser af f.eks. he

roinprøver for konstatering af, om de stammer fra 
samme kilde. 

Der er udviklet en gaskromatografisk metode til 

kvalitativ og kvantitativ bestemmelse af sukkerarter 
som glukose, laktose og manitol-sukkerarter, der an

vendes til fortynding af narkotika på det illegale 

marked. (S. Felby og E. Nielsen). 

Redaktionsvirksomhed m.v.: 

Søren Felby deltager i arbejdsgruppe nedsat af Ju

stitsministeriet. Arbejdsgruppen skal forestå forsøg 
med alkoholtestapparatur, d.v.s. apparatur til indi

rekte måling af blodalkoholkoncentrationen ved 

hjælp af alkoholkoncentrationen i udåndingsluften. 

Der er i den forbindelse udarbejdet undervisnings

materiale, der skal anvendes ved instruktion af poli

tifolk, der skal deltage i forsøgene. 
I forbindelse med oprettelse af narkotikakurser på 

politiskolen har instituttet deltaget i undervisningen 

og udarbejdet noter til politiets narkotikakursus I og 

II. (E. Nielsen). 
Søren Felby har afholdt forelæsninger for krimi

nalassistenter og politifuldmægtige. 

Publikationer: 

Møller IW, Vester-Andersen I, Steentoft A, Lunding 

M. Respiratory depression and morphine concen-

tration in serum after epidural and intramuscular 

administration of morphine. Acta anaesth. scand. 

1982; 26: 421-424. 
Hans Gurtler 
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Eksperimentelle områder 

1: Institut tor Eksperimentel Immunologi 

Stab: 

Professor: Morten Simonsen. Lektorer: Monna Cro-

ne, Claus Koch og Robin Hill. Kandidatstipendiat: 

Karsten Skjødt. 
Gæsteforskere: 2. Specialstuderende: 5. Teknisk

administrativt personale: 12. 

Forskning og undervisning: 

Instituttet har i 1982 (i lighed med de 2 foregående 

år) forestået undervisningen i immunologi for det 

naturvidenskabelige fakultets biologi- og biokemi
studerende. Undervisningen har omfattet 80 timers 

forelæsninger og studenterkollokvier samt 80 timers 

øvelseskursus for hver studerende. I øvelseskurserne 

har tillige deltaget lærere fra Genetisk institut B un

der det naturvidenskabelige hovedområde. Nævnte 

undervisning har været fulgt af 60 studerende. Des
uden har 5 studerende fra tidligere års undervis

ningshold modtaget vejledning som specialestude

rende og har arbejdet med projekter inden for insti
tuttets generelle forskningsområde. 

Det overordnede tema for instituttets forskning 

har fortsat været immunsystemets fylogenese med 
særlig vægt på både vævs- og blodtypeantigener til

hørende MHC (major histocompatibility complex) 

og på serumkomplementsystemets komponenter. 

Det tidligere etablerede samarbejde med nordiske 

landbrugsforskere er blevet yderligere udbygget i det 

forløbne år, først og fremmest med henblik på studiet 

af sammenhænge mellem hønsenes vævstyper og de

res produktionsegenskaber, i det omfang disse er ge
netisk bestemte. 

I metodologisk henseende har anvendelsen af mo-

noklonale museantistoffer mod de antigener, vi ar

bejder med, faet hastigt voksende betydning. De mo-

noklonale antistoffer er dels blevet fremstillet i Insti

tuttet, dels i samarbejde med prof. Lennart Olsson, 
Rigshospitalet, afdeling A. 

Lektor Hill har fortsat sin forskning uden for In
stituttet, først ved Carlsbergfondets biologiske insti

tut, dernæst ved laboratorier i Utrecht og Ottawa. 
Han antages at have publiceret forskningsresultater 
i det forløbne år, men rapport derom er ikke ind
løbet. 

MHC studier: 

Næst efter musenes H-2 system var hønsenes B-sy-

stem faktisk det første MHC, der blev erkendt. Om-
end man således har kendt hønsenes MHC længere 

end menneskets (HLA-systemet), er udforskningen 

af B-systemet dog i langt de fleste internationale cen
tre gledet helt i baggrunden til fordel for enten muse
nes eller menneskets MHC. Vort Institut repræsen

terer i denne sammenhæng en undtagelse til undren 
for nogle og glæde for andre. 

MHC-systemer eksisterer formentlig hos alle hvir

veldyr, omend det endnu kun er et fatal af arter, der 
til dato er blot nogenlunde velundersøgte i så hense

ende. I naturhistorisk perspektiv er hønsearten Gal

lus gallus, hvortil alle tamhøns samt visse junglefugle 

hører, langt den bedst undersøgte art uden for patte

dyrenes klasse. B-systemet er i den forstand det mest 

primitive MHC-system, der er velkendt. Vor nuvæ

rende almindelige viden om MHC-systemernes bio

logiske funktioner gør det berettiget at hævde, at de 

til MHC hørende glykoproteiner i cellemembraner

ne er fundamentale for regulationen af hele immun

systemets funktion. Dette faktum genspejles bl.a. i 

den enorme polymorfi, der råder i MHC-systemer-

ne, samt i de sammenhænge, der kendes både hos 

dyr og mennesker mellem MHC-polymorfi og forsk

ellige sygdommes manifestationer. Der er på denne 

baggrund en vis logik i at påpege, at den allerede 
veletablerede interesse for menneskets MHC med 

fordel kan udstrækkes til at gælde også de dyrearter, 

som menneskets kostvaner har gjort det vidtgående 

afhængigt af. Til disse dyr kan ovennævnte hønseart 

som bekendt henregnes (omend den økonomiske be

tydning i Danmark langt overgås af både ko og svin, 

hvis MHC-systemer paradoksalt nok er ringere ud

forskede). 
Faktisk har vor grundforskning i hønsenes MHC 

vakt betydelig interesse hos landbrugsforskere, hvis 

primære motivation er studiet af husdyr fra produk
tionsøkonomiske synsvinkler. Dette har bl.a. medført 
et nordisk samarbejde omkring betydningen af 

MHC-polymorfien i forbindelse med ægproduktion. 
De foreløbige resultater er publicerede i 1982 i Ame

rican Journal of Reproductive Immunology af Si

monsen et al. Et andet (blandt flere) vidnesbyrd om 
landbrugsforskernes begyndende interesse for denne 

problemkreds var en invitation til M. Simonsen fra 

2nd World Congress on Genetics Applied to Live-
stock Production om at holde indledningsforedrag 
om Disease Resistance and Histocompatibility Ge
netics. 

Undersøgelser af rekombinanter indenfor hønens MHC: 

Det er kendt, at hønens MHC genkompleks består af 

ihvertfald 3 koblede regioner: B-G, B-F og B-L. Be
stræbelserne på at kortlægge disse ved genetisk ana

lyse er fortsat med henblik på at klarlægge både ræk

kefølgen, antallet og den genetiske afstand, såvel 
som funktionen af de enkelte loci. Skønt antallet af 
informative typninger fra krydsninger mellem MHC 

22* 
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heterozygote af kendt haplotype nu langt overstiger 
3000, er det endnu ikke lykkedes at finde nogen over

krydsning mellem B-F og B-L. Dette viser klart, at 

der er en overordentlig tæt kobling mellem de to 
regioner, mindst een størrelsesorden tættere bedømt 

ved rekombinationshyppighed end hvad man er for

trolig med hos musen og mennesket. Hvad angår 

overkrydsninger mellem B-G på den ene side og B-

F/B-L på den anden har yderligere materiale analy

seret i 1982 kun kunnet underbygge hidtidige iagtta

gelser, der pegede på en afstand på ca. 0,05 centi-

Morgan mellem disse regioner. Da vi har ønsket at 

fortsætte de systematiske undersøgelser med kort

lægningen af B-komplekset, og da det tilsyneladende 

kræver et meget stort materiale at opnå de ønskede 

overkrydsninger mellem B-F og B-L, har vi opstillet 
en ELISA vævstypeteknik. Dette vil i høj grad lette 

undersøgelserne i forhold til den hidtidigt anvendte 

immunfluorescensmikroskopi-teknik, og det skulle 
derfor nu være muligt at undersøge et endog meget 

stort materiale. 

Monoklonale MHC antistoffer: 

På det molekylære plan er der sket betydelige frem

skridt med hensyn til oprensningen af hønens B-F 

antigener (Klasse I molekyler). Dette har sin basis i 
et samarbejde med Lennart Olssons laboratorium, 

hvorved det er lykkedes at fremstille mange forskelli

ge monoklonale antistoffer rettet mod B-F og B-L 
genprodukterne. Et af disse monoklonale antistoffer 

rettet mod B-F er ved immunadsorption teknik ble

vet brugt til at oprense B-F antigener fra detergent-

opløste erytrocytmembraner. Dette er gjort ved først 

at koble antistoffet covalent til en fast matrix, og 

derefter at lade antistofferne specifikt »fange« B-F 

antigenet. Dette antigen har så kunnet elueres som 

et meget rent antigen. Det er planen blandt andet at 

bruge dette antigen til at fremstille krydsreagerende 
antistoffer i en fylogenetisk fjerntstående dyreart, og 

ved hjælp af disse følge B-F (Klasse I) analoge mole

kyler blandt lavere hvirveldyr. Endvidere er det 

tænkt anvendt som udgangsmateriale ved opklarin

gen af, hvormange forskellige B-F molekyler der ko

des for, og hvad forskellen i disse er betinget af. En 
tilsvarende oprensningsprocedure er tænkt anvendt 

for B-L og B-G antigenernes vedkommende, såsnart 

monoklonale antistoffer rettet mod disse er tilgænge
lige i tilstrækkelig mængde og af tilstrækkelig affi

nitet. 
Den faktiske produktion af monoklonale antistof

fer, og ikke mindst den nødvendige screening for spe-

cificetet af samme, har været meget arbejdskrævende 

og skal i det følgende beskrives nærmere. 
De mus, hvis miltceller anvendtes til fusionering, 

var immuniserede med hele hønseceller; erythrocyt-

ter, blodlymfocytter, bursaceller eller miltceller. De 

monoklonale antistoffer, der produceredes efter fusi

oneringen, kunne derfor principielt være rettede 

mod et hvilket som helst antigen på hønsecellerne. 
En omhyggelig analyse af de monoklonale antistoffer 
var derfor nødvendig. Analysen udnyttede i første 

omgang vor viden om de forskellige MHC moleky
lers forekomst på forskellige celletyper og vor be

stand af forskellige (herunder rekombinante) haplo-

typer. Til den første screening af hybridomsuperna-
tanter anvendtes hæmagglutination og indirekte im
munfluorescens. Således udvalgtes de kloner, der 

kunne være rettet mod; 1) B-F celler (d.v.s. mærker 

alle celler), 2) BL eller Ig (d.v.s. mærker B celler) 

eller 3) B-G (mærker kun erythrocytter). 

Udvalgte kloner opformeredes dernæst og man 

fremstillede store mængder monoklonalt antistof 

som ascitesvæske fra de potentielt mest anvendelige 

kloner. 

For at efterprøve, om de udvalgte monoklonale 

antistoffer virkelig reagerede med B-F eller B-L anti

gener, inkuberedes de med detergent solubiliserede 

membranproteiner fra hønselymfocytter, der var 

biosyntetisk mærkede med 'H-aminosyrer. De her

ved dannede antigen-antistof komplekser isoleredes 

fra de andre 3H-mærkede membranantigener ved 

absorption på sepharose 4B, hvortil var koblet kanin 

antistof mod museimmunglobulin eller protein A. 

De isolerede antigen-antistof komplekser blev elue-
rede og reducerede, og de 3H-mærkede polypeptid-

kæder analyseredes ved SDS-PAGE efterfulgt af 

autoradiografi af den tørrede gel. 
(M. Crone, C. Koch, L.B. Nielsen, C. Schou, M. 

Simonsen, K. Skjødt samt K. Linnet og L. Olsson). 

Komplementsystemets fylogenese: 

Baggrunden for dette projekt er udførligt omtalt i 
Årbogen 1981. På linie med de fagocyterende celler 

og med immunsystemet er komplementsystemet et 

biologisk forsvarsberedskab, som har den grundlæg
gende egenskab, at det er i stand til at skelne selv fra 

fremmed. D.v.s. at komplementsystemet bliver akti

veret, når f.eks. fremmede mikroorganismer trænger 

ind i en organisme. 
Komplementsystemet omfatter i virkeligheden 2 

forskellige systemer. Det ene, kaldet det klassiske 

komplementsystem, aktiveres, når antistoffer reage
rer med deres tilsvarende antigen; specificiteten lig

ger altså her hos antistofferne. Den anden mekanis
me, som sandsynligvis fylogenetisk set er den ældste, 
kaldes det alternative komplement system, og dette 

aktiveres, når visse fremmede overflader, f.eks. bak

terier, kommer ind i organismen. Hvad der her er 
det molekylære grundlag for genkendelsesmekanis-

men er fortsat en gåde. 
Vore undersøgelser er især koncentrerede omkring 

det alternative komplementsystem, og for at opnå 

viden om dette systems udvikling har vi som forsøgs
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materiale valgt serum fra forskellige fisk (karpefami
lien), tudser {Xenopus laevis), fugle {Gallus gallus) og 

pattedyr (f.ex. mennesker). Et proenzym, faktor B, 
med alfa-mobilitet og MW omkring 100.000 er en 

nøglekomponent i det alternative komplement sy

stem. Dette protein er blevet oprenset fra høns og 

karakteriseret fysisk-kemisk og funktionelt. 
I det forløbne år er det lykkedes ved celle-hybridi-

seringsteknik at fremstille 4 monoklonale antistoffer, 
der er rettede mod hønse faktor B. Tre af disse anti

stoffer er rettede mod Ba-fragmentet af faktor B, 

mens det fjerde er rettet mod Bb-fragmentet. 
Ved anvendelse af disse monoklonale antistoffer 

har vi fortsat vore undersøgelser af komplementsy

stemet ad to veje. 
Ved kemisk kobling af et af de monoklonale anti

stoffer til en uopløselig carrier er fremstillet en im-

munosorbent-søjle, som specifikt kan fjerne faktor B 
fra serum. Den sidst fremstillede søjle har en kapaci
tet som gør, at den fuldstændigt kan fjerne faktor B 

fra ca. 100 ml. serum. Da faktor B er en essentiel 

komponent i det alternative komplement system, be

tyder denne procedure, at vi helt klart vil være i 

stand til at analysere klassisk komplement og alter
nativ komplement hver for sig. Vore undersøgelser 

har hidtil bekræftet tidligere antydninger fra vor side 

om, at fugle (høns) ikke besidder et funktionelt klas

sisk komplement system. Om dette så skyldes hæm
mende faktorer, funktionelt mangelfulde komponen

ter, eller en egentlig mangel, er fortsat ikke afklaret, 

men det faktor B deficiente serum er et ideelt ud

gangsmateriale til undersøgelse for disse forskellige 

muligheder. 

Den anden anvendelse af de monoklonale antistof

fer mod faktor B har været til undersøgelser for gene

tisk polymorfi. Faktor B er hos de bedst undersøgte 

pattedyr kodet for af gener, der ligger inden for 

MHC, og det vil derfor af fylogenetiske grunde være 

interessant at undersøge om dette også er tilfældet 
hos mere lavtstående hvirveldyr. 

Foreløbige undersøgelser, hvor højvoltselektrofo-

rese er kombineret med immuno-blotting har vist, at 

der eksisterer genetisk polymorfi for hønse faktor B, 
men vore foreløbige resultater tyder ikke på en kob

ling til hønsenes MHC. 

De videre perspektiver af dette arbejde, der ledes 

af Claus Koch, vil især være knyttede til aktiverings-

mekanismen for det alternative komplementsystem. 
Ved fremstilling af monoklonale antistoffer mod de 
individuelle komponenter af dette system, vil det væ

re muligt - analogt med det faktor B-deficiente se
rum - at fremstille andre sera, som er deficiente 

m.h.t. disse andre komponenter, og det vil så være 

muligt at undersøge, hvilken af disse komponenter, 

der er ansvarlig for specificiteten, d.v.s. er afgørende 
for den grundlæggende egenskab at kunne skelne 
selv fra fremmed. 

Til trods for at det klassiske komplementsystem 

som nævnt ikke synes at fungere hos høns, er der 

imidlertid ingen tvivl om, at høns indeholder Clq, 
der er den komplementfaktor, som primært bindes til 

immunglobulinet i et antigen-antistof kompleks. Ni

colaisen og Brogren har i denne forbindelse vist, at 
Clq fra både både høns og mennesker kan oprenses 

til høj renhedsgrad i eet trin ved hjælp af præparativ 

»flat-bed« isotachoforese. Det er yderligere vist, at 

hønse Clq udviser stor fysisk-kemisk og funktionel 

lighed med humant Clq. Det er derimod endnu 

uafklaret, om Clr og Cis, C2 og C4, der også er 
nødvendige bestanddele af det klassiske komple

mentsystem hos pattedyr, forekommer hos høns. 

(C.-H. Brogren, L. Jensen, C. Koch, L. Kongerslev, 

P. Kaastrup, E.M. Nicolaisen, M. Simonsen). 
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Forskningsvirksomhed: 

Profylakse og terapi ved malign hyperthermi: 

Evnen til at udvikle malign hyperthermi er en arve

lig disposition hos bl.a. mennesker og grise. Tilstan

den ses som en alvorlig komplikation ved universel 

anæstesi. Det fuldt udviklede syndrom er karakteri

seret ved hurtigt udviklet høj temperaturstigning hos 

patienten på grund af øget metabolisme i skeletmu

skulaturen. Dette medfører svære respiratoriske, me

taboliske og permeabilitetsforstyrrelser, der ube

handlet fører til patientens død. Syndromet provoke

res frem hos disponerede individer af potente inhala-

tionsanæstetica og/eller det muskelafslappende læ
gemiddel, Succinylcholin. På trods af den bedst mu
lige kendte behandling er letaliteten fortsat over 

20% ved det fuldt udviklede syndrom. 

Der er imidlertid undersøgelser, der tyder på, at 

Quinazolinderivatet, Ketanserin®, Janssen Pharma, 

der er en 5-HT2- receptor-hæmmer, har en gunstig 
effekt ved behandling af malign hyperthermi. Dette 

kunne skyldes, at stoffet øger gennemblødningen af 

skeletmuskulaturen. 
Dyreeksperimentelle undersøgelser af Ketanse

rin®^ anvendelighed såvel profylaktisk som kurativt 

udføres på halothanfølsomme grise. Stoffets effekt 

vurderes bl.a. gennem måling af en række hæmody-

namiske, hæmatologiske og respiratoriske parametre 

samt ved in vitro undersøgelser på biopsier af de 

enkelte dyrs skeletmuskulatur. (1. reservelæge A. 

Hald, Anæstesiafdelingen, Hvidovre Hospital og 

kursusreservelæge Helle Ørding, Anæstesiafdelin

gerne, Københavns Amt i samarbej'de med Institut

tets personale). 

Protesemateriale: 

Til rekonstruktion af hjerte-karsystemet er der i 

tidens løb benyttet forskellige materialer af 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-karsystemet. 
Under anvendelse af ovennævnte materiale er 
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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. 
Sufficiensen 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 stoffet er anvendeligt til 

formålet. (Overlæge I. Rygg, Thoraxkirurgisk Afd. 
RH, i samarbejde med Instituttets personale. 

Pacemaker: 

Brug af pacemaker ved visse lideiser 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 R Bech-Jansen, Tho
raxkirurgisk Afd. RH i samarbejde med civilingeniør 
Sv.E. Volfram Hansen, Siemens A/S og 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. (Overlæge E. Schroeder, 

Luftværnsgruppen, Flyvestation Skalstrup i samar
bejde med Instituttets personale). 

Postoperative adhærencer i ahdomen: 

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 frem
bringe reproducerbare og standardiserede adhæren

cer til undersøgelse af årsagsforhold og forebyggelse. 

(Sv. Lindenberg, Kirurgisk Afd. D., KAS Herlev i 

samarbejde med Instituttets personale). 

Kirurgisk sårinfektion i en standardiseret dyremodel til eva

luering af antibiotikaprofylakse: 

Sårinfektion efter gastrointestinale indgreb skyldes 

spredning af bakterier fra bakterieholdige organer til 

peritoneum og såret. Det drejer sig oftest om aerobe 

og anaerobe bakterier. Trods atraumatisk teknik og 

korrekt antibiotikaprofylakse er frekvensen af sårin
fektioner fortsat for høj efter disse indgreb. 

Igangværende eksperimentelle undersøgelser ud

ført på marsvin tager sigte på 1) at udvikle en dyre
model, hvor applikation af aerobe og anaerobe bak

terier i sår giver makroskopisk absces hos et flertal af 

dyrene, 2) den postoperative letalitet skal være ringe 

og 3) antibiotikaprofylakse skal nedsætte frekvensen 

af sårinfektioner signifikant. Forskellige antibiotika

regimer vil blive afprøvet med henblik på den største 

reduktion af sårinfektion sammenlignet med kontrol

dyr. (Fl. Moesgaard, M. Lykkegaard Nielsen, Kirur

gisk Afd. C RH, T. Justesen, Institut for klinisk mi
krobiologi, Københavns Universitet i samarbejde 

med Instituttets personale). 

Det endostale response på marvhule-udrømning i rørknogle: 

Det antages, at knoglecement, ligesom intramedul-

lært osteosyntese materiale, giver anledning til en 

fibrøs reaktion mellem knogle og intramedullært in

troduceret materiale. Imidlertid kan forstyrrelser i 

den endostale ossification som følge af udrømningen 

være den egentlige årsag til dette fænomen. 

For at belyse disse forhold er der foretaget dyre

eksperimentelle undersøgelser på rotte-tibia, hvor 

der dels er anvendt intramedullære søm, dels intra-
medullær knoglecement og blot udrømning af marv
hulen. 

Resultaterne evalueres ved dobbelt knoglemærk
ning med calcein og tetracyclin, mikroangiografi og 

knoglehistologi. (H. Kofoed, Ortopædkirurgisk Afd. 

RH, Sv. Lindenberg Kirurgisk Afd. D, KAS Herlev 
og E. Svalastoga, Institut for Kirurgi, Den Kgl. Ve
terinær- og Landbohøjskole i samarbejde med Insti

tuttets personale). 

Spongostan og fibrinklæber som knoglesubstitut: 

I en række tilfælde har spongostan været anvendt til 

at udfylde knoglecaviteter hos børn. Spongostanen 
synes - radiologisk vurderet - erstattet med knogle
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væv i løbet af 3-4 måneder. For at undersøge, hvor

dan denne transformation foregår, er der indledt en 
række undersøgelser på kaniner, som har faet spon-

gostan og/eller flbrinklæber placeret dels subperio-

stalt, dels i et borehul i tibia. Helingsforløbet vurde

res gennem radiologiske og histologiske undersøgel

ser. (P. Riegels Nielsen, RH og J. GreifT, Børnekirur

gisk Afd. Rh i samarbejde med Instituttets perso

nale). 

Sårheling og brug af flbrinklæber: 

Anvendelse af klæbestoffer (histo-acryl) til lukning 

af sår har tidligere (1970, Medgyesi, Plastikkir. Afd. 

RH) været vurderet, og anvendelse af nu fremkomne 

præparater af biologisk oprindelse (fibrinogenkon-

centrat) blev vurderet til reparation af ledbruskde-

fekter (O. Clasen & H.C. Thyregod, se årsberetn. 

1981). På foranledning af overlæge H. Skjoldborg, 

Århus, blev Instituttet opfordret til at bidrage til et 

Symposium i Århus og fremlægge en vurdering af de 

kirurgisk-tekniske muligheder, som fibrinogenkon-

centrater måtte indebære. 

Efter en gennemgang af den foreliggende littera

tur iværksattes en række pilotforsøg, som blev 
grundlaget for indlæg ved Symposiet i Århus i sep

tember, og som muliggjorde vurdering af teknikkens 

øjeblikkelige stade samt formulering af en række 

uafklarede, basale problemstillinger for sårhelings-

forløb med indflydelse på anvendelsen i praktisk ki

rurgi. Studiet af fibrinklæbe-teknikken blev fortrins
vis inddraget i områder, hvor Instituttet allerede 

havde kontrolforsøg. Anvendelsen blev afprøvet ved 

lukning af urinblære med henblik på fremkaldelse af 

stendannelse (H.P. Olesen), plastik på æggeleder (E. 

Schroeder), forsegling af blødende organflader på 

milt, samt lukning af hudsår under forskellige betin

gelser (H.H. Wandall og H.P. Olesen). Som led i 

vurderingen af indflydelsen på reparationsprocessen 

i almindelighed undersøgtes resorptionstid ved 

forskellige fortynding af fibrinogen, ligesom fibrino-

genets tidsmæssige polymeriseringsproces blev be

dømt histokemisk. (H.H. Wandall). Resultaterne 
gav anledning til forslag til videre undersøgelser 

bl.a. med sigte på fibrinkoaglernes struktur, de cellu

lære og kapillære forhold under sårhelingsprocessen 

og sårhelingens forløb og enderesultat set i relation 

til fibrinkoaglets struktur og opløsningstid. 

Remodellerings processer i underkæben: 

Ved oralkirurgiske indgreb er det ofte nødvendigt at 

blotlægge knoglevæv. Det er af stor betydning for 

den kirurgiske metodik at fa belyst, om bevarelsen af 

periost intakt eller ej har indflydelse på remodelle-

ringsprocesserne i knoglen. 

De eksperimentelle indgreb foretages på underkæ

ben af kaniner, idet man dels bevarer periost intakt 
og dels frigør denne fra knoglens overflade. Remo-

delleringsprocessen vurderes ved intravital mærk

ning af knoglen med Terramycin® (oxytetracyclin) 

med efterfølgende histokemiske undersøgelser, 

(cand.odont. Birgit Kenrad, Københavns Tandlæge

højskole i samarbejde med Instituttets personale). 

In vitro 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 opbevaring 

ved 370C ændres K+ indholdet med pH ændringer i 

plasma. Den maximale koncentration findes ved pH 

6,0-6,4. Dette skyldes nedsat permeabilitet for K+ i 

plademembranen. Ændringer i temperatur og ion

sammensætning i plasma har ligeledes betydning for 

K+ permeabiliteten i plademembranen, og effekten 

undersøges ved forskellige pH værdier. Sammen

holdt hermed undersøges ændringer i pladeaggrega-

bilitet og formændring. Hovedsigtet med forsøgene 

er at finde de optimale betingelser for in vitro opbe
varing af blodplader til transfusion. (Ulla Sivertsen 

Weis-Fogh). 

En matematisk fysisk model for samvariationen mellem cor-

neas form, tykkelses profil og elastiske egenskaber. 

I samarbejde med cand.med. Carsten 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 vitro bestemmelse af Youngs 

modul for corneas stroma. Med henblik på at stude

re mekanismerne bag keratoconus er modellen af

prøvet på en række forsøgspersoner uden øjensyg
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domme samt på en række personer med keratoco-

nus. (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 

støjfyldte data. (E. Sjøntoft). 

Bestemmelse af højre hjertekammers slut-diastoliske volumen 

ud fra thermodilution kurver: 

En parameter, som det vil være af væsentlig betyd

ning at kunne bestemme for patienter under intensiv 
overvågning og behandling, er volumenet af hjerte

kamrene. De metoder, som hidtil har muliggjort en 

sådan bestemmelse, har enten været for omstændeli

ge eller for kostbare til, at en rutinemæssig anvendel
se har været mulig. En metode baserer sig på ther

modilution (eller farvefortynding) cardiac output 
kurver og kunne være klinisk anvendelig, hvis ikke 
en af metodens forudsætninger (instantan bolus in

jektion) i praksis var uopnåelig. 

Det har været muligt at udvikle en matematisk/fy

sisk model, som tager hensyn til, at bolus injiceres i 

et endeligt tidsrum. Modellen testes såvel på en me
kanisk model som på større forsøgsdyr. (E. Sjøntoft 
og A. Hald). 

Servicefunktion: 

Som tidligere år er ydet bistand til Forsvarets Sani-
tetsskole's gennemførelse af operationsøvelser for 

indkaldte læger 3 gange i årets løb. (H.H. Wandall 
& H.P. Olesen). 

Underviser i sårballistik ved kursus på Forsvarets 

Sanitetsskole for militærlæger af reserven. (H.H. 
Wandall). 

Instituttet deltog i TV udsendelse om dyreforsøg. 

I Collegium Regium Chirurgorum Universitatum 
Daniæ indlæg om Det eksperimentelle forskningsin

stitut i den kirurgiske videreuddannelse. (H.H. 

Wandall). 

I tilslutning til et af Dansk Gastroenterologisk Sel

skab d. 11. og 12. november 1982 afholdt kursus i 

operativ gastroenterologi for kirurger under uddan
nelse har Instituttet etableret de praktiske opera

tionsøvelser for deltagerne. 

Som instruktører fungerede professor Erik Am

drup, Århus, professor Daniel Andersen, Odense, 

professor RM. Christiansen, Hvidovre og H.H. 

Wandall. 
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cal vagotomy and pylorotomy on gastric empty-

ing. - Scand. J. Gastroent. 17: 825-831. 
Lindenberg, Sv., Fl. Moesgaard, P. Vangsted & M. 

Lykkegaard Nielsen, 1982: Peritoneal dialysis re-

duces intraperitoneal adhesion formation. An ex-
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Intraportal Autotransplantation of dispersed 
pancreatic tissue in the pig. — Horm. Metab. Res. 
Suppl. 12: 8-11. 
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vertsen Weis Fogh, 1982: Anesthesia for pigs ex-
tended over 6 hours: comparison of Halothane, 
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Barbiturate, and Metomidate. - Nordisk Kirur
gisk Forenings kongres september i Oslo. 

Sjøntoft, E., 1982: Deconvolution when only the lo-

wer order moments of the convolution function 
are known. — Nuclear Instruments and Methods 
00 (1983) NI MO1628 (NC), North Holland 

Company, (in press). 

- A. Hald, 1982: A mathematical model for descrip-

tion of the thermodilution curve in cardiac output 

determination. — Use of the model for estimation 

of ventricular volumes. — Nordisk Kirurgisk Fore

nings kongres september i Oslo. 

Wandall, H.H., 1982: 1) The healing wound. 2) Per-

spectives for surgical techniques. H. Skjoldborg: 

Proceedings from TISSEEL Symposium, Århus 

2.-4. september. 
H.P. Olesen 

3: Institut for Eksperimentel Medicin 

Stab: 

Lektorer: Poul Christensen, Ole Frederiksen og af

delingsleder Paul P. Leyssac. Seniorstipendiat: Lars 

Baumbach. Kandidatstipendiat: Ole Skøtt. 

Teknisk-administrativt personale: 6. 

Forskningsvirksomhed: 

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 

(prostaglandlner 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: 

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. Tilsvaren

de resultater er opnåede på normale ubedøvede rot

ter. De vil i det fortsatte arbejde tjene som reference

ramme for tilsvarende forsøg på rotter med forskelli

ge former for hypertension, hvor vi håber at kunne 

afsløre mulige ændringer i dette og andre hormonsy
stemer og deres indbyrdes og/eller lokale virkning. 

b) I samarbejde med Århus kommunehospital, 

med.afd.C., (Dr.E. Bjerregaard Pedersen) har vi un

dersøgt prostaglandinudskillelsen i urinen hos nor

male gravide kvinder med præeclampsi (graviditets 

forgiftning). Resultaterne viste, at PGF2a-udskillel-

sen stiger som under normal graviditet, hvorimod 

forøgelsen af PGE2-udskillelsen udebliver ved præ

eclampsi. Dette, i forbindelse med andres fund i an

dre væv kunne tyde på, at der ved præeclampsi er en 

generel PGE2-syntesedefekt, som kunne være af be

tydning for opståen af det forhøjede blodtryk ved 
denne sygdom. (P.P.Leyssac og P. Christensen). 

2) En eksperimentel analyse af den fraktionelle lithium-ex-

cretions relation til den proximale tubulære saltvands-re-

absorption. 

Baggrunden for undersøgelsen er omtalt nøjere i år

bogen for 1979 og 1980. Resultaterne har vist, at 
lithium udelukkende reabsorberes proximalt, og at 

lithium-clearance metoden giver lige så korrekte og 

præcise resultater som mikropunkturmetoden, når 
denne udføres med intratubulær trykkontrol. Den 

konventionelle mikropunktur-teknik giver derimod 

mindre pålidelige resultater under vore forsøgsbetin

gelser. Lithium-metoden har den fordel, at den kun 

kræver opsamling af urin og et par blodprøver. Den 

kan således anvendes til selektiv analyse af tubulus-

funktionen (proximale og nedenforliggende tubulus-

afsnit) på ubedøvede forsøgsdyr og patienter, hvilket 

ikke tidligere har været muligt. 
K. Thomsen har tidligere sandsynliggjort, at ved 

svær saltmangel kan lithium hos ubedøvede rotter 

tillige reabsorberes i et vist omfang i distale tubulus-
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afsnit. Noget tilsvarende kan ikke udelukkes at kun

ne forekomme hos visse patientgrupper. Lithium-

clearance metoden vil i så fald overvurdere den 
proximale tubulusfunktion. Vi har derfor gennem

ført en forsøgsserie på saltdepleterede rotter for med 

lithiummetoden og OT/TT-metoden at vurdere, 

dels i hvilken grad lithium kan reabsorberes distalt, 
dels om den distale lithiumabsorption selektivt kan 

blokeres med et vanddrivende middel (diureticum) 

med distalt angrebspunkt. Dette ser ud til at være 

tilfældet hos rotter. Man vil derfor ved at måle den 

fraktionelle lithium clearance før og efter indgift af 

diureticum, fa et mål for den distale komponent og 

dermed et korrekt mål for den proximale tubulus

funktion også under disse forhold. 
Et særligt problem har været, at rotter selv med 

svær saltmangel (depletering) under barbiturat be

døvelse og operation ikke kan holde salt tilbage, men 
far et salttab (NaCl-tab) i urinen, som i sig selv 

blokerer den distale lithium absorption, og derfor 

ikke kan måles (påvises) i denne situation. De igang
værende forsøg tyder på at Halotan-kvælstofibrilte 

anæsthesi i mindre grad blokerer den distale natri

um- og lithium absorption, men også aktiveringen 

under operation af nyrens prostaglandinsystem ser 

ud til at spille en væsentlig rolle for det salttab, man 

ser i denne situation. Disse undersøgelser forventes 
afsluttet i 1983. (P.P. Leyssac i samarbejde med 

dr.med. K, Thomsen, Statshospitalet i Rissskov). 

3) En Klinisk undersøgelse med lithium-metoden af nyre- og 

tubulus funktionen på normalpersoner og patienter med es

sentiel hypertension: 

a) Formålet med den gennemførte undersøgelse var 
at fa 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 bestemt som »exag-

gerated natriuresis« efter acut saltvandsbelastning. 

Ved undersøgelsen anvender vi den under pkt. 3 om

talte lithium-clearance metode før og efter saltvands-

belastning. En foreløbig meddelelse om disse resul

tater er publiceret i år. (P.P. Leyssac i samarbejde 
med dr.med. U. Gerner Svendsen, KAS, Gentofte, 

Med.afd.C. og Stud.med. N.-H. Holstein-Rathlou). 
b) En tilsvarende dyreeksperimentel 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). 

4) Tilsvarende undersøgelser med lithium-metoden af nyre-
og tuhulusfunktionen 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 immu-

nolsuppresiv behandling ved nyretransplantationer, 

er indledt i samarbejde med Dr. Dieperink, nephro-

logisk afdeling, Odense Amts og Bys Sygehus. 

5) Undersøgelser over betydningen af thymus-afhængige im

munreaktioner for forløbet af eksperimentel hypertension hos 

rotter: 

Projektet er en videreførelse af dr. Gerner Svendsen's 
her i instituttet gennemførte disputatsarbejde, som 

gav eksperimentelle 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 har gennemført en serie forsøg med hen

holdsvis hårede normale rotter og en mutant stam

me »nøgne rotter«, der medfødt mangler thymus 

(brislen). Resultaterne af forsøg med såkaldt Loo-

mis-hypertension bekræfter de tidligere på nøgne og 

hårede mus gjorte iagttagelser, at de nøgne (thymus-
defekte) rotter, modsat de hårede normale kontrol

dyr, ikke kan opretholde forhøjet blodtryk i den 

chroniske fase. 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 kunne 

spille en rolle for den immunbetingede hyperten-

sionssygdoms udvikling og forløb. (P.P. Leyssac i 

samarbejde med dr.med. U. Gerner Svendsen, KAS 

Gentofte, dr.med. S. Strandgaard, K.H., dr.med. O. 

Brændstrup, Frb. Hospital og stud.med. P. Christi

ansen). 

6) In vivo-undersøgelser over renin-systemet og det tubulo-
glomerulære feedback response: 

a) Det er kendt, at en stigning i tubulusvæskens 

strømningshastighed udløser et fald i fødetrykket i 
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 

fa nanoliter (10 'M) plasma og tubulusvæske, gen

nemfører vi 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-
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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. 

De foreløbige resultater tyder på at renin-frigørel-
sen falder, når strømningshastigheden stiger. 

b) Under forberedelserne til disse forsøg gjorde vi 

den nye, og muligvis væsentlige iagttagelse, at en 

isoton saltvandsinfusidn (2,5ml over 2,5 min til en 

rotte), som forårsager en beskeden men sikker stig

ning i strømningshastigheden gennem distale tubuli 
og et klart fald i reninsekretionen, udløser et initialt 

oscillerende, gradvis aftagende intratubulært trykre-

sponse. Fouries-transform-analyse af samtidig regi

strerede intratubulære tryksvingninger og system-

arterietryk har vist, at de tubulære tryksvingninger 

ikke forekommer i systemkredsløbet og derfor må 
være af lokal oprindelse. Dette oscillerende response 
har kun kunnet iagttages på Amytal- eller Halothan 

bedøvede Spr. Dawley-rotter, hvis nyrefunktionspa

rametre er meget nær lig med de, der kan måles på 

ubedøvede rotter. Fænomenet ses ikke på rotter be

døvede med det hyppigst anvendte thiobarbiturat 

Inactin, formentlig fordi dette stof (ligesom Amytal 

givet til Wistar rotter) hæmmer den proximale tubu-

lusfunktion og øger nephronets compliance. 

Resultater har vist, at det oscillatoriske trykre-

sponse forsvinder efter moderat extracellular volu-

menexpansion med isotont saltvand svarende til 5% 
af legemsvægt. Tilsvarende er oscillationer ikke set i 
forsøg på spontant hypertensive rotter (SHR). Oscil

lationer kan også udløses af angiotensin. Dette oscil

latoriske response kan udløses i det enkelte nefron 

ved mikroperfusion af Henles slynge, som kun æn

drer strømningshastigheden med 3 nanoliter pr. 

min. d.v.s. indenfor det fysiologiske variationsområ-

de. Blokade af reninsystemet ophæver dette oscille

rende feedback-response, som også ophæves af loop-

diuretica som f.eks. Furosemid, tydende på at signa

let overføres via macula densa og involverer renin 

systemet. I den kommende tid vil udforskningen af 

dette fænomen blive intensiveret. (P.P. Leyssac og L. 

Baumbach). 

7) Undersøgelser over reninfrigørelsen fra det juxtaglomeru-

lære apparat in vitro: 

Med en elektromagnetisk teknik kan rotteglomeruli 

(Hårkarnøgler) isoleres og reninfrigørelsen fra de re-

nindannende celler i den vedhængende stump af det 

tilførende blodkar studeres. Denne teknik giver den 

renest opnåelige præparation af reninholdige celler 

uden brug af cellenedbrydende enzymer. Fordelen 

med denne præparation er fraværet af ydre påvirk

ninger (nervøse, signalmolekyler i blodet) som vides 

at påvirke reninfrigørelsen in vivo, og der skulle såle

des være mulighed for at kunne studere frigørelses-

mekanismen(erne) uden disse faktores 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 bufTersub-

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). De fortsatte forsøg søger yderli

gere at teste denne antagelse. 

Undersøgelser over reninfrigørelsen fra enkelte 

mikrodissekerede glomeruli, hvor et langt stykke af 

det tilførende blodkar er bevaret, har vist, at den i 

litteraturen beskrevne reninfrigørende (3-receptor 

kun findes (eller er funktionel) i den glomerulusfjer-

ne del af det tilførende blodkar. Forsøg på at adskille 

reninfrigørelsen fra samtidige ændringer i muskler

nes sammentrækningsgrad for derved at afgøre om 
(3-receptoren virker direkte på de reninholdige celler 
eller indirekte via karrets muskeltonus har hidtil væ
ret negative. Sammenholdt med de øvrige kendte 
virkninger af de anvendte stoffer tyder vores resulta

ter på, at den tilgrundliggende intracellulære proces 

for muskeltonusregulering og reninfrigørelse er den 
samme, formentlig en calcium-cyclisk nucleotid in

teraktion. Da den glomerulus-nære del af det tilfø

rende (renin-producerende) kar er ufølsom for (3-ad-
renerg stimulering, men er væsentlig mere følsom for 

osmotisk stimulering end den fjernere del af karret, 

har vi planlagt at undersøge, om der kan påvises 

forskelle i selve renin frigørelsesmekanismen i de to 

afsnit af karret. (L. Baumbach i samarbejde med O. 

Skøtt). 

8) Undersøgelser over isosmotisk transepithelial salt- og 

vandtransport: 

Isolerede præparater af galdeblærer (især fra kani
ner) anvendes til disse undersøgelser. Galdeblærens 
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epithel, der består af et enkelt lag af celler, hører 

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 læge E. 

Eldrup og med K. Møllgård og B, van Deurs (Ana

tomisk Institut A) og J. Rostgaard (Anatomisk Insti

tut B). 

a) Den paracellulære transportvej: 

En række undersøgelser over den paracellulære 

transportvejs mulige betydning for nettotransporten 

af Na+ er afsluttet og resultaterne er dels publiceret i 

år og dels under udarbejdelse til publikation. Vi fin

der, at den paracellulære passive bevægelse af Na + 

ioner er betydelig mindre end den cellulære aktive 

nettotransport (flux-ratio 3,5). Efter applicering af 

fysisk-kemiske gradienter (elektriske/hydrostatiske) 

over epithelet er de variationer i transporten, der 

kan tilskrives ændringer i den paracellulære passage 

af Na+, insignifikante i forhold til nettotransporten 

eller dennes ændringer. Passagevejen mellem celler
ne er således uden kvantitativ betydning som funkti
onel transportvej for nettotransporten af Na+. 

b) Trykinducerede ændringer i den cellulære vand- og salt
transport: 

Resultaterne af disse undersøgelser har vist, at den 

cellulære nettotransport af vand og Na+ kan hæm

mes ca. 85% ved applikation af et ringe hydrostatisk 

tryk (4,5 cm vand) fra blodsiden. Faldet i nettotrans

porten kan ikke tilskrives en paracellulær lækage, 
ligesom parallelle morfologiske undersøgelser viste, 

at epithelets (spec. tight junctions) integritet beva

res. Resultaterne er ikke forenelige med den opfattel

se, at den transepitheliale salt- og vandtransport fo
regår ved en aktiv, membranlokaliseret Na+-pumpe 

i epithelcellernes basolaterale cellemembran, men 
tyder snarere på, at transporten gennem cellerne er 
af mekanisk natur og foregår gennem et isoleret cel

lulært kompartment, og at koblingen mellem salt- og 

vandtransporten sker luminalt i cellerne - en kon

klusion, der er i overensstemmelse med vore tidligere 

undersøgelser. Undersøgelserne er afsluttet og publi

ceret i år. 

c) Amilorid-hæmning af salt- og vandtransporten: 

Amilorid (0,1-1 mM) appliceret til den luminale side 

af galdeblæreepithelet hæmmer den cellulære Na+ 

og vandtransport parallelt uden at påvirke den para

cellulære transportvej. Effekten af en given koncen

tration af amilorid er afhængig af transportkapacite

ten i den forudgående kontrolperiode, men uafhæn

gig af Na+ koncentrationen (51-145 mM) i det extra-

cellulære medium. Resultaterne tyder på, at amilo

rid non-kompetitivt interfererer med en Na+ afhæn

gig dannelse og transport af isosmotiske volumina i 

et separat cellulært kompartment. En artikel over 

undersøgelserne er antaget (publiceres jan. 1983). 

d) Non-elektrolytbevægelser over galdeblæreepithelet: 

Der er i litteraturen i de sidste par år fremkommet 

meddelelser om nettotransport af non-elektrolytter 

fra lumensiden til blodsiden i in vitro præparater af 
galdeblærer. Denne nettotransport er blevet tilskre

vet en bevægelse ved solvent-drag som følge af en 

paracellulær netto vandtransport. En række under

søgelser her i instituttet har imidlertid ikke kunnet 

bekræfte dette. Vi har tidligere vist, at netto vand

transport ikke foregår paracellulært (jfr. årbogen 
1979). I en række undersøgelser har vi studeret uni-

direktionale bevægelser af større (sukrose) og min

dre (urinstof) non-elektrolytter. Lumen til blodside 

bevægelser af sukrose er ringe, er uafhængig af den 

transepitheliale vandtransport og upåvirkelig af små 

trykgradienter. Bevægelsen af sukrose fra blod- til 
lumenside er i variabel grad højere, er afhængig af 
samtidig vandtransport fra lumen til blodsiden, og 

er påvirkelig af små trykgradienter. Resultaterne ty

der på, at tight junctions er næsten impermeable for 

sukrose, og at den nettobevægelse af sukrose, der 

foregår fra blod- til lumensiden i isolerede præpara
ter, skyldes passage gennem små epitheldefekter, en 

passage der fremkaldes af et vandtransportbetinget 

ringe vævstryk i bindevævet på blodsiden. Resulta
terne er under sammenskrivning i artikelform. 

En igangværende forsøgsrække synes at vise, at i 

modsætning til sukrose udviser urinstof i betydelig 

grad en vandreabsorptionsafhængig nettotransport 
fra lumen til blodsiden. Denne nettotransport fore

går cellulært og ikke paracellulært. Undersøgelser er 

igang for at karakterisere denne transport og dens 
påvirkelighed af en række transporthæmmere nær
mere. 

e) Struktur-funktion relationer: 

En undersøgelse af epithelgeometrien in vivo og efter 

in vitro inkubering af kanin galdeblærer er afsluttet 
og resultaterne er under sammenskrivning til publi

kation. Resultaterne understøtter den i pkt. d. nævn
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te konklusion, at der in vitro opstår små hydrostati

ske tryk i bindevævet på blodsiden, samt tidligere 

resultater, der viste, at epithelgeometrien er uden 

betydning for nettoreabsorptionen af salt og vand. 

I forlængelse af de under pkt.b. nu publicerede 

undersøgelser foretages en nærmere analyse af tight 

junctions ultrastruktur før og efter applicering af 

små hydrostatiske tryk. Yderligere undersøges ultra

strukturen af et cytoplasmatisk rørsystem (det tubu-

lo-cisternale endoplasmatiske reticulum), der stræk

ker sig igennem epitehlcellerne og danner kontakt 

med cellemembranerne luminalt og mod blodsiden. 

Den mulighed foreligger, at rørsystemet udgør trans
portvejen for den isosmotiske salt- og vandtransport. 
(O. Frederiksen). 

Redaktionel virksomhed og lignende: 

P.P. Leyssac er medredaktør af tidsskriftet Renal 

Physiology og medlem af The National Health and 

Medical Research Council Panel of Independent As-

sesors, Commonwealth of Australia. 
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Ole Frederiksen 

4: Institut for Eksperimentel Hormonforskning 

Stab: 

Lektorer: Afdelingsleder Eigil Bojesen, Inge Norby 

Bojesen og Mogens Engelhardt. 

Teknisk-administrativt personale: 6. 

Forskningsvirksomhed: 

Ved kandidatstipendiat cand.scient. P.A. Andrea

sens fratræden Februar 1982 ophørte arbejdet med 

karakteristik af glucocorticoidreceptorer her i insti

tuttet. Projektets resultater er blevet sammenfattet i 

en større afhandling. Set som hormonforskning går 

det ene af instituttets resterende tre projekter ud på 

at identificere den eller de kerneprocesser, hvori glu

cocorticoidreceptorer kan indgå som modulator, me
dens de to andre belyser omsætningen af cellemem

braners lipidkomponenter bl.a. for at kunne forstå, 

hvordan dannelsen af arachidonsyremetaboliter så

som prostaglandiner kontrolleres. Som tre grundvi

denskabelige teoretiske projekter har de naturligvis 

relationer til mange andre teoretiske og praktiske 

problemer, hvor man for de to sidstnævntes vedkom
mende måske især må nævne åreforkalkningsproble-

matik. 

Blodets cholesterolaktivitet: 
(Eigil Bojesen, laborant Aase Frederiksen) 

De to arbejder, der er udkommet i år, omtaler resul
tater, der viser, at det er rigtigt at cholesterol udveks
ler mellem blodlegemer og lipoproteiner takket være 

dets tilstedeværelse i vand i lave koncentrationer. 

Det ene viser at cellemembran og lipoprotein er 
rumligt adskilte og det andet i »Nature« at andres 

forsøg, der i sin tid førte til en alternativ opfattelse, 
på ingen måder taler imod en udveksling gennem 
vand; med andre ord at man tidligere har tolket re

sultaterne forkert. Desuden anviser arbejdet en me
tode til bestemmelse af den energi, hvormed chole
sterol er bundet i de to blodkomponenter. Vi har 

undersøgt det spørgsmål for fire stoffer nært beslæg
tet med cholesterol (syntetiseret af Inge N. Bojesen) 
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og derved belyst bindingens relation til molekyle

strukturen. En publikation af disse resultater er un

der udarbejdelse, men i betragtning af de forhindrin

ger vore publikationsbestræbelser hidtil har mødt på 

dette område imødeser vi en langvarig proces ikke 

mindst fordi vore resultater belyser et centralt bioke

misk og fysisk-kemisk problem hvor kinetiske analy

ser stort set har manglet. 
For tiden undersøger vi om cholesterol er bundet 

forskelligt i tunge og lette lipoproteiner. Ved at an

vende den metode, som blev offentliggjort i »Natu

re«, kan spørgsmålet undersøges, når man i stedet 

for serum bruger isolerede lipoproteiner. Andre har 

med andre metoder faet resultater, der tyder på sikre 

forskelle, men hidtil har vore resultater ikke kunnet 

bekræfte dette. Der skal dog mange flere data til, før 

resultaterne er konklusive. 

Den indre nyremarvs syntese af fedtstoffer: 

(Inge Norby Bojesen, laborant Irene Jørgensen). 

Undersøgelserne kan opdeles i 3 undergrupper; 

1) Glycerolipidomsætningen i nyremarven. Stu

dierne af denne omsætning har været fortsat i 1982 

udfra samme begrundelse, som anført i forrige årsbe

retning. Resultaterne er publiceret i bogen »Bioche-

mistry of Kidney Function«, og endnu en publika

tion er under udarbejdelse. I dette sidste arbejde 

publiceres resultaterne af forsøg, som ved brug af en 

dobbeltmærkningsteknik gør det muligt at belyse he

terogeniteten af lipid puljerne. 
2) Fosforlipidomsætningen i nyremarven. Under

søgelser i andre laboratorier har vist at membran 

fosforlipider, især tilhørende klassen af fosfortidyli-
nositoler i andre systemer kan være et vigtigt forsta

dium for prostaglandiner, idet frigørelsen af arachi-

donsyre fra denne fosforlipidklasse er det limiterende 

trin i prostaglandin biosyntesen. Gennem in vitro 
forsøg med radioaktivt fosfat har vi tidligere fundet, 

at netop denne fosforlipidklasse omsættes hurtigt i 
nyremarven. Derfor har yderligere forsøg været ud
ført for at bestemme omsætningen af denne og andre 

fosforlipidklasser ud fra et andet forstadium, nemlig 

radioaktivt glucose. Disse nye undersøgelser har be
kræftet de tidligere, at fosfortidylinositol omsættes 

dobbelt så hurtigt som de samlede fosforlipider. 
3) Prostaglandin syntesen i nyremarven. In vitro 

prostaglandin biosyntesen i nyremarven i relation til 

urinstof koncentrationen i inkuberingsmediet har 
tidligere været studeret i samarbejde med P. Chri
stensen, eksperimentel Medicin. Analoge in vivo for
søg er påbegyndt i 1982. Her er urinstofkoncentrati
onen varieret ved at underkaste rotterne forskellige 

ydre betingelser så som vanddiurese og tørst. Såvel 

urinstof- som natriumkoncentrationen er bestemt i 
marvens interstitielle væske og i tilsvarende uriner 
og sat i relation til den målte prostaglandin i urinen. 

RNA syntese og chromatmstruktur i rotte thymocyter under 

påvirkning af cortisol og proteinsyntesehæmmere: 

(Mogens Engelhardt, laborant Hanne Hegelund). 

Den i årbogen for 1981 nærmere omtalte undersøgel

se af mRNA syntesen i thymusceller under tidlig 

cortisol påvirkning vil blive publiceret i 1983. Un

dersøgelsen består af en kvantitativ analyse af thy-

mocyters mRNA syntese, der begrænser muligheden 

for tidlige virkninger af cortisol til kun at omfatte 

ganske få molekyler pr. celle. 
Antagelsen om at en sådan tidlig cortisol virkning 

må finde sted hviler på anvendelsen af stoffer, der 

hæmmer RNA eller proteinsyntesen, idet sådanne 
stoffer har vist sig at hæmme cortisolets kendte virk

ninger fuldstændigt ved tilsætning sammen med hor

monet, men kun delvist ved senere tilsætning. For

tolkningen af sådanne iagttagelser vanskeliggøres af 

at stoffer der antoges kun at hæmme proteinsynte

sen, siden har vist sig også at påvirke thymocyternes 

RNA syntese. Sidste års undersøgelser af dette er 

blevet videreført under anvendelse af stoffer, der 

hæmmer proteinsyntesen med forskellig virknings

mekanisme (cycloheximid, emetin, puromycin, pac-

tamycin). De anvendte stoffer har vist sig at induce

re hver sin karakteristiske ændring i cellernes RNA 

syntese, uden at det dog har været muligt at korrele

re dette til forskelle i deres virkningsmekanisme. 

Til brug for en analyse af proteinsyntesehæmme-
res virkning på RNA syntesen i cellekernen, er ud

viklet en ny metode til isolering af nucleært RNA ved 

dissociation af chromatinet med heparin, nedbryd

ning af DNA med DNase I og hæmning af RNase 
med vanadylribonucleosider. 

Under arbejdet med denne metode iagttoges det, 

at små mængder uorganisk phosphat øger chromati-
nets opløselighed. En nærmere undersøgelse af dette 

fænomen tyder på at phosphatets virkning skyldes 
en med chromatinet konkurrerende binding af mag
niumioner, hvorved chromatinets negative ladning 

og vandbindende evne forøges. Der er udført en ræk
ke forsøg med DNase I fordøjelse af thymocytkerner, 
enten med samtidig tilstedeværelse af phosphat, eller 

med påfølgende ekstraktion med phosphat. De fore
løbige resultater viser, at nedbrydningshastigheden 

af chromatinet samt størrelsen af de dannede DNA 

fragmenter ændres ved tilstedeværelse af phosphat. 

De har ydermere vist sig, at cortisolet øger chro
matinets DNase-følsomhed på et tidligt tidspunkt ef

ter tilsætning, og bevirker en forøgelse af chromati
nets opløselighed efter længere tids virkning. 

Publikationer: 

Andreasen PA. Inhibition of the activation of the rat 

liver cytosolic glucocorticoid receptor by Li+. J 
Steroid Biochem 1982; 17; 577-579. 
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Eigil Bojesen 

5: Proteinlaboratoriet 

Stab: 

Lektorer: Ole Jannik Bjerrum, Elisabeth Bock og 

Thorkild C. Bøg-Hansen. Seniorstipendiat: Claus 

Schåfer Nielsen. Andre stipendiater: Søren Blirup-

Jensen, Kai S. Danielsen, Birgitte Gjesing, Niels 

Harboe, Henrik Ipsen, Peter Lind, Henning Løwen-

stein, Ole Nybroe, Lise Nyholm og Karl Pluzek. 
Emeritus: 1 (tidligere afdelingsleder). Teknisk-admi-

nistrativt personale: 33. 

Instituttets forskningsaktivitet: 

Proteinlaboratoriets arbejdsområde er medicinsk 

bioteknologi d.v.s. antistofproduktion, proteinkemi

ske undersøgelser af medicinsk-biologisk art, pro

teinkemisk metodeudvikling og proteinstandardise

ring. På laboratoriet, der har en lang tradition for 

proteinkemisk analyse og metodeudvikling, fortsæt

tes arbejdet med produktion af polyklonale og mo

noklonale antistoffer, samt med isolering og karakte

risering af proteiner. Dette sker med henblik på at 
øge mulighederne for at forstå de biologiske funktio

ner på et molekylært plan, idet en sådan viden vil 

være af betydning for forståelsen af sygdomsmeka
nismer og -bekæmpelse. Undersøgelserne kan deles 

op i følgende emnekredse: Membranproteiner, pro

teiner, der er specifikke for nervesystemet, serumpro

teiner, allergene proteiner, cellekerneproteiner og 

glykoproteiner. 
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

stoffer. Sådanne antistoffer bliver anvendt til under

søgelser af antigen-antistofreaktionen. Af antistof
baserede analysemetoder, der indgår i instituttets 

daglige arbejde, kan nævnes immunpræcipitations-
metoder, immunoblotting, RIE (radioimmunassay), 
ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) og 

immuncytokemiske procedurer. Af andre analytiske 
principper kan nævnes elektroforese, hvor der arbej

des med en detaljeret teoretisk beskrivelse, og affini-

tetselektroforese, der undersøges som analytisk for-

udsigelsesmetode for en præparativ fraktionerings-

procedure. Højt oprensede »konventionelle«, såvel 

som monoklonale, antistoffer undersøges med hen

blik på specifik fraktionering af proteiner (immun-

sorption). For tiden arbejdes der systematisk med 

følgende andre fraktioneringsteknikker: Proteinfæl-

ding, metalchelatkromatografi, Protein-A kromato

grafi, ionbytning, HPLC (high performance liquid 

chromatography), præparativ elektroforese og affini-

tetskromatografi. 

Proteinlaboratoriet har fortsat arbejdet med frem

stillingen af proteinstandarder for International Fe-
dereation of Clinical Chemists (IFCC) og for Inter

national 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: 

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 ko-

valente peptidbindinger induceret af membran-en
zymet transglutaminase, der aktiveres af calcium. 

Denne proces nedsætter membranens fleksibilitet. 

Tilstedeværelsen af dette kompleks i gamle erythro

cyter og ved seglcelleanæmi undersøges. Den mole
kylære opbygning af overflade enzymet acetylcholi-

nesterase søges klarlagt. Nye, lettere fraktionerings-

principper afprøves på dette enzym. På grund af 
krydsreaktion kan antistof mod dette enzym også 
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benyttes til måling af hjerne-acetylcholinesterase i 

fostervandsprøver, hvor enzymet er forøget ved ryg-

marvsdefekter. 
Fordelingen af blodtypeantigener mellem erythro-

cytmembraner og membranderiverede vesikler un

dersøges. 

Den antigene struktur af kyllingeerythrocyters 
membraner undersøges og sammenlignes ved hjælp 

af krydset immunelektroforese og immunoblotting. 

I thrombocyter studeres de molekylære reaktio
ner, der leder til disses aktivering, aggregation og 

sekretion under thrombedannelse (blodpropper). I 

første omgang arbejdes der med calcium-afhængig 

membranglykoprotein kompleksdannelse af både 

kovalent (med peptidbinding) og non-kovalent type. 

Kompleksdannelsen sker under aktiveringsproces-

sen og har betydning for aggregationen. For at klar

lægge glykoproteinernes 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, poly- såvel som mono-

klonale. Fælles proteinantigener mellem thrombocy

ter og leukocyter undersøges specielt, da sådanne 

har betydning for klassificering af visse former for 

leukæmi og lymfomer og dermed også for den rette 

behandling, idet de responderer forskelligt på kemo

terapi. 

Karakterisering af immunglobuliner i leukæmicel

ler studeres af samme grund. En ny radioimmun-

elektroforetisk metode er udviklet til at skelne mel

lem membranbundet og cytoplasmatisk immunglo-

bulin. (O.J. Bjerrum, T. Plesner, M. Wilken, L. Lo-

rand, N. Heegaard, L.B. Nielsen, M. Thomsen og S. 
Avnstrøm). 

Undersøgelser af den antigene membranproteinstruktur hos 

humane spermatozoer: 

Humane sera med auto-antistoffer mod spermatozo

er benyttes i immunoblotting teknik til identifikation 

af antigene proteiner i spermatozomembranen, 

hvorefter deres nærmere karakterisering er mulig. 

(O.J. Bjerrum og S. Nåby Hansen). 

Immunoblotting: 

Efter elektroforetisk adskillelse af proteinblandinger 

i geler (SDS-Polyacrylamid gelelektroforese, agarose 
gelelektroforese og isoelektrisk fokusering) kan disse 

elektroforetisk overføres til nitrocellulose papir. Til 

de således immobiliserede proteiner kan der bindes 
antistoffer, hvis tilstedeværelse derefter fremkaldes 
med et enzymmærket (peberrodsperoxidase) anti-

antistof. Metoden kan anvendes til identifikation og 
karakterisering af proteiner i komplekse blandinger. 

Metodologiske parametre undersøges systematisk og 

metoden benyttes løbende til membranproteinun

dersøgelser. (O.J. Bjerrum og K.P. Larsen) 

Hjerne proteinundersøgelser : 

Med henblik på påvisning, karakterisering og op

rensning af nervesystemproteinmarkører (jvf. Årbog 

1975-1981) arbejdes der på følgende projekter; 

G hal fibnllary acidic protein: 

Glial fibrillary acidic protein er et subunit-protein i 

de intermediære filamenter i astrogliaceller. Stærkt 

forhøjede værdier er påvist i humane gliomer, i disse

mineret sclerose plaques, og i arvæv i hjerne. Der er 

fremstillet monoklonale museantistoffer imod protei

net, og et ELISA assay er etableret til måling af 

proteinet i spinalvæske. For øjeblikket kvantiteres 

glial fibrillary acidic protein i spinalvæske fra patien

ter med forskellige neurologiske sygdomme. 

D 2-g lykoprotein: 

D2-glykoproteinet, der formodes at være involveret i 

adhæsionsfænomener mellem neuroner, er blevet op

renset fra menneske-, rotte- og kyllingehjerne, og 

specifikke kaninantistoffer er produceret. Et følsomt 

ELISA assay til kvantitering af D2-glykoproteiner i 

cerebrospinalvæske, serum og amnionvæske er etab

leret. For øjeblikket urtdersøges spinalvæsker fra en 

række patienter med neurologiske lidelser og amni-

onvæsker fra graviditeter med fostermisdannelser. 

D2-glykoproteinet lokaliseres ved hjælp af immuncy-

tokemiske teknikker på såvel lysmikroskopisk som 

elektronmikroskopisk niveau. D2-glykoproteins bio

syntese studeres i primærkulturer af fosterrottehjer

ne. Et monoklonalkt museantistof er fornylig blevet 
produceret imod D2-glykoproteinet og er under ka

rakterisering. (E. Bock, C. v. Gerstenberg, M. Al

brechtsen, M. Albeck, S. Rasmussen, O. Hansen, O. 
Nybro, H. Rohde). 

Glykokonjugater, specielt glyko proteiner: 

Ved hjælp af en bioteknologi, dér er blevet udviklet 
her, og som nu er velkendt og anvendt under benæv
nelsen »affinitetselektroforese med lektiner«, har vi 

kunnet fastslå, at den mikroheterogenitet, som vi tid
ligere fandt for glykoproteiner, er meget generel og 
har meget stabile mønstre. Dette gælder specielt de 

cirkulerende glykoproteiner under normale forhold. 
Under graviditet og sygdom indtræder systematiske 

ændringer i glykokonjugaternes kulhydrat, ændrin

ger som kan afspejle ændrede syntese- og nedbryd-

ningsmønstre, eller som kan afspejle den molekylære 

23 Årbog 1982 
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funktion. Det sidste kan eventuelt gælde for oroso-

mucoid. 
Vi har specielt undersøgt forhold omkring nogle 

sygdomsmarkører: Udviklingen af radioimmunelek-

troforetiske metoder til bestemmelse af total ferritin i 

serum samt den Concanavalin A-(conA)-bindende 

fraktion heraf blev færdiggjort i 1981. Vi har nu an

vendt metoderne til undersøgelse af 20 normalperso
ner samt 18 patienter med nyrecancer. Følgende re

sultater blev opnået: 1. Den conA-bindende fraktion 

af serumferritin hos raske udgør 87% ( + /— 4%), og 
dette er uafhængig af den totale ferritin koncentra

tion. Hos patienter derimod var et højt total ferritin 

ensbetydende med lav conA-bindende fraktion (39-

67%). 2. Der fandtes ingen korrelation mellem føl

gende tre parametre: a) patienternes kliniske stadi

um, b) patienternes præ-operative ferritin koncen
tration, og c) indholdet af ferritin i de ved operation 

udtagne tumorer. Der er således ikke holdepunkter 

for antagelsen, at selve tumoren bidrager måleligt til 

serum ferritin koncentrationen hos nyrecancer pati

enter. Ej heller fandt vi støtte for antagelsen om se-

rumferritins egnethed som tumormarkør hos disse 

patienter. Med henblik på en nærmere karakterise

ring af serumferritin i relation til organferritin benyt

tede vi immunadsorption og lektin-affinitetskroma-

tografi til oprensning af serumferritin fra to hæmo-

chromatosepatienter. Serumferritin isoleredes som 

en conA-bindende og en ikke-bindende fraktion, og 
dets binding til lektinerne PSA {Pisum sativum agglu-

tinin), FNA (peanut agglutinin), RCA {Ricinus com-

munis agglutinin), LCA {Lens culinaris agglutinin) og 
WGA (wheat germ agglutinin) er helt eller delvist 

blevet afklaret (i samarbejde med M.M. Andersen, 

Finsen Laboratoriet). 

Mikroheterogenitetsmønstret af AFF (a-fetopro-

tein) betragtes nu som en parameter, der kan udnyt

tes diagnostisk for føtale abnormaliteter. Normalt 

har man brugt afTinitetskromatografi med krav om 

store prøver, hvorimod affinitetselektroforesen, som 

er udviklet her, ikke kræver mere end en prøve på fa 

H-l. Yderligere fås mere information ved den analyti
ske elektroforese, bl.a. om afvigende mikroheteroge-

nitetsformer. En speciel interesse knytter sig til AF? 
som tumormarkør ved germinal-celle tumorer og he-
patomer. Det mest anvendte lektin har til disse un

dersøgelser været conA; men LCA har vist sig at give 

flere oplysninger. Vi har arbejdet med at udvikle en 

let screeningsmetode til diagnostisk brug baseret på 

en kombination af een-dimensional afiinitetselektro-
forese og immunelektroforese (raket-immun-elektro-

forese) (samarbejde med J. Breborowicz, Poznan, 

J.G. Grudzinskas og A. Hart, Sydney). 
En del undersøgelser er blevet foretaget med hen

blik på at forbedre målingen af komplement-aktive

ringen. Split-produkterne C3c og C3d bestemmes nu 

med den såkaldte »double-decker« immunelektrofo

rese, men fordelingen af epitoper på det native C3 

molekyle såvel som på split-produkterne nødvendig
gør en forudgående adskillelse af molekylerne før 

målingen. Vi har undersøgt separationen med Co

nA, hvorved C3d yderligere adskilles i 4 komponen
ter, hvoraf de to synes at udtrykke komplementakti

veringen (samarbejde med B. Teisner og J. Hau, 

Odense og J.G. Grudzinskas, Sydney). 
En speciel interesse knytter sig til orosomucoid 

(AGP (acid glykoprotein)) under graviditeten. Vi 

har tidligere vist, at 3 mikroheterogenitetsformer af 
AGP forekommer med en systematisk progressivt 

ændret mængde i moderens blod gennem gravidite

ten. idet den ene form helt forsvinder ved fødselstids
punktet. På trods af dette viser orosomucoid fra føta

le organer (navlestreng og lever) helt normal mikro-

heterogenitet. 

For at undersøge glykokonjugaters syntese-møn

stre studeredes serumproteinerne specielt i mus un

der akutfase-forhold. Akutfase blev opnået dels med 

inflammatoriske reagenser (krotonolie, terpentin) og 

ved behandling med bakterielt lipopolysaccharid, 

LPS. Forløbet af akutfasen undersøgtes med hensyn 
til mængde og egenskaber af såvel intracellulære le

verspecifikke forstadier som de færdige cirkulerende 

serumproteiner. Med hensyn til egenskaber koncen

treredes især på en karakterisering af proteinernes 
mikroheterogene former. Undersøgelserne indebæ

rer produktion af et monospecifikt anti-museoroso-

mucoid antistof og omfatter iøvrigt metoder som iso

elektrisk fokusering, elektroforeser i polyacrylamid 

og en række modifikationer af agarosegel-immun-

elektroforeser. 
Sideløbende med de proteinkemiske undersøgel

ser er der startet en histokemisk beskrivelse af føtale 

organer og væv ved at anvende mærkede lektiner til 

at karakterisere glykokonjugater på celleoverfladen. 

Frysesnit af føtale organer (nyre, hjerte, hjerne, lun
ge, milt, lever) blev inkuberet med fluorescein-mær-

kede lektiner, og der blev delvis sammenlignet med 

tilsvarende snit (nyrer) fra normale voksne. Herved 
søges en beskrivelse af overflade-glykosyleringen og 

glykosylerings-enzymsystemerne under fosterudvik

lingen (i samarbejde med J.G. Grudzinska, Sydney). 
Til brug ved analysen af bl.a. de nævnte glyko

konjugater begyndte vi en oprensning af forskellige 

plantelektiner, ligesom vi har screenet et udvalg af 
den australske flora for nye lektiner (samarbejde 

med J.G. Grudzinska, D. Ellison, Sydney). (T.C. 

Bøg-Hansen, A. Lihme, P. Heegaard, F. Hinnerfeldt, 

M. Beck Jensen). 

Allergene proteiner undersøges med henblik på en forbedret 

diagnostik og terapi af allergiske sygdomme: 

Dette projekt består i at identificere, oprense og ka

rakterisere de proteiner i allergenekstrakter (dyre
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hår, pollen, husstøv, fødemidler o.l.), som kan udløse 

allergiske reaktioner hos overfølsomme patienter. 
Endvidere foretages modifikationer af oprensede 

allergener med henblik på evt. anvendelse til specifik 

hyposensibilisering af allergiske patienter. Jor at un

dersøge modificerede allergeners immunogene og al

lergene effekt inden afprøvning på mennesker, er en 

dyremodel til specifik hyposensibilisering opstillet og 

taget i anvendelse. 

De igangværende undersøgelser omfatter: 

Partiel identitet mellem allergener fra husstøvmider-

ne Dermatophagoides pteronyssinus og Dermatophagoides 

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 birkepollenek

strakt. 

Træpollen-allergiske patienters kliniske respons 

på behandling med ekstrakter udvalgt på grundlag 

af patienters overfølsomhedsreaktioner overfor 
pollenekstrakters enkeltkomponenter. 

Karakterisering og oprensning af birkepollen al

lergener, af gråbynkepollen allergener, samt af aller
gener fra mikrosvampene Alternaria og Cladosporium. 

(H, Løwenstein, P. Lind, P. Ibsen, L. Nyholm og H. 

Ipsen). 

Præparativ og analytisk elektroforese: 

Der er foretaget en udbygning af tidligere kvantitati

ve modeller for den ioniske sammensætning af stea-

dy-state elektroforesesystemer (C. Schåfer Nielsen 
og P. Just Svendsen, jvf. årbøger 1980-81). Med den 
udviklede model er det blevet muligt at foretage 
kvantitative analyser af vilkårligt udlagte elektrolyt
gradienters vandring i et elektrisk felt. Modellen, der 

omfatter dilTusionsfænomener og ionbyttereffekter, 
er blevet inkorporeret i et computerprogram og an
vendes for tiden i arbejdet med at bedre det teoreti

ske og praktiske grundlag for udvikling af nye elek
troforetiske separationsteknikker. 

Som parallel til dette arbejde er der udviklet nyt 
præparativt elektroforeseudstyr, der vil være egnet 
til opstilling i laboratorier med traditionelt kromato
grafisk udstyr. 

Det er endvidere lykkedes at udvikle en simpel 
teknik til syntese af polyamfolytblandinger til brug i 

præparativ og analytisk elektroforese. (C. Schåfer 
Nielsen) 
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Renfremstilling af antigener og antistoffer ved hjælp af im

munadsorptionsteknik: 

Ved immunadsorptionsteknik kobles enten antigen 

eller antistof til en fast fase, efter en kemisk aktive

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 afiinitetskro-
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. (K. Pluzek). 

ELISA (Enzyme-Linked-Immuno-Sorbent-Assay): 

Elisa udnytter en enzymatisk aktivitet til at forstær

ke antigen-antistof reaktionerne. ELISA sammenlig

nes ofte med RIA (Radio-Immuno-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. (K. Pluzek). 

Karakterisering af antistoffer: 

Antistoffers 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. (K. Pluzek). 

Renfremstilling af rotteserumproteiner: 

Rotter benyttes til forskellige biologiske/toksikologi-

ske forsøg, hvorfor kendskab til rotteserumproteiner 
er vigtigt. Ved hjælp af forskellige fraktioneringstek-

nikker renfremstilles en række rotteserumproteiner, 

som benyttes til bl.a. immunisering med henblik på 
at fa dannet monospecifikke antistoffer. Rottese-
rumproteinerne søges karakteriseret ved bl.a. kryds

reagerende anti-human serumproteiner. (K. 
Pluzek). 
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Proteinfraktionering: 

Fortsatte undersøgelser/udvikling omkring basale og 

nyere proteinseparationsprincipper: 

Metalchelatkromatograji: 

Proteiners evne til at danne komplekser med visse 

metalioner er udnyttet som fraktioneringsprincip. 

Absorptions- og elueringsbetingelserne er systema

tisk undersøgt og forbedret betydeligt 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 affi

nitet til immunglobuliner og er i stand til at adsorbe

re disse. Affiniteten af forskellige dyrearters im

munglobuliner til Protein-A er undersøgt. 

Proteinfoldning og proteindenaturering: 

Proteiners udfældning med forskellige uorganiske 

anioner og kationer undersøges. Fældningsbetingel-

serne (pH, temperatur og tid) på ammoniumssulfat-

fældningen af serumprotein undersøges. Ligeledes 

studeres den selektive udfældning af proteiner med 

visse kationer. 

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. 

(H. Løwenstein, B. Gjesing). 

H. Løwenstein er formand for Subkomité for aller

genstandardisering under IUIS/WHO, samt for

mand for Subkomité for allergenstandardisering un

der International Association of Allergology and Cli-

nical Immunology. 

Standardisering: 

IFCC Working Group har færdiggjort projektet (jvf. 

Årbog 1981) og udarbejdet rapport til IFCC. Rap

porten omfatter fremstillingsprocedurer, tørstofsbe-

stemmelse samt kalibreringsmetode. (S. Blirup-Jen-

sen og P. Just Svendsen). 

Redaktørvirksomhed: 

Lektor OJ. Bjerrum er redaktør af Journal of Bio-

chemical and Biophysical Methods. Lektor Elisa

beth Bock er redaktør af Journal of Neurochemistry. 

lonbytning: 

Det undersøges, om proteinernes forskellige bin-

dingskapacitet til en ionbytter kan udnyttes fraktio-

neringsmæssigt. (S. Blirup-Jensen og P. Larsen). 

Serviceaktiviteter: 

Der er løbende udført rekvirerede undersøgelser på 

serum/urin fra patienter med visse knoglemarvssyg-
domme (M-komponentdiagnostik). Derudover bi

stås hospitalerne med evaluering og fortolkning af 

komplicerede analyseresultater. (P. Larsen, S. Bli

rup-Jensen og N. Harboe). 

Lektinstandardisering: 

Lektor T.C. Bøg-Hansen er sekretær for Subkomité 

for Standardisering af Lektiner til Diagnose, Inter
national Union of Immunologicai Societies/World 

Health Organization. 

International allergenstandardisering: 

Under International Union of Immunological So-

cieties (IUIS) og WHO er igangsat et internationalt 

samarbejde til allergenstandardisering. Det har til 

Postgraduat kursusvirksomhed: 

Kurus i Proteinfraktionering, 7.-10. december, 16 

deltagere, 5 observatører (arr. S. Blirup-Jensen). 

Kursus i Hybridomteknik, Monoklonale Antistof

fer, 13.-15. december, 13 deltagere i den praktiske 

del, 65 deltagere i den teoretiske del (arr. E. Bock, C. 

Koch, B. Norrild). 

Inviterede foredragsholdere og mødeledelse: 

Lektor O. J. Bjerrum har været Chairman ved XIII 

International Congress of Microbiology, Boston og 
har gæsteforelæst ved Joint Meeting of the Nordic 

Biomedical Societies and Gesellschaft fur Biologi-

sche Chemie, Damp, Vesttyskland, samt ved Lipid-

forum, Danmarks Tekniske Højskole. 
Lektor Elisabeth Bock har været medarrangør af 

XXX Colloquium: Protides of the Biological Fluids, 

Bruxelles, Belgien (220 deltagere, 3.-6. maj 1982). E. 

Bock har derudover arrangeret et symposium ved 

European Society for Neurochemistry's fjerde møde 

(12.-18. september) i Catania, Italien. Endelig har 

E. Bock gæsteforelæst ved et symposium ved det tre-

die internationale møde afholdt af International So

ciety for Development of the Neurosciences (4.-8. 

juli), Patras, Grækenland. 
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Lektor T.C. Bøg-Hansen har gæsteforelæst ved 

Institut for Biokemisk Genetik, København; ved 

Université Claude Bernard, Lyon; ved Annual Mee

ting of the Electrophoresis Society, Athen; ved Con-
ference on Bronchial Hyperreactivity, Haag; ved V 

International Lectin Meeting, Bern; ved Association 

of Australian Clinical Biochemists' Meeting i Ade
laide, Det femte internationale lektinmøde »INTER-
LEC 5« blev arrangeret af lektor Bøg-Hansen og 

G.A. Spengler, Bern, 31. maj -6. juni, 125 deltagere. 

Dr.med., mag.scient. H. Løwenstein har arrange

ret og ledet to møder om allergenstandardisering i 

Montreal og London under IUIS og lAACFs auspi

cier (International Union of Immunological So-

cieties og International Association of Allergology 

and Clinical Immunology). H. Løwenstein har gæ

steforelæst ved Johns Hopkins University, ved 

Svensk Selskab for Allergologi og Immunologi, 

Stockholm; ved Institut for Medicinsk Mikrobiologi, 
Giessen, BRD; ved Mikrobiologisk Institut, Gøte

borg Universitet, Goteborg; ved XIV Symposium af 

Collegium Internationale Allergologicum, Sorrento, 
Italien; ved XI International Congress of Allergolo

gy and Clinical Immunology, London; ved Westfali-

sche Landeskinderklinik, Universitåtsklinik, Bo
chum, BRD. 
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Øvrige lægevidenskabelige områder 

1: Arvebiologisk Institut 

Stab: 

Professor: Jan Mohr. Lektorer: Hans Eiberg, Kir
sten Fenger, Lis Hasholt, Jørgen Hilden, Bodil Lom
holt, Erik Niebuhr, Arne Nielsen, lic. scient. Søren 

Nørby, Jørgen Schultz-Larsen, Sven Asger Sørensen 

og Annelise Wandall. Lægelig assistent: Lillian 

Staub Nielsen. 

Teknisk-administrativt personale: 31. 

Instituttets opgaver: 

Humangenetikken omfatter læren om de biologiske 

variationer hos mennesket og det arvelige grundlag 

herfor. Den medicinske genetik beskæftiger sig dels 

med årsagen til og virkningen af ændringer i arvean

læg og kromosomer, som kan medføre sygdom, dels 

med forebyggelse af genetisk betingede sygdomme. 

En af forudsætningerne for forståelse og forebyg

gelse af arvelige sygdomme er kendskab til den nor

male genetiske variation. Instituttets forskningspro

jekter drejer sig derfor om såvel normale egenskaber 

som om sygdomme hos mennesket. Fælles for flere af 
disse projekter er bestræbelsen på at karakterisere 

den sygelige proces på celleniveau og muliggøre 
diagnose på celler hentet f.eks. fra fostervand (præ

natal diagnose). Instituttets forskning har derfor så

vel 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, 
herunder den medicinske, genetik repræsenterer en 

nøgle til mange andre medicinske fag, og er samtidig 

i stigende grad et alment orienteringsfag med rele
vans for bl.a. de forskellige socialt prægede adfærds-
fag. Da genetikken er et fag i voldsom ekspansion, 

kan den nødvendige stadige ajourføring af undervis

ningens indhold kun sikres ved den intime forbindel

se 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-
lutiei 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. Analy

serne af pachytenkomplekset, ved hjælp af overflade
spredninger, er afsluttede. En nærmere undersøgelse 

af de tidligste profasestadier (leptoten og zygoten) er 

i gang (Annelise Wandall). 
Den fortsatte undersøgelse af kromosomernes pro

teiner og deres betydning for kromosomernes bånd

mønstre har koncentreret sig om de basiske prote
iner, der betegnes histoner, og som deltager i den 

grundlæggende organisation af kromosomernes 

DNA. Elektroforetiske undersøgelser af histontabet 
fra kromosomer har vist, at mens et vist histontab er 
nødvendigt for at observere et detaljeret båndmøn

ster, fører et fuldstændigt histontab også til tab af 

båndmønstrets detaljer, således at kun de mest ka

rakteristiske bånd kan iagttages. Denne omstændig

hed hænger formentlig sammen med, at de senere 

års dyrkningsteknikker gør det muligt at påvise et 
meget detaljeret båndmønster på histonholdige kro

mosomer. 
Den hævdvundne overbevisning, at histonerne er 

uden betydning for kromosomernes båndmønstre, 

kan muligvis hænge sammen med de mindre detalje

rede båndmønstre, der var resultatet af de teknikker, 

der dannede basis for at tage stilling til histonernes 

betydning (Bodil Lomholt). 

Kromosomanalyser anvendt i forskellig sammenhæng: 

Kromosomvarianter: 

Med henblik på at udføre andre kromosomfarveme-

toder end de hidtil anvendte til brug ved faderskabs-

sager og genetisk koblingsanalyse, er der indledt pi

lotundersøgelser af sølvfordelingen i visse områder, 
de såkaldte NORs, på menneskets kromosomer. Un
dersøgelserne drejer sig især om de biokemiske for
udsætninger for påvisning af sølv-varianter og repro
ducerbarheden heraf. Desuden er der fortløbende fo

retaget sammenligning mellem denne sølvfarvning 
og de hidtil anvendte farvemetoder for kromosomva
rianter (Bodil Lomholt og Erik Niebuhr). 
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Søster-kromatid udvekslinger: 

(SCE). 

Antallet af søster-kromatid udvekslinger kan anven

des til en vurdering af forskellige stoffers mulige car-

cinogene og mutagene virkning. Efter etablering af 

et kontrolmateriale har undersøgelserne især kon

centreret sig om den mulige skadelige virkning af 

bly- og kviksølvforbindelser, anæstesigasser og for

skellige tobaksprodukter (Hans C. Wulf, Bent Hu

sum, Erik Niebuhr). 

Analyse af finger- og fodaftryksmmslre hos cri du chat pati

enter med henblik på diagnose: 

Personer med kromosomabnormiteter har ofte en 

øget hyppighed - i forhold til raske - af visse mønstre 

på håndflader og fodsåler (dermatoglyfimønstre). 

Dette forhold kan udnyttes til en første vurdering af, 

om et givet individ har en kromosomabnormitet. Vi 

har ud fra dermatoglyfimønstrene hos cri du chat 

patienter og raske kontrolpersoner foretaget en så

kaldt diskriminantanalyse m.h.p. opstilling af en dis-

kriminantfunktion. Denne er en lineær funktion af de 

egenskaber, som bedst adskiller de to grupper. Gan

ske fa (3-5) af de mange forskellige mønstre er til

strækkelige til at adskille raske fra syge — samtidig 

med, at det er muligt at vurdere andelene af fejlpla
cerede (Kirsten Fenger og Erik Niebuhr). 

Kromosomkortlægning: 

En central humangenetisk forskningsopgave er kort

lægningen af menneskets arvestof. Herved 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. 1 det forløbne år er systemerne alfa 

2HS-glycoprotein, delta-aminolevulinsyredehydrase 

og plasma fucosidase blevet undersøgt. Ved kob-

lingsundersøgelse er det lykkedes at kromosomtil-

ordne to af disse systemer. Hele familiematerialet er 

nu ved at blive databehandlet (Hans Eiberg, Jan 

Mohr og Lillian Staub Nielsen). 

Labe-ganespalte - koblingsanalyse: 

I en række danske familier, undersøgt af Dr. Bixler 

og Dr. Fogh Andersen, hvor ganespalte forekommer, 
er der indsamlet blodprøver. Det umiddelbare for

mål med projektet er, gennem koblingsundersøgelser 

i udvalgte familier at identificere en »major gene 
influence« vedrørende denne anomali (Hans Eiberg, 

Jan Mohr og Lillian 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 (polycystisk nyresyg

dom, voksen form) har sit locus. Projektet har som 
overordnet formål at søge den genetiske rådgivning 

af cystenyrefamilier bedret bl.a. gennem etablering 

af prænataldiagnostiske muligheder evt. ved udnyt

telse af koblingsundersøgelser. I forbindelse med 

projektet er et landsdækkende register over cysteny

refamilier i Danmark under opbygning. (Søren Nør

by, Hans Eiberg, Erik Niebuhr, Jan Mohr). 

Analyse af arvegang for paraoxonaseaktivitet: 

Undersøgelserne påbegyndt i 1981, se årbog 1981, er 

tilendebragt, idet to artikler er udarbejdet og blot 

mangler sidste bearbejdning før de endelige versio

ner foreligger (H. Eiberg, K. Fenger, J. Mohr, A. 

Nielsen). 

Sjogrens syndrom: 

I samarbejde med dr. R. Manthorpe, afd. TA, Rigs

hospitalet, er der på 40 patienter med Sjogrens syn
drom udført undersøgelse for association til ABO- og 

Lewisblodtyperne, sekretortyper og vævstyper. Der 
er fundet afvigelse fra den normale fordeling af 

ABO- og Lewistyperne, hvorfor en ny gruppe pati

enter undersøges for at afgøre, om de fundne afvigel

ser er reelle eller er tilfældigt forekommende (Lillian 

Staub Nielsen). 

Fabry's sygdom: 

Screening af familier med denne sygdom er fortsat. 
Der er gennemført en spørgeskemaundersøgelse over 
patienternes og anlægsbærernes indstilling og hold

ning til forebyggelse af sygdommen. Der er foretaget 
in vitro studier af fibroblaster fra patienter m.h.p. at 
undersøge muligheden for, at disse celler kan optage 

enzymet a-galactosidase A, som cellerne ikke kan 
danne. Normalt optager fibroblaster lysosomale en

zymer, hvis disse indeholder en bestemt sukkergrup
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pe (såkaldt markør), som er nødvendig for enzymer

nes binding til receptorer på celleoverfladen. a-Ga-

lactosidase fra placenta og andre væv mangler denne 

markør; men da enzymet er et glykoprotein bindes 

det let til lectin, f.ex. concanavalin A, hvortil der 

svarer mange receptorer på celleoverfladen. Herefter 

kan enzym-Con A komplekset optages i cellerne ved 

endocytose. Det er på denne måde lykkedes at fa 

celler fra patienter til at optage a-galactosidase A, 

hvorved enzymaktiviteten i cellerne er øget til nor

malt niveau. Metoden giver mulighed for at studere 

enzymets intracellulære virkning. Der er udarbejdet 

en mikrometode til direkte bestemmelse af enzymak

tiviteten i et meget lille antal celler, hvilket i høj grad 

vil lette ovennævnte undersøgelser både tidsmæssigt 

og økonomisk. 

Endvidere er der påbegyndt undersøgelser over 

den kvantitative effekt af to enzymhæmmere (myoi-

nositol og N-acetyl-galactosamin) på enzymaktivite
ten i fibroblaster og den kvalitative virkning på iso-

zymmønstret. (Lis Hasholt og Sven Asger Sø

rensen). 

Neurofihromatosis Recklinghausen: 

Dette er en af de hyppigste arvelige sygdomme hos 

mennesket med et meget komplekst sygdomsbillede. 

Med henblik på at undersøge livslængde og dødsår

sager samt om disse patienter har en øget risiko for 

at fa cancer, er der gennemført en efterundersøgelse 

af de patienter og familier med denne sygdom, som 
indgik i Allan Borbergs disputats fra 1951, som blev 

udført på instituttet (Sven Asger Sørensen). 

Retinoblastom: 

Retinoblastom er en ondartet svulst, der optræder 

hos børn. Der findes flere former, hvoraf de dobbelt
sidige tilfælde er arvelige. Der er gennemført en un

dersøgelse af en slægt, hvor eet barn havde retino

blastom og andre havde svulster i væv, der udvik
lingsmæssigt stammer fra de samme celler som de 

celler i øjet, hvorfra retinoblastom opstår. Samtlige 

kendte danske familier, hvor der forekommer tilfælde 

af dobbeltsidig retinoblastom er nu ved at blive un

dersøgt for at belyse, om der i disse familier er en 

øget forekomst af cancer eller misdannelser (Sven 
Asger Sørensen og O.A. Jensen). 

Chorea Huntington: 

Der er gennemført undersøgelser over mulige associ
ationer mellem denne sygdom og genetiske markører 
(Helge Madsen, Lillian Staub Nielsen og Sven Asger 
Sørensen). 

Dementia Præsenilis: 

Der er indledt en klinisk-genetisk undersøgelse af en 

stor slægt med mange tilfælde af tidligt indsættende 
senilitet, der såvel klinisk som patologisk anatomisk 

afviger fra de kendte former. Mb. Alzheimer og Mb. 

Pick (Susanne Gydesen, Sven Asger Sørensen og 

Erik Niebuhr). 

Den udadrettede genetiske virksomhed: 

Den klinisk orienterede genetiske rådgivning: 

Genetisk rådgivning ydes til enkeltpersoner og fami

lier, der henvises til instituttet fra alment praktise

rende læger og speciallæger samt hospitalsafdelin

ger. Endvidere foretager instituttet i stigende grad 

opsøgende genetisk rådgivning; denne gives til per
soner, som p.g.a. slægtskab med en patient med en 

arvelig sygdom har en øget risiko for at besidde det 

pågældende sygdomsanlæg. Vedrørende kromosom

sygdomme er der i det væsentlige tale om rekvireret 
rådgivning, 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 1982 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 sikkerheds-

redegørele for drift af kernekraftværker med vand

kølede reaktorer (J. Schultz-Larsen). 

Desuden 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. 
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Statistiske metoder i klinisk og biologisk forskning: 

Undersøgelsen af vækstkurver for tumorer trans

planteret på nøgne mus er fortsat i samarbejdet med 

M, Spang-Thomsen, J. Visfeldt, N. Briinner, og nu 

også S.A. Engelholm, Patologisk-anatomisk institut. 

Andre tumorer er inddraget i undersøgelserne, og 

forskellige behandlinger af tumorerne er forsøgt (A. 

Nielsen). 

Samarbejdet med H. Winther Nielsen, Medicinsk 

Anatomisk institut C, er fortsat i mindsket omfang, 

idet den statistiske bearbejdelse nu hovedsagelig fo

retages på Statistisk Forskningsenhed under Statens 

lægevidenskabelige og samfundsvidenskabelige 

Forskningsråd (Arne Nielsen). 

Statistiske problemer i forskellige lægers forskning 

er diskuteret. Diskussionerne har i det enkelte tilfæl

de strakt sig over nogle fa timer (Arne Nielsen, J. 

Hilden, Kirsten Fenge'r). 
I forbindelse med Fin Biering-Sørensens undersø

gelse af lænderygsbesvær hos 1000 Glostrup-borgere 

er udarbejdet en analyse af usikkerheden på spørge

skemaernes oplysninger. Tentativt har man forsøgt 

at skelne mellem forskellige psykologiske mekanis

mer som årsag til selvmodsigelser og andre formo

dentlig ikke-reelle pudsigheder i disse data. (F. 

Biering-Sørensen, J. Hilden). 

Kritisk gennemgang af lærebøger i epidemiologi. 

Forfatterne af den danske lærebog (Foldspang A, et 

al.. Epidemiologi) og også den finsk-amerikanske 

epidemiolog Olli Miettinen, som står for at skulle 

offentligøre sin bog »Principles of epidemiological 

Research«, har modtaget fyldige kommentarer med 

hovedvægten lagt på: 1) samordning og systematise
ring af terminologien, 2) videnskabsteoretiske over

vejelser, især hvad årsagsbegrebet angår, 3) korrekt 

anvendelse af statistiske begreber, og 4) pædagogi

ske hensyn (J. Hilden). 

Metodestudierne inden for statistisk diagnose 

fortsætter med brug af data, der omfatter 1000 pati

enter med friskopdaget gulsot på Hvidovre Hospital 

og nu også inddrager Frederiksberg Hospital. Da

taanalysen har i år især taget sigte på at opstille 

enkle metoder til adskillelse af medicinske og kirur

giske (okklusive) årsager til gulsot. De principielle 

overvejelser, hvor J.D.F. Habbema, Rotterdam, er 

den primære partner, centrerer sig fortsat om prog

nosebegrebet. En artikel om Bayes' formel, som be

nyttes til udregning af sandsynligheden for den og 

den sygdom ud fra de og de symptomer, er udarbej

det. Det påpeges her, at den udgave af formlen, der 

forudsætter statistisk uafhængighed mellem de for

skellige symptomer inden for hver sygdom (idioter

nes Bayes også kaldet), ikke er så idiotisk endda; thi 

den kan være gyldig i mange situationer, hvor den 

nævnte type uafhængighed ikke er til stede. Uafhæn
gighed er med andre ord en tilstrækkelig men ikke en 

nødvendig betingelse. Samarbejde med COMIK-

gruppen (Hvidovre Hospital, koord. E. Juhl) samt 
adskillige internationale kontakter (Jørgen Hilden, 

Carsten Thomsen, Beth Bjerregaard). 

De indhøstede data om ammevaner og om den 
mulige forbindelse mellem svangerskabsforebyggen

de midler og forbedret amning, er under offentliggø

relse (J. Hilden, F. og K. Biering-Sørensen). 

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). 
Hertil kommer den statistiske afdelings involve

ring i genetiske forskningsprojekter, se ovenfor. 

Redaktionsvirksomhed: 

Jan Mohr har redigeret »Clinical Genetics, An In

ternational Journal of Genetics in Medicine«, 

Munksgaards Forlag. 

J. Hilden er tilknyttet redaktionen af »Medical 

Decision Making«. 
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Gæster: 

Christina Massa fra Barcelona. 

Kirsten Fenger 

2: Institut for Medicinsk Mikrobiologi 

Stab: 

Professor: Mogens Volkert. Lektorer: Klaus Bro-Jør

gensen, PC. Grauballe, Bente Langvad Hansen, Jet

te Hesse, afdelingsleder Allan Hornsleth, Niels Hus

by, Lise Lundberg, Ole Marker, Bodil Norrild, afde

lingsleder Ib Rode Pedersen, O.P Settnes og Vibeke 

Thamdrup. Adjunkt: Henrik Friis. Forskningssti

pendiat: Allan Randrup Thomsen. 

Teknisk-administrativt personale: 57,6 (heraf er 

20,2 udelukkende beskæftiget med bakteriologisk 
servicearbejde for Rigshospitalet. 

Indledning: 

Medicinsk mikrobiologi omfatter læren om de syg

domsfremkaldende mikroorganismer, organismens 

naturlige og erhvervede forsvar mod disse mikrobers 

angreb, og selve infektionsprocesserne. 

Faget har tre hoveddiscipliner: Bakteriologi, viro

logi og immunologi, og herunder er der en række 

mindre specialer så som mykologi {— læren om pato
gene svampe), parasitologi (= læren om patogene 

orme og andre parasitter, f.eks. malariaparasitten), 

infektionskemi incl. molekylærbiologi (— læren om 

de molekylære processer i såvel mikroorganismerne 

som værtsorganismen), og endelig som en del af im

munologien: Blodtypeserologi, transplantationsim-
munologi og tumorimmunologi. Hver af discipliner

ne er så omfattende, at de i størrelse kan sammenlig

nes med fag, der i Danmark forlængst har faet selv
stændige institutter; også de mindre specialer inden 
for det mikrobiologiske fagområde kan fuldtud side

stilles 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. 
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På Institut for Medicinsk Mikrobiologi er forsk

ningsaktiviteterne først og fremmest koncentreret 
om fagets tre hoveddiscipliner. Inden for disse - og 
også inden for de mindre specialer — vil hovedvægten 

variere fra at være rettet mod rent kliniske opgaver 
til basale, rent teoretiske problemer, men oftest vil 

forskningen være en naturlig blanding af både kli

nisk og teoretisk forskning. Dette sidste betragter in

stituttet som en meget væsentlig baggrund for un

dervisningen. 

Udover at arbejde som et forsknings- og undervis

ningsinstitut har instituttet også til opgave at funge
re 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 hospitalsafdelingerne og deres patienter, er af 

væsentlig betydning for den integrering af klinisk og 

teoretisk forskning, der, som ovenfor omtalt, 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 2 videnskabelige medarbejdere 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 1 medicinsk student 

på frivillig basis. Herudover har en hygiejnesygeple

jerske tilknyttet Rigshospitalet også fast tilknytning 

til den bakteriologiske enhed. Det teknisk admini

strative personale tilknyttet sektionen andrager 23 
laboranter, 2 laborantelever, 5 kontorfunktionærer 

og 2 kontorelever. 

Serviceforpligtelser: 

Afdelingen fungerer som klinisk mikrobiologisk ser

viceafdeling for Rigshospitalet og Finseninstitutet 

samt enkelte andre rekvirenter. 

Afdelingen har i 1982 undersøgt 62.816 prøver 

fordelt som følger efter undersøgelseskategori: 

Urinprøver 24.636 
Podninger • 19.860 

Ekspektorater 3.137 
Bloddyrkninger 9.537 

Sekret og eksudat 20 

Fæces 362 

Parasitologiske undersøgelser 12 
Sektioner 540 

Koncentrationsbestemmelse af antibiotika ... 3.700 

Spinalvæsker 1.004 

Dialysevandskontrol og sterilitetskontrol 0 

Diverse 8 

Herudover er der udenfor beregning undersøgt ca. 

5000 prøver i forbindelse med videnskabeligt samar

bejde med forskellige hospitalsafdelinger og prakti

serende læger. Prøvetallet i forhold til sidste år viste 

et fald på 1,85%. 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 betydelig kontakt med 

de kliniske afdelinger med henblik på diagnostik og 

terapi. Deltagelse i kliniske konferencer, patienttil
syn og telefonkonsultationer er væsentlige opgaver 

for afdelingen, men de er også tidskrævende og træk

ker kraftigt på afdelingens lægestab. I det forløbne år 
er tilset mere end 300 patienter, indlagt på Rigshos

pitalet og enkelte andre hospitaler. 

Afdelingens læger har ved deltagelse i hygiejene-
udvalg, medicinudvalg samt i mange undervisnings

situationer 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 tilfæl

de af hospitalsinfektioner, er blevet en stor opgave, 

der løses i nært samarbejde med hygiejnesygeplejer

sken. 

Forskning: 

Afdelingen har som de tidligere år koncentreret sin 

forskningsindsats omkring udviklingsarbejde inden 

for klinisk mikrobiologisk undersøgelsesteknik og 

har benyttet den nære kontakt til de kliniske afdelin

ger til også at drive klinisk mikrobiologisk forskning 
inden for epidemiologiske og klinisk farmakologiske 

områder. Også forskning i almen praksis har været 

én af de opgaver, som afdelingen har prioriteret højt. 

Antibiotikaresistens hos Staphylococcus aureus: 

Ved undersøgelse af penicillinase produktion hos et 

større antal Staphylococcus aureus stammei er der fun
det, at de epidemisk forekommende stammer af fag

komplekserne 94, 96 og 83A adskiller sig fra de an

dre stammer ved en meget høj penicillinase produk
tion. Der er også blandt naturlig forekommende 

stammer fundet eksempler på stammer, der produ

cerer penicillinase, enten makro- eller mikrokonsti-
tutivt. For nøjere at karakterisere penicillinase plas-

midets egenskaber hos stammer med varierende re
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sistensmønster og fagtyper er der foretaget studier 
over hvilke egenskaber, der er lokaliseret på plasmi-

det. Disse undersøgelser er foretaget i samarbejde 

med overlæge Kirsten Rosendal, Statens Seruminsti
tut, med hvem der også er foretaget fortsatte under

søgelser af det ustabile penicillinase plasmid hos 

stammer af fagtype 95 (Vibeke Thamdrup Rosdahl). 

Udviklingsarbejdet med henblik på transport, iso

lation og identifikation af anaerobe bakterier fort

sættes. 
To arbejder om overlevelse af anaerobe bakterier 

ved forskellige temperaturer er antaget til publika

tion. 

Opsamling af sekret fra den øvre del af tyndtar
men med henblik på undersøgelse af den normale 

bakterieflora her har resulteret i to arbejder, som er 
antaget til publikation samt et arbejde, som er ind

sendt til publikation. 

Et arbejde om en ikke tidligere beskrevet coryne-

bakterieart fra infektioner hos patienter med nedsat 

modstandskraft er indsendt til publikation. 

En eksperimentel undersøgelse over profylaktisk 
anvendelse af antibiotika hos blandingsinficerede 

marsvin er indsendt til publikation. 

En undersøgelse over normalfloraen i den øvre del 

af tyndtarmen hos børn er under udarbejdelse til 
manuskript. 

Dette gælder ligeledes undersøgelser over bakte

rieforekomsten ved kroniske mellemøreinfektioner 
og hudfloraen før og efter lokalbehandling med clin-

damycin ved acne vulgaris. (Tage Justesen). 

Tage Justesen har desuden været vejleder for stud. 
med. L. Kielland Brandt ved udarbejdelsen af en 

afløsningsopgave om den normale vaginalflora. 

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 fa diagnosticeret disse infektioner, har 

det ikke hidtil været muligt at få 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 CA/amjv</ta-antistoffer med immunfluorescens-
teknik og er i gang med epidemiologiske undersøgel
ser af Chlamydias forekomst og med kontrollerede un
dersøgelser af forskellige behandlingsmetoder. En

kelte arbejder herom er allerede publiceret. (Jens 
Scheibel). 

Streptokoktonsillitis i almen praksis er undersøgt i en 

multipraksisundersøgelse med særligt henblik på 
den kliniske og bakteriologiske diagnose af strepto
koktonsillitis samt en vurdering af den kliniske effekt 

af fenoxymetylpenicillinbehandling i 3 eller 6 dage. 

Undersøgelserne er foretaget i samarbejde med René 

Vejlsgaard og prof, dr. med. Carl Erik Mabeck, In

stitut for almen medicin, Århus universitet (Steen 

Hoffmann). 
Steen Hoffmann har desuden deltaget i neden

nævnte undersøgelser vedrørende cefotaxim kontra 

3-stofs-behandling. 

Cefotaxim kontra 3-stofs-behandling (ampiallin-meticillin-

netilmicin) ved septikæmi hos patienter med lymfomer 

eller maligne blodsygdomme indlagt på medicinsk 

afd., Finseninstitutet. Undersøgelsen er foretaget i 

samarbejde med Tage Justesen, Steen Hoflmann 

samt fra med.afd., Finseninstitutet overlæge, 

dr.med. Mogens Mørk Hansen og læge Mads Han
sen, resultaterne er indsendt til publikation (Henrik 

Friis). 

Læge Henrik Friis har foruden ovennævnte un

dersøgelse af cefotaxim kontra 3-stofsbehandling i 

afdelingens regie beskæftiget sig med undersøgelser 

over forekomsten af gærsvampe ved urinvejsinfektio

ner samt problematikken bag den febrile granulocy-

topene patient og er nu også i gang med undersøgel

ser over forskellige nye antibiotika. 

Arbejdet inden for antibiotikaområdet har væsentligst 

været varetaget af læge René Vejlsgaard, der i sam

arbejde med en række kliniske afdelinger har vurde

ret forskellige nye danske antibiotikas mulige be

handlingsmæssige effekt. Samme har i samarbejde 

med professor, dr.med. Carl Erik Mabéck og So-

cialforskningsinstitutets »omnibus-undersøgelse« 

vurderet forekomsten af og opfattelsen af urinvejsin

fektioner hos 5000 danskere. Denne undersøgelse er 

netop publiceret. 

Afdelingens ansatte har iøvrigt udover 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. 

Virologi: 

Klinisk virologisk afdeling: 

Afdelingen har i indeværende år koncentreret sin 

indsats dels om udvikling og indarbejdning af nye 
virologiske diagnostiske metoder, dels om forskellige 
epidemiologiske undersøgelser. Dette arbejde har 

medført et nært samarbejde med kliniske afdelinger, 
først og fremmest børneafdelingerne på Københavns 
amts sygehuse i henholdsvis Gentofte og Glostrup'. 
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Udvikling af nyere diagnostiske metoder: 

Moderne hurtigdiagnostik af Respiratorisk Syncytial 

(RS) virusinfektioner er blevet afprøvet ved hjælp af 

ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) med 

påvisning af virusantigener i respirationsvejssekret. 

Desuden er der blevet udarbejdet en metode til på

visning af IgM antistoffer med ELISA ved RS-virus-

infektioner (dr.med. Allan Hornsleth). 

Epidemiologiske undersøgelser: 

En større fælleseuropæisk epidemiologisk undersø
gelse af respiratioriske virusinfektioner hos børn 

diagnosticeret ved hjælp af immunofluorescenstek-

nik er blevet afsluttet. En anden undersøgelse af vær

dien af antibiotisk behandling hos samme patientka

tegori er ved at blive afsluttet (dr. med. Allan Horn
sleth). 

Undersøgelser over rotavirus immunitet hos børn og voksne: 

Arbejdet med rotavirus-betingede gastroenteritter 

hos børn og voksne er fortsat. Der er således udover 
rutinemæssig diagnostik af disse infektioner ved 

hjælp af en her foretagen videreudvikling af ELISA 

metoden fortsat undersøgelser af det immunologiske 
respons dels hos børn med akutte infektioner, dels 

hos mødre og deres nyfødte børn. Et nærmere kend

skab til disse parametre vil have betydning for vur

deringen af fremtidige vacciner mod sygdommen 

(lic.med.vet. Per C. Grauballe. 

Undersøgelse over antigener i rotavirus: 

Arbejdet fortsættes (lic. med. vet. Per C. Grauballe). 

Standardisering og kvantitering af transformerende Epstein-

Barr virus (EBV): 

I det forløbne år er arbejdet med standardisering og 

kvantitering af transformerende EBV til brug for un

dersøgelser af lymfocytfunktionen hos patienter med 

rheumatoid arthritis afsluttet og udmøntet i en pub

likation. (cand.med. Jette Hesse i samarbejde med 

overlæge Vagn Andersen og læge Jørgen Petersen, 
klinisk immunologisk laboratorium, Rigshospitalet). 

Bestemmelse af antistoffer mod Epstein-Ban virus: 

Hepatitislaboratoriet, Rigshospitalet, har pr. 1/9-82 

som følge af Jette Hesses orlov overtaget den rutine

mæssige bestemmelse af antistoffer mod EBV. 

Biokemisk virologisk afdeling. 

Mæslingevirusinfektioner: 

Projektets formål er at udforske persisterende mæs-
linge virusinfektioner i cellekulturer og i organismen. 
I organismen vil den permanente infektion kunne 

føre til immunologisk betingede sygdomme på grund 

af virusantigenerne i cellerne, eller fordi der dannes 

immunkomplekser. Disse sygdomme kan udvikle sig 

langsomt mange år efter den primære infektion og 
kan eventuelt fa et fatalt forløb. 

Mæslingevirus infektionen i vævskulturer under

søges ved hjælp af immunologiske metoder med hen

blik på at fa klarlagt, hvordan den persisterende in
fektion etableres og reguleres. Desuden undersøges 

mæslingevirus antistoffer hos forskellige patienter og 

hos vaccinerede (dr. scient. Ib Rode Pedersen i sam

arbejde med overlæge C.H. Mordhorst, Statens Se

ruminstitut. En eventuel sammenhæng mellem dis

semineret sclerose og mæslingevirus undersøges i 

samarbejde med 1. reservelæge Ib Zeeberg, neurolo

gisk afd., Kommunehospitalet, og Rigshospitalet). 

Analyse af Herpes simplex virus glykoproteiners syntese, 

transport og antigenecitet: 

Det overordnede mål er at opnå en detailleret forstå

else af virus morfogenesen, dvs. de processer, der 

fører til produktion af nye viruspartikler i en inficeret 

celle. En sådan forståelse er nødvendig, før det bliver 

muligt at forebygge eller behandle herpesinfektioner. 

Desuden vil dette projekt søge at belyse, hvilke 

inreraktioner der finder sted mellem HSV eller 

HSV-inducerede produkter og inficerede cellers cy-

toskelet. Sådanne oplysninger vil være af betydning 

for at forstå de cellebiologiske aspekter, nemlig hvil
ke forandringer der fører til, at celler ændrer morfo

logi efter infektion eller transformation med HSV. 

(Dr. scient. Bodil Norrild). 

Herpes simplex virus type-2's betydning for udvikling af 

cervix cancer: 

Undersøgelsen er koncentreret omkring påvisningen 
af HSV-2 proteiner og nukleinsyre i biopsimateriale 

fra patienter med cervix cancer. Samtidig søger vi 

ved analyser af proteinernes antistoffer rettet mod 
HSV-2 at fa oplysninger om, hvilke af HSV-2 protei

nerne, der er de stærkeste antigener i den menneske

lige organisme (Dr. scient. Bodil Norrild i samarbej
de med cand.med. Poul Andersen, Fibigerlaborato

riet). 

Karakterisering af Herpes simplex virus specifikke antistof

fer i tårer hos patienter med herpes keratitis: 

Vi har netop vist, at patienter med herpes keratitis 
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producerer HSV-specifikke antistoffer, som sekrete

res i tårevæsken. Antistofferne tilhører en speciel se-

kretorisk gruppe (sekretorisk IgA), og påvisningen 

af disse antistoffer er muligvis af betydning ved diag-

nostisering af herpes keratitis, specielt i de tilfælde 

hvor øjenlæsionerne er atypiske. Det er således det 

første eksempel på, at HSV-1 stimulerer produktio

nen af specifikke sekretoriske antistoffer, hvorfor det 

vil være vigtigt at udforske betydningen af denne 

type antistoffer for eliminering af virus fra en aktiv 

læsion (Dr. scient. Bodil Norrild). 

Infektionsimmunologi og immunopatologi: 

Den eksperimentelle LCM virusinfektion i mus har 
gennem en årrække tjent som en overordentlig vær

difuld forsøgsmodel til belysning af en række væsent

lige infektionsimmunologiske spørgsmål. Det kan så

ledes nævnes, at vore iagttagelser fra LCM virusin

fektionen har bidraget til 1) forståelsen af kroniske 

immuntolerante virusinfektioner, 2) indsigten i T 
lymfocytternes helt afgørende betydning for patoge

nese og forsvar ved virusinfektioner, samt 3) afkla

ringen af årsagerne til den generelle immunsuppres
sion, der ledsager virusinfektioner. 

Studier a/T lymfocytters funktioner i den LCM virusinfice

rede organisme: 

Formålet med gruppens aktuelle hovedprojekt er 

fortsat at videreføre studiet af T lymfocytternes funk

tioner i den virusinficerede organisme i lyset af de 

seneste års betydelige fremskridt i udforskningen af 
disse celler. T lymfocytterne opfattes i dag som be

stående af flere forskellige subpopulationer med vidt 

forskellige delfunktioner: T celleforstadier, cytotoksi-

ske T celler lymfokinproducerende DTH T celler, 

hjælper T celler, og suppressor T celler. Med vort 
kendskab til T lymfocytternes helt afgørende rolle i 

det antivirale immunsvar og i den virale immun

suppression finder vi det særdeles relevant at søge at 

kortlægge disse forskellige T celle subpopulationers 

funktioner i den LCM virusinficerede organisme 

(Dr. med. Klaus Bro-Jørgensen, cand.med. Allan 

Randrup Thomsen, professor, dr.med. Mogens Vol-
kert, dr.med. Ole Marker). 

Studier af NK cellers funktion i den LCM virusinficerede 
organisme: 

Undersøgelser af de såkaldte NK cellers aktiviteter 
under forløbet af LCM virusinfektionen. Resultater
ne heraf synes at kunne give mulighed for forståelse 

af 1) virusinducerede hæmatologiske forstyrrelser, 

2) den virusinducerede generelle immunsuppressi
on, samt 3) den virusinducerede svækkelse af forsva
ret mod allogene og syngene tumortransplantater 

(Dr. med. Klaus Bro-Jørgensen, cand. med. Allan 
Randrup Thomsen). 

Immunbiologiske og patofysiologiske undersøgelser af mus 

med fatal LCM virusinduceret meningitis: 

Projektets formål er nærmere at analysere de immu

nologiske mekanismer, der fører til den LCM virus

inducerede fatale meningitis, der er resultatet af en 

intracerebral injektion i mus med det pågældende 

virus. 

Den virusinducerede skade, som fremkaldes på 

centralnervesystemet undersøges nøjere. I disse un

dersøgelser indgår tracerteknik til belysning af ska

der på blod/hjernebarrierens normale funktion, 
samt elektronmikroskopiske og immuncytokemiske 

undersøgelser til belysning af T cellernes forekomst 

og endotelets tilstand i den fatalt syge mus (Dr.med. 
Ole Marker i samarbejde med dr. med. Morten 

Nielsen, Patologisk Anatomisk Institut, og dr.med. 

N.H. Diemer, Neuropatologisk Institut). 

Immuncytokemiske undersøgelser: 

Undersøgelse af autoantistoffer mod hypofysehormoner i sera 

fra patienter med dissemineret sclerose: 

I det forløbne år er gennemført en immuncytokemisk 

undersøgelse af sera fra patiener med dissemineret 
sclerose (DS) for IgG antistoffer rettede mod hypofy
sehormoner. En del af disse patienter har vist sig at 

have antistoffer i høj titer mod et eller flere af disse 
hormoner eller mod fragmenter af dem. En sammen

ligning med sera fra bloddonorer viste signifikant 

forskel på tilstedeværelse og titer af disse anti-peptid 

antistoffer. Antistofferne er interessante i forbindelse 

med DS, da IgG kan påvises i degenererede områder 

i hjernen, hvor de formentlig fungerer som modula-
torer af interneurale signaler. 

Påvisning af autoantistoffer mod ACTH i serum fra en 

patient med cancer af ukendt oprindelse: 

Autoantistoffer er også påvist hos patienter med 
forskellige former for cancer. Også i den forbindelse 

kan autoantistoffer mod neuropeptider være interes
sante, da disse peptider generelt vides at fungere 

som vækstfaktorer og regulatorer af andre cellulære 

funktioner (cand.scient. Bente Langvad Hansen i 
samarbejde med cand.scient. G.N. Hansen, Institut 
for Cellebiologi og Anatomi, dr. med. Claus Hagen, 

endokrinologisk afd. KAS Herlev, dr.med. Mogens 

Hansen, med.afd., Bispebjerg Hospital, cand.polyt. 

Lotte Hummer, klinisk-kemisk afd., KAS Glostrup, 

og overlæge Poul Brodersen, Frederiksborg amts sy
gehus, Hillerød). 
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Immuncytokemiske undersøgelser af gastrin-cholecystokonin i 

hypofyseceller hos dyr og i neurosekretoriske celler hos et 

insekt: 

Disse undersøgelser er blevet påbegyndt (Bente 

Langvad Hansen i samarbejde med cand.scient. 
G.N. Hansen, Institut for Cellebiologi og Anatomi, 

professor, dr.med. J.F. Rehfeld, Rigshospitalet, og 

professor Bertha Scharrer, Albert Einstein College of 

Medicine, New York). 

Allergi: 

Indavlen af de gennem en årrække udviklede mar

svinestammer (int.reg. IMM/S og IMM/R) med 

henholdsvis højt og lavt niveau af astmatisk respons 

ved inhalation af ovalbumin er videreført. De avlede 

marsvin har været anvendt i nedennævnte projekter: 

Udvikling af immunterapi med anvendelse af den astmaføl

somme stamme IMM/S 740 som dyremodel: 

Som en forløber for kliniske afprøvninger på menne

sker er denne dyremodel gennemprøvet med anven

delse af humanpatogene allergener, og hyposensibili-

seringsforsøgene foregår efter de retningslinier, der 

er angivet for mennesker. Forsøg er gennemført for 

at måle dels effekten af forskellige adjuvans, dels be

tydningen af specificiteten af det ved hyposensibili-

seringen anvendte allergen. 

Samtidig er undersøgelserne af den eventuelle ud

vikling af granulomer i hud og lunger ved hyposensi-

biliseringen og de gentagne bronchial-provokationer 

med allergen fortsat (cand. pharm. Lise Lundberg i 

samarbejde med læge P. Ibsen, cand. scient. P. Lind, 

og dr.scient. H. Løwenstein, Proteinlaboratoriet). 

Immungenetiske undersøgelser på indavlede marsvin: 

a) Korrelationen mellem vævstype, astmatisk re

spons, antistofdannelse, samt immunrespons på de 

syntetiske polypeptider GA, GT og DNP-PLL hos 

marsvin fra de to parentalstammer IMM/S og 

IMM/R, hos F|-hybriderne, samt hos afkommet fra 

tilbagekrydsningsavlen til begge parentalstam-

merne. 
b) Korrelationen mellem vævstype og astmatisk 

respons hos de to kendte marsvinestammer 2 og 13. 
Til brug for disse undersøgelser er udarbejdet et 

mikrocytotoksisk assay til typning af klasse I og II 

vævstype-antigener, samt fremstillet alloantisera så

vel mellem IMM/S og IMM/R som mellem disse og 

marsvinestammerne 2 og 13. Disse alloantisera an

vendes ved denne typning. 

Undersøgelser over det immunologiske grundlag for eksperi

mentel astma hos indavlede marsvin med særligt henblik på 

det cellulære immunapparats regulerende funktion: 

Det cellulære immunrespons hos marsvin fra de to 
parentalstammer samt hos Fphybriderne ved stimu
lation af lymfocytter isoleret fra lungevæv, cervikale 
lymfeknuder og milt med mitogener og specifikt an

tigen. Sidstnævnte to projekter er udførligt beskrevet 

i Årbogen for Københavns Universitet (1980 og 
1981). (Cand. pharm. Lise Lundberg i samarbejde 

med cand. scient. J. Thorn Clausen, Statens Serum

institut, cand.med. C. Kock, Institut for eksperi

mentel immunologi, dr.phil. J.V. Spårck, Statens Se
ruminstitut, og dr.med. O. Werdelin, Patologisk-ana-

tomisk Institut.) 

Parasitologi: 

Forekomst af Pneumocystis carinii: 

Der er foretaget undersøgelse af et humant materiale 
(cand.med.vet. O.P. Settnes i samarbejde med læge 

Jørgen Genner, Finsensinstitutet) og af materialer 
fra ræve, harer og andre større vildtlevende dyr 

(O.P. Settnes i samarbejde med cand.med.vet. Bjar

ne Clausen, Statens Veterinære Seruminstitut). En 

metode til oprensning og koncentrering af Pneumo

cystis cariniii er etableret, og sammenlignende un

dersøgelser af Pneumocystis carinii isoleret fra rotter 

og fra mennesker er påbegyndt (cand.med.vet. O.P. 

Settness). 

EDB søgeprofil på IS I databaser, programmeret for cancer-

fremkaldende retrovirus og deres glykoproteiner: 

Det er glykoproteinerne, der fremkalder malign 

transformation af celler. Hensigten med søgningen 

er at finde et sådant glykoprotein, som efter inaktive
ring ville kunne bruges som vaccine for flere cancer

former hos mennesket (cand.med. Niels Husby). 

Redaktionel virksomhed: 

Dr.med. René Vejlsgaard er redaktør af Medicinsk 

Årbog, samt medlem af redaktionskomiteen for Da
nish Medical Bulletin, Nordisk Medicin, og Læge

foreningens medicinfortegnelse. 
Cand.med. Tage Justesen er sekretær i Dansk Sel

skab for klinisk mikrobiologi. 
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G., 1982: Epithelial cell turnover in the small inte-

stine of psoriatics.. I Psoriasis, ed. E.M. Farber & 

AJ. Cox, Grune & Stratton, p. 331. 

Hino, H., Ammitzbøll, T., Møller, R. & Asboe-Han

sen, G., 1982: Ultrastructure of skin and hair of an 

Egyptian mummy. J. cutan. Path. 9: 25. 

- Ammitzbøll, T., Møller, R. & Asboe-Hansen, G., 

1982: The ultrastructure of bacterial spores in 

skin of an Egyptian mummy. Acta path. micro-

biol. scand. Sect. 6, 90: 21. 

- Ammitzbøll, T., Svejgaard, E., Kobayasi, T. & 

Asboe-Hansen, G., 1982: Acantholysis induced by 

proteolytic enzymes. IL Enzyme fractions produ-

ced by trichophyton mentagrophytes. Acta derm.-

vener. 62: 283. 
- Kobayasi, T. & Asboe-Hansen, G., 1982: Desmo-

some formation in normal human epidermal cell 
culture. Acta derm.-vener. 62: 185. 

- Kobayasi, T. & Asboe-Hansen, G., 1982: Acant

holysis induced by proteolytic enzymes. 1. Porcine 

pancreatic elastase. Acta derm.-vener. 62: 277. 
- Takizawa, K. & Asboe-Hansen, G., 1982: Ultra

structure of cryptococcus neoformans. Acta 
derm.-vener. 62: 113. 

Kristensen, J.K., 1982: Blood flow and blood pressu

re in fingers in generalized scleroderma. Int. J. 
Derm. 21: 404. 

Møller, R., Ammitzbøll, T. & Asboe-Hansen, G., 

1982: Collagen and glycosaminoglycans in skin of 
PUVA-treated patients with psoriasis. I Psoriasis, 

ed. E.M. Farber & A.J. Cox, Grune & Stratton p. 
463. 

Serup, J., Weismann, K., Kobayasi, T., Ammitzbøll, 

L. & Møller, R., 1982: Local panatrophy with li

near distribution: A clinical, ultrastructural and 
biochemical study. Acta derm.-vener. 62: 101. 

Ullman, S. & Halberg, P., 1982: Immunfluorescens-

mikroskopi som diagnostisk redskab i dermatolo
gien. Sandoz Tidsskrift 9, Nr. 1, p. 1. 

- Halberg, P. & Hentzer, B., 1982: Psoriasis — an 

immunofluorescence study. I Psoriasis, ed. E.M. 

Farber & A.J. Cox, Grune & Stratton, p. 283. 

- Halberg, P. & Howitz, J., 1982: Deposits of com-

plement and immunoglobuiins in vessel walls in 

pyoderma gangrenosum. Acta derm.-vener. 62: 

340. 
G. Asboe-Hansen 

4: Medicinsk-historisk Museum 

Stab: 

Lektorer: Anna-Elisabeth Bråde og Jørgen Koch. 

Teknisk-administrativt personale: 10. 

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 (i form af typeordnede studiesamlin

ger) står til rådighed for forskningen. 
Museets opgaver omfatter tillige opretholdelsen af 

en oflentlig udstilling til belysning af lægevidenska

bens udvikling med hovedvægten lagt på danske for

hold. Til denne virksomhed over for offentligheden 

knytter sig foredrag, publikationer, vejledning af 

publikum og samarbejde med andre museer og insti

tutioner. 
Museet omfatter instrument- og apparatursamlin

gen, røntgensamlingen, tandlægesamlingen, farma
cisamlingen og leprasamlingen. Hertil knytter sig 

billedsamling, arkiv og bibliotek samt foto- og tegne

stue, konservering og værksted. 
I beretningsperioden har museet deltaget med bil

leder og genstande i Nationalmuseets sommerudstil

ling i Brede om etruskerne, og på Rigshospitalet er 
opstillet en særudstilling, der giver en almen intro

duktion til medicinens historie. Desuden har museet 

med væsentlige genstande og billeder bidraget til en 
større særudstilling om lepra i Medizinhistorisches 

Museum, Ingolfstadt, Tyskland. I anledning af Ka

lundborg Apoteks jubilæum arrangeredes en farma
ciudstilling på Kalundborg Museum, og i museets 

egne lokaler blev der rekonstrueret et farmaceutisk 

laboratorium med originalgenstande fra det 18./19. 
århundrede. I museets forhal opstilledes ligeledes en 

farmaceutisk særudstilling om den tidlige danske 

farmaci og den farmaceutiske uddannelse. Yderli
gere medvirkede museet ved en udstilling i Bella 
Centeret i anledning af den internationale farma

ceutkongres i København. Tandlægesamlingen har 

ydet bidrag til specialudstillinger i Vejle, Aalborg, 

Karlebo og Aabenraa. Endelig har Røntgenafdelin

24* 
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gen ydet Teknisk Museum assistance ved en speciel 

røntgenudstilling. 
Museets ofTentligt tilgængelige udstillinger med 

faste åbningstider tirsd., torsd. og sønd. har i 1982 
haft 11.032 besøgende. 

Internt er museets samling af mikroskoper blevet 

registreret og opstillet i en smuk studiesamling, og 

der er anskaffet specialskabe til ordning af museets 

omfattende instrumentsamling og anæstesiappara

tur. Røntgenafdelingen er fortsat under genopstilling 

og samtidig foretages en grundig nyreregistrering af 

den store samling, hvorunder mange nye oplysnin

ger er indhentet både fra ind- og udland. Farmaci

samlingen har modtaget et stort dampanlæg fra Kø

benhavns Kommune; det er nu opstillet og har med

ført en større ændring af udstillingerne. 

I slutningen af året lykkedes det at modernisere 

A.V.-anlægget i museets gamle auditorium, så det 

kan tilfredsstille både æstetikken og kravene til det 

stadig stigende antal disputatshandlinger. 

Nyordningen af museets store billedsamling er 

fortsat og forventes afsluttet i løbet af 1983, hvorefter 

forskerne vil have let adgang til det store materiale. 

Museets historiske arkiv er ordnet, men er fortsat 

under registrering. Endelig er nyregistreringen af 

bibliotekets særtrykssamling fortsat og forventes li

geledes afsluttet i 1983. 

Museet har i beretningsperioden haft en betydelig 

tilvækst af videnskabeligt materiale. Således har vi 

modtaget 161 genstande, 577 billeder og 771 bøger. 

Genstande og billeder er indkommet som gaver fra 
institutioner, hospitaler og privatpersoner, mens bø

gerne dels er gaver, dels køb. 

Forskning: 

Anna-Elisabeth Bråde har fortsat sin analyse af den 

danske folkemedicins kildemateriale og påbegyndt 

en undersøgelse over homøopatien i Danmark. 
Jørgen Koch har i forbindelse med registreringen 

af museets instrumentsamling fortsat sin undersøgel

se af Det kgl. kirurgiske Akademi's instrumentsam

ling og danske instrumentmagere. 

Redaktionsvirksomhed: 

Anna-Elisabeth Bråde har virket som medredaktør 
af Dansk medicinhistorisk Årbog. 

Publikationer: 

Jørgen Koch: Sindssygevæsenets historie i Dan

mark. Astra 1982. 
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-Fysio

logisk Institut C, Institut for Biofysik, Medicinsk-

Anatomisk Institut A, Medicinsk-Anatomisk Insti
tut B, Medicinsk-Anatomisk Institut C, Neurofysio

logisk 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, 1V? 
dyrlæge, H '/q heltidsstillinger, fordelt på 9 personer, 

heraf 7 assistenter og 2 kontorassistenter, 1 rengø-

ringsleder, 67 rengøringsassistenter, 1 varmemester 
(Rockefellerkomplekset), 1 varmemesterassistent 

(Rockefellerkomplekset), 21 dyrepassere, 2 langtids

ledige dyrepassere, 2 dyrepasserelever, 1 langtidsle
dig laborant, 9 betjente, 1 fotograf, 1 deltidsbiblio-

tekar. 
Til drift og vedligeholdelse af Panum Instituttets 

bygninger findes en driftsafdeling, hørende under 

Universitetets tekniske forvaltning. 

Ftellesa/delingens 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. 

Fællesa/delingens bestyrelse: 

Lektor Jørgen Funder (formand), Medicinsk-fysiolo-

gisk Institut A; cand.med. E. Niebuhr, Arvebiolo

gisk Institut (Rådmandsgade); lektor A. Schousboe, 

Biokemisk Institut A; lektor, dr. phil. Sune Frederik

sen, Biokemisk Institut B; Lektor O. Norén, Bioke

misk Institut C; lektor, dr.med. C. Garbarsch, Medi-

cinsk-anatomisk institut A; lektor Morten Møller, 
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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. ChristofTersen, 

Medicinsk-kemisk Institut; lektor Poul Dyhre Poul

sen, Neurofysiologisk Institut; lektor T.C. Bøg-Han-
sen. Proteinlaboratoriet; lektor, dr.med. Jens O. 

Wieth, Institut for Biofysik; rengøringsassistent Ad-

di Hansen, rengøringsassistent Connie Sørensen, be
tjent Mogens Hansen, elektromekaniker Kurt An

dresen, dyrepasser Anne Marie Johansen, dyrepas

ser Ulla Dansberg, auditoriebetjent Bjarne Eriksen, 
dyrepasser Holger Havmand, rengøringsassistent 

Birgit Jansen, betjent René Junnow, assistent Benny 

Kolind, rørlægger Torben Olsen, betjent Hans Willy 
Poulsen, dyrepasser Palle Thomsen, Københavns 

Tandlægehøjskole: lektor, lic.odont. Poul Vedtofte. 

J. Funder 
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De kliniske sektioner 

1: Klinisk sektion III: Rigshospitalet 

Aruesthesiafdelingen: 

Publikationer: 

Elsass P., Stibolt O., Klauber PV, Christensen S-E, 

Lunding M. A clinical neuropsychological study 

of the postoperative course after three types of 

anaesthesia. Acta anaesth Scand 1982; 26: 151-55. 

Hansen K., stud.med. Larsen J., Sørensen O. Me-
dullær læsion ved dekompressionssyndrom. 

Ugeskr Læger 1982; 144: 532-35. 

Hjortsø E., Vester-Andersen T., Møller IW, Lund
ing M. Epidural morphine for postoperative pain 

relief. Acta anaesth Scand 1982; 26: 528-30. 

Husum B., Wulf HC, Niebuhr E. Normal sister-
chromatid exchanges in oral contraceptive users. 

Mutation Research 1982; 103: 161-64. 

- Wulf HC, Niebuhr E. Sister chromatid exchanges 
in human lymphocytes after anaesthesia with flu-

roxene. Br J Anaesth 1982; 54: 987-90. 

Kehlet H, The endocrine-metabolic response to 

postoperative pain. Acta anaesth Scand 1982; 

26/Suppl. 74: 173-75. 

Lang-Jensen T. Systolic time intervals measured by 

pulsed ultrasound-doppler. Acta anaesth Scand 

1981; 25: 461-62. 

Lindeburg T., Spotoft H,, Bredgaard Sørensen M., 

Skovsted P. Cardiovascular effects of etomidate 

used for induction and in combination with fenta-

nyl-pancuronium for maintenance of anaesthesia 

in patients with valvular heart disease. Acta 
anaesth Scand 1982; 26: 205-08. 

Mogensen J Viby. Cholinesterase and succinylcholi-

ne (Disp.). København: Lægeforeningens forlag, 
1982. 

Møller IW, Rem J., Brandt MR, Kehlet H. Effect of 
posttraumatic epidural analgesia on the cortisol 

and hypergiycaemic response to surgery. Acta 

anaesth Scand 1982; 26: 56-58. 

- Fernandes A. Epiduralanalgesi ved prostaglan-
dininduceret abort. Ugeskr Læger 1982; 144: 
2647-49. 

- Vester-Andersen T., Steentoft A., Hjortsø E., Lun

ding M. Respiratory depression and morphine 

concentration in serum after epidural and intra-

muscular administration of morphine. Acta 
anaesth Scand 1982; 26: 421-24. 

Qvist TF, Skovsted P., Sørensen M. Bredgaard. Mo
derate hypotensive anaesthesia for reduction of 
blood loss during total hip replacement. Acta 
anaesth Scand 1982; 26: 351-53. 

Secher NH, Rube N., Secher O. Effect of tubocurari-

ne on human soleus and gastrocnemius muscles. 

Acta anaesth Scand 1982; 26, 231-34. 
Secher O. Inhalation Anaesthetics. Acta anaesth 

Scand 1982; 26: 269-78. 

- Hjerneskade af anæstesigasser? Ugeskr Læger 

1982; 144: 2100-02. 

- Fra Boston til Amaliegade — Anæsthesiens vej til 

Danmark. Dansk medicinskhistorisk Årbog 1981. 

København: 1982: 25-56. 

- Epilog. I Wanscher O. Om brugen af Æther som 

Indaandingsmiddel ved chirurgiske Indgreb. Kø

benhavn 1882. Genoptrykt København: 1982: 46-

52. 
Skovsted P. The effect of anaesthetics on the sympat-

hetic nervous system (Disp.). København: Læge

foreningens forlag, 1982. Dan Med Bull 1982; 29: 

322-45. 
Sørensen M. Bredgaard, Korshin JD, Fernandes A., 

Secher O. The use of epidural analgesia for delive-

ry in a patient with pulmonary hypertension. Acta 

anaesth Scand 1982; 26: 180-82. 

- Bille-Brahe NE, Christiansen L., Malmstrøm J., 

Nielsen O Vagn. Haemodynamics in patients un-
dergoing porto-caval shunt operations. Acta 

anaesth Scand 1982; 26: 425-28. 

Tfelt-Hansen P., Østergaard JR, Gøthgen I, Jacob

sen E., Rasmussen J-P, Husum B. Nitroglycerin 

for ergotism. Experimental studies in vitro and in 

migraine patients and treatment of an overt case. 

Eur J Clin Pharmacol 1982; 22: 105-09. 
Vester-Andersen T., Christiansen C., Sørensen M., 

Eriksen C. Perivascular axillary block 1: Blockade 

following 40 ml 1% mepivacaine with adrenaline. 

Acta anaesth Scand 1982; 26: 519-23. 

B ørne psykiatrisk afdeling OB: 

Publikationer: 

Tolstrup K. Anorexia nervosa — a Typical Psychos-

matic Disease of Puberty and Adolescence. Tri-

angle 1982; 21: 85-88. 

Fysiurgisk afdeling T: 

Publikationer: 

Christensen T., Bendix T., Kehlet H Fatique and 

cardiorespiratory function following abdominal 

surgery. Br J Surg. 1982, 69: 417-9. 
Snorrason E., Bøje O. Ugeskr Læger. 1982; 144: 1347. 

- 48 biografier — i: Cedergreen Bech, S. (Red): 

Dansk biografisk Leksikon, Gyldendal, Køben

havn 1982: IX, X. 
- Islandske medicinske studier ved Københavns 
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Universitet i det 16.-19. århundrede. Årbok hins 
islenzske Fornleifafelags. 1982: 148-64. 

- Fysiurgi - reumatologi. Ugeskr f Læger. 1982; 

144: 3856-7. 

Den Habsburgske Underkæbe. Tandlægebladet. 
1982; 86: 277-80. 

- Smerteforskningens Historie. DFS: Smerter i Be

vægeapparatet. Sympos. Kbhvn. 1982; 37-70. 

- Klima, vejrlig, gigtsmerter ibidem. 1982; 147-68. 

Føde- og gynækologisk afdeling Y: 

Publikationer: 

Andersen GE, Hertel J., Kiihl C et al. Metabolic 

events in infants of diabetic mothers during first 

24 hours after birth. II Changes in plasma lipids. 

Acta Pædiatr Scand 1982; 71: 27-32. 

Andersen CY, Westergaard L., Byskov AG et al 

Possible regulation of meiosis in the human ovary. 

I: Semm K., Mettler L., eds. Human reproduc-

tion. Amsterdam. Excerpta medica, 1982: 449-52. 

Andreasson B., Bock JE, Weberg E. Invasive cancer 

of the vulva. Acta Obstet Gynec Scand 1982; 61: 

113-19. 

Bang J., Bock JE, Trolle D. Ultrasound-guided fetal 
intravenous transfusion for severe rhesus haemo-

lytic disease. Brit Med J. 1982; 284: 373-74. 

Berget A., Bock JE, Philip J et al. Rekommandatio
ner for rationel anvendelse af cervixcytologi som 

forebyggelse mod cervixcancer. Ugeskr Læg 1982; 

144: 3435-36. 
Berthelsen JG, Skakkebæk NE, Maase Hvd et al. 

Screening for carcinoma in situ of the contralate-

ral testis in patients with germinal testicular can

cer. Br Med J 1982; 285: 1683-86. 

Borregaard N., BangJ., Berthelsen JG et al. Prena-

tal diagnosis of chronic granulomatous disease. 

Lancet 1982; I: 114. 

Djursing H., Nyholm HG., Hagen G et al. Glinical 

and hormonal characteristics in women with ano-

vulation and insulin-treated diabetes mellitus. 

Am J Obstet Gynecol 1982; 143: 876-82. 

- Nyholm HG, Hagen G et al. Depressed prolactin 
levels in diabetic women with anovulation. Acta 

Obstet Gynecol Scand. 1982; 61: 403-06. 

Hertil J., Andersen GE, Brandt NJ et al. Metabolic 
events in infants of diabetic mothers during first 

24 hours after birth IH Ghanges in amino acids. 

Acta Pædiatr Scand 1982; 71: 33-37. 
Hornnes PJ, Kiihl G., Lauritsen KB. Gastro-entero-

pancreatic hormones in gestational diabetes: Re-

sponse to a protein rich meal. Hormone Metabol 

Research 1982; 14: 335-38. 
Kiihl G., Hornnes PJ, Lindkær Jensen S et al. Effect 

of intraduodenal and intravenous triglyceride in
fusions on plasma gastric inhibitory polypeptide 

in letal and neonatal pigs. Diabetologia 1982; 23: 

41-44. 

- Andersen GE, Hertel J et al. Metabolic events in 
infants of diabetic mothers during first 24 hours 

after birth. I. Ghanges in plasma glucose, insulin 
and glucagon. Acta Pædiatr Scand 1982; 71: 19-
25. 

Lauritsen JG, Pagel JD, Vangsted P et al. Results of 
repeated tuboplasties. Fertil Steril 1982; 37: 68-
72. 

- The cytogenetics of spontaneous abortion. J Res 
Reprod 1982; 14: 3-4. 

- Results of in vitro fertilization and culture of hu

man ova. I: Rolland R., Van Hall EV, Hillier SG, 

McNatty KP, Shoemaker J., eds. Follicular matu-
ration and ovulation. Amsterdam: Excerpta medi
ca 1982: 346-51. 

- Pagel JD, Vangsted P et al. Results of repeated 
tuboplasty. Obstet Gynec Surv 1982; 37: 426-27. 

Lenz, S., Lauritsen JG, Kjellow M. Gollection of 
human oocytes for in vitro fertilization by ultraso-
nically guided follicular puncture. I: Rolland R., 

Van Hall EV, Hillier SG, McNatty KP, Shoema

ker J., eds. Follicular maturation and ovulation. 

Amsterdam: Excerpta medica 1982; 338-41. 

- Lauritsen JG. Ultrasonically guided percutaneous 
aspiration of human follicles under local anes-

thesia. Fertil Steril 1982; 37: 673-77. 

Ljung R., Holmberg L., Gustavii B et al. Haemophi-

lia A and B - two years experience of genetic 

counselling and prenatal diagnosis. Glin Genet 

1982; 22: 70-75. 
Mølsted-Pedersen L. P-piller og diabetes mellitus. 

Ugeskr Læg 1982; 144: 261-63. 

Neldam S., Hornnes P., Kiihl G. Effect of maternal 

triglyceride ingestion on fetal respiratory move-

ments. Obstet Gynecol 1982; 59: 640-42. 

Pedersen JF, Mølsted-Pedersen L. Early growth de-

lay predisposes the fetus in diabetic pregnancy to 

congenital malformation. Lancet 1982; I: 737 

(Letter to edit.) 
Philip J. Tidlig prænatal diagnostik i Danmark. 

Ugeskr Læg 1982; 144: 2239. 

Skakkebæk NE, Berthelsen JG, Spermatogenesis. I: 

Scientific foundations of Urology, 2 ed., William 

Heinemann, London, 1982: 535-43. 

- Berthelsen JG, Muller JR. Garcinoma-in-situ of 

the underscended testis. I: Rajfer J., Ed. The uro-
logic Glinics of North America, vol. 9, No 3. Phila

delphia: WB Saunders, 1982: 377-85. 

Skouby SO, Mølsted-Pedersen L., Kiihl G. Low do
sage oral contraception in women with previous 

gestational diabetes. Obstet Gynecol 1982; 59: 

325-28. 
- Mølsted-Pedersen L. Intrauterine contraception 

devices for diabetics. Lancet 1982; I: 968 (Letter 

to edit.). 
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Tabor A., Bock JE., Jacobsen JC. Rhesusimmunise-

ring. Ugeskr Læg 1982; 144; 3093-95. 
Trolle D. Ultrasound-guided fetal intraveneous 

transfusion for severe rhesus haemolytic disease. 

Brit.Med.J. 1982; 284: 373-74. 

Kirurgisk afdeling D, urologisk afsnit: 

Publikationer: 

Colstrup H., Mortensen S O., Frimodt-Møller C., 
Lavendt E. Urologiske senfølger til rectumekstir-

pation. Ugeskr Læg 1982, 144: 3011-13. 

Holm H.H., Kristensen J.K., Rasmussen J.N., Pe

dersen J.F., Hancke S., Jensen F., Gammelgaard 

J., Smith E.H. Ultrasonografia Abdominal. Ex-

ploracion estatica y dinamica. Ediciones Doyma, 
Barcelone 1982. 

Nymark J., Kristensen J.K. Fractur of the penis with 

urethral rupture. J. Urol, 1982, 128:6. 

Kirurgisk afdeling RE: 

Publikationer: 

Bardram L. Breast Tumour —An unusual manifesta
tion of a carcinoma of the stomach. Acta Chr. 

Scand. 1982: 148, 383. 

Bruun E., Lockwood K. Kirurgisk behandling og 

hyperthyreoidisme. Ugeskr. for læger 1982, 2305. 

Jædig S., Faber J. The effect of starvation and refee-

ding with oral intravenouse glucose on serum 3,5-

3,3' — and 3',5'-diiodothyroninen and 3'-monoio-
dothyronine. Acta Endocrinologica 1982, 100: 

388-92. 

Medicinsk afdeling A: 

Publikationer: 

CSL (The Copenhagen Study Group for Liver Di

sease). Azathioprine versus Prednisone in Chro-

nic Active Hepatitis and Non-Alcoholic Cirrhosis. 

Scand J Gastroenterol 1982; 17: 817-24. 

Døssing M., Buch Andreasen P., Ranek L., Johan

sen SH. Halotanhepatitis. Muligheder for fore
byggelse. Ugeskr Læger 1982; 144: 466-68. 

- Poulsen HE, Buch Andreasen P., Tygstrup N. A 

Simple Method for Determination of Antipyrine 
Clearance. Clin Pharmacol Ther 1982; 32: 392-96. 

- Changes in Hepatic Microsomal Enzyme Func-

tion in Workers Exposed to Mixture of Chemicals. 
Clin Pharmacol Ther 1982; 32: 341-46. 

- Buch Andreasen P. Drug-Induced Liver Disease 

in Denmark. Scand J. Gastroenterol 1982; 17: 
205-11. 

— Weihe P. Hepatic Microsomal Enzyme Function 

in Technicians and Anesthesiologists Exposed to 

Halothane and Nitrous Oxide. Int Arch Occup 

Environ Health 1982; 51: 91-98. 

Honoré Hansen, S., Døssing M. Determination of 

Urinary Hippuric Acid and o-Cresol, as Indices of 

Toluene Exposure, by Liquid Chromatography on 

Dynamically Modified Silica. J Chromatography. 
Biomed Appl. 1982; 229: 141-48. 

Iversen J., Tygstrup N. Carbohydrate Metabolism 

in Relation to Liver Physiology and Disease. The 
Liver Annual 1982 2 (eds. Arias, Frenkel, 

Wilson). 

Juhl E., Christensen E., Tygstrup N. Hvordan tolkes 
negative kontrollerede kliniske undersøgelser? 

Ugeskr Læger 1982; 144: 2913-18. 

Keiding S., Johansen S., Winkler K. Hepatic Galac-
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