
III: Det lægevidenskabelige Fakultet 

Som tidligere år udgør de teoretiske institutter og de 
kliniske sektioner ved det lægevidenskabelige fakul­

tet en forskningsmæssig enhed, og forskningsaktivi­

teten ved fakultetet er præget af tværfaglige forsk­
ningsaktiviteter. Trods fortsatte reduktioner i res­

sourcetildelingen er forskningsaktiviteten fortsat me­

get høj, hvilket har været muligt på grund af betyde­
lig ekstern financiering. Denne eksterne financiering 

hidrører dels fra forskningsrådene, dels også i høj 

grad fra private fonds. 
Der er i det forløbne år forsvaret 63 disputatser og 

herudover erhvervet 2 licentiatgrader. 

Fakultetet har arbejdet med et nyt studieplanfor­
slag og i forbindelse med dette forslag blev fakultetet 

anmodet om at udarbejde en beregning over de øko­

nomiske konsekvenser ved indførelse af den nævnte 

studieplan. Disse beregninger er tilendebragt og fa­

kultetet har til Direktoratet for de videregående ud­

dannelser fremsendt dets beregninger over de økono­
miske konsekvenser af en opdateret studieplan. Fo­

reløbig er det samlede studieplanforslag med ledsa­

gende økonomiske konsekvensberegninger nu til be­

handling i det faglige landsudvalg, men man håber 

snarest at kunne påbegynde den nye studieplan. Det 

var vort håb, at denne studieplan kunne eflektueres 

fra efteråret 1984, men dette er ikke muligt og fakul­

tetet har nu det håb at kunne påbegynde det nye 

studieforløb efteråret 1985. 

Panumbyggeriet udvides fortsat og i det forgangne 

år er flere institutter fra det lægevidenskabelige fa­

kultets I. dels-institutter flyttet ind på Panum Insti­

tuttet. Endvidere er nu teoretiske institutter fra Kø­

benhavns Tandlægehøjskole flyttet ind og et vist 

samarbejde omkring fællesfaciliteter i Panumbygge­
riet er påbegyndt imellem fakultetet og Københavns 

Tandlægehøjskole. Fakultetet håber på fremtidigt 

forskningsmæssigt samarbejde med Tandlægehøj­
skolen ligesom de efterhånden begrænsede ressour­

cetilførsler til dels det lægevidenskabelige fakultet og 

dels til Tandlægehøjskolen vil nødvendiggøre under­
visningsmæssigt samarbejde fremover. Et udvalgsar­
bejde omkring disse samarbejdsmuligheder er påbe­
gyndt. 

Fakultetet har fortsat gennemført de besparelser, 

der er os pålagt, men enten må betydelige struktur­

ændringer etableres eller også forudser fakultetet af­
skedigelser af fastansat personale indenfor de nær­

meste år. Da dette vil kunne bringe betydelige tab 

for forskningsmiljøer ligesom fakultetets aldersmæs­
sige struktur vil blive ændret katastrofalt planlægges 

et omfattende arbejde omkring strukturændringer 

indenfor undervisningsområder med henblik på at 
kunne tilbyde erhvervstruede grupper supplerende 

uddannelser indenfor områder grænsende til lægeli­

ge arbejdsområder. 

Eva Steiness 
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Anatomi 

1: De medicinsk-anatomiske Institutter 

Historie: 

Anatomiundervisningen her i landet er blevet givet 

siden midten af 1500-tallet; til undervisningen an­

vendtes et lokale i Frue Kirke. Det første anatomiske 
institut oprettedes ved Københavns Universitet i 

året 1645 og lededes af den første egentlige professor 

anatomiae Simon Paulli. Bygningen lå ved Frue 
Plads, og dens indretning er beskrevet af Thomas 

Bartholin. Den kaldtes Domus Anatomica og var 

indrettet med Theatrum Anatomicum; den bestod 
som det medicinske fakultets undervisningssted for 

læger — men ikke for kirurger - indtil 1728, da byg­

ningen med alt sit indhold ødelagdes ved Køben­
havns brand. Anatomiprofessoren Georg Dethar-

ding tog initiativ til at fa indrettet et anatomikam­

mer i den efter branden genopførte kommunitets- og 

auditoriebygning ved Nørregade, og undervisningen 

blev genoptaget i 1744. Fra 1736 havde kirurgen Si­

mon Criiger, udgået fra bartskærerfaget, i et eget 

institut etableret undervisning af kirurgerne. Instut-

tet, Theatrum Anatomico-Chirurgicum, var uaf­

hængigt af universitetet, og det lå i Købmagergade. 
Ved Københavns bombardement i 1807 ødelagdes 

for anden gang universitetets Theatrum Anatomi­

cum, og undervisningen blev henlagt til det hidtidige 

kemiske laboratorium i universitetets botaniske ha­

ve, der lå langs Krystalgade. Her undervistes i ana­

tomi indtil 1836. Efter meget langvarige forhandlin­
ger forenedes i 1842 det medicinske fakultet med 

kirurgisk akademi til det lægevidenskabelige fakul­

tet, der gav fællesundervisning for medicinere og ki­
rurger. Herefter foregik al anatomiundervisning i 

Kirurgisk Akademi, Bredgade 62. Da undervisning i 

fysiologi, farmakologi og patologisk anatomi tog sin 

begyndelse, kom bygningen også til at rumme denne 

undervisning. 1 1897 købtes Tietken's gård, hjørne­

ejendommen Fredericiagade Bredgade, og her ind­
rettedes laboratorier bl.a. til antropologi. Desuden 

indrettedes studiesal, mikroskopisal, bibliotek, 

fakultetskontor m.m. I Bredgade 62 foregik anatomi­

undervisningen, indtil man i 1942 kunne flytte ind i 

det medicinsk-anatomiske institut i Universitetspar­

ken. Instituttet havde da en lærerstab på 5 og var 
projekteret til en årlig tilgang af ca. 200 studerende. 
Instituttet blev imidlertid hurtigt for lille, dels fordi 

studentertilgangen til det lægevidenskabelige studi­
um øgedes voldsomt, og dels fordi undervisningstil­

buddet blev kraftigt udbygget. Hidindtil havde un­

dervisningen bestået af forelæsninger, dissektions-
kursus og et kursus i mikroskopisk anatomi, men nu 

indførtes holdundervisning, hvor det fulde anatomi­

pensum blev gennemgået som en slags klasseunder­
visning. Instituttets interne lærere (i 1959 stadig kun 
5) kunne ikke magte denne store undervisningsbyr-

de, hvorfor et stort antal timelønnede studenterin­
struktører blev ansat. Hovedparten af disse ekstra-

murale lærere var lægestuderende, der havde bestået 

første del af det lægevidenskabelige studium. 
I 1966 blev instituttet opdelt i tre sideordnede in­

stitutter betegnet Medicinsk-anatomisk institut A, B 

og C hver med sin bestyrer og stab (professor 

dr.med. Erik Andreasen (A), professor dr. med. E. 

Landboe-Christensen (B), professor dr. med. H. 

Moe (C)). Endvidere etableredes en fællesafdeling, 
hvortil antropologisk laboratorium blev knyttet. Ved 

opdelingen udgjorde instituttets samlede lærerstab 

23 stillinger (3 professorer, 5 afdelingsledere, 15 vi­
denskabelige assistenter, samt 2 konservatorer, 1 

portner, 3 laboratoriebetjente, 20V2 ikke-videnskabe-

lige assistenter og I medhjælper); hertil kom ca. 30 

studenterinstruktører. 

Adgangen til universitetsstudierne var fri, og et 

meget stort antal studerende søgte ind til det lægevi­

denskabelige studium. Således påbegyndte i 1967 

550 studenter det lægevidenskabelige studium i Kø­

benhavn. Den intensive undervisning, som modtræk 
mod den for studenterne dyre privatmanuduktion, 

og det store antal studenter skabte alvorlig plads­

mangel på instituttet. Dette løstes delvis ved, at syd­

fløjen af bygningskomplekset blev medinddraget i 

1966 (institutterne for almen zoologi og sammenlig­

nende anatomi flyttede fra sydfløjen til det nyopførte 
Zoologiske Centralinstitut), og ved at en fabriksejen-

dom i Rådmandsgade blev indkøbt og indrettet med 

undervisningslokaler og laboratorier i 1967. I sam­

me år indførtes en ny studieordning, og denne stu­

dieordnings forprøveundervisning i anatomi, omfat­

tende cytologi, almen histologi og almen embryologi, 
gennemførtes her. Til at varetage denne undervis­

ning oprettedes i 1974 et professorat i normal, medi­

cinsk cytologi, som blev besat med O. Behnke, knyt­
tet til institut C. 

Undervisningsarbejdet inden for anatomifagom­

rådet var kolossalt og præget af mange nødløsninger. 

Væsentlige dele af undervisningen måtte suspende­

res, og kødannelse opstod ved de obligatoriske kur­

ser. Forholdene var nogenlunde analoge ved de øvri­

ge lægevidenskabelige teoretiske institutter; forelæs­

ninger måtte afholdes i en nærliggende biograf. 

Planlægning af store udvidelser af de teoretiske insti­
tutter eller flytning til større lokaler med tidssvaren­

de undervisningsfaciliteter og indrettet med moder­

ne laboratorier påbegyndtes. Da den traditionelle ret 
skarpe opdeling af lægestudiets teoretiske fag var vi­
gende, såvel inden for forskningen som inden for un­
dervisningen, besluttedes det at forsøge at samle de 
teoretiske fag i ét stort bygningskompleks og helst i 

geografisk nærhed af Rigshopitalet, hvor en væsent­
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lig del af den efterfølgende kliniske undervisning og 
tilhørende forskning var lokaliseret. 

I 1970 påbegyndtes opførelsen af et stort institut­

kompleks på det nedlagte Blegdamshopitals grund. 
Bygningskomplekset skulle indeholde undervis­

ningslokaler og forskningslokaler for samtlige det læ­

gevidenskabelige fakultets teoretiske institutter og 
var oprindelig beregnet til en årlig optagelse af 750 

studerende; dette tal blev senere reduceet til 470. 

Institutkomplekset fik navnet Panum instituttet (Pe­

ter Ludvig Panum, 1820-1885, professor i fysiologi 

og komparativ anatomi ved Købnhavns Universitet 

i 1864-1885). I takt med færdiggørelsen blev bygnin­
gen taget i brug, og de medicinsk-anatomiske insti­

tutter A B og C, antropologisk laboratorium og fæl-

lesafdelingen flyttede ind i årene 1980 til 1983. De 
anatomiske institutter blev herved etableret i moder­
ne og velegnede forskningslaboratorier og undervis­

ningslokaler. 
I forbindelse med overflytningen har institutterne 

endvidere faet mulighed for at forny nedslidt under­

visnings- og forskningsapparatur. For det anatomi­
ske fagområde er skabt optimale betingelser for un­

dervisning og forskning, og det forventede tværfagli­

ge samarbejde mellem de teoretiske fag er stigende 
og befrugtende. 

Den i 1977 indførte adgangsregulering ved de vi­

deregående uddannelser kom også til at omfatte det 

lægevidenskabelige fakultet ved Københavns Uni­

versitet; således påbegyndte i 1982 kun 343 studen­

ter det lægevidenskabelige studium i København. 

Det reducerede studentertal medførte en meget kraf­

tig reduktion i behovet for ekstramural lærerassi­

stance. Siden 1978 er de medicinsk-anatomiske insti­
tutters stabe blevet reduceret med 5 videnskabelige 

stillinger og 15 teknisk-administrative stillinger. På 

grund af stillingsstop og indefrysning af ledigblevne 

stillinger har institutterne ikke kunnet nyansætte én 

eneste yngre forsker siden 1975. Den helt manglende 

tilgang af yngre forskere er stærkt foruroligende og er 
et truende problem for de medicinsk-anatomiske in­

stitutters fremtid og for fagområdets fortsatte virke 

til gavn for dansk lægevidenskab og lægeuddannelse. 

Jørgen Rostgaard 

De Medicinsk-Anatomiske Institutter består af en 
Fællesafdeling herunder Antropologisk Laboratori­

um og 3 sideordnede institutter betegnet Medicinsk-

Anatomisk Institut A hhv. B og C, hver med sin 
bestyrer og stab og med egne bevillinger. Institutter­

ne og Fællesafdelingen har lokaler på Panum Insti­

tuttet. 

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) ar­

bejdsopgaver ved studenterundervisningen, eksami­
ner og prøver, b) forvaltning af samlinger, undervis­

ningsmateriel og undervisningslokaler, c) bygnings­

mæssige forhold, dog undtaget indretning og anven­

delse af lokaler, der er tildelt de 3 institutter og An­

tropologisk 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. Medlemmerne i 1983 var: lektor, dr.med. lic.-

scient. Bo van Deurs, institut A (formand), afde­

lingsleder, cand.med. Frede Bro-Rasmussen, institut 

B, og cand.med. Karin Nilausen, institut C, samt 

laboratoriebetjent Flemming Grandt, inspektør Else 

Fangel og assistent Kirsten Krogh. Studenterobser­
vatører har deltaget i Fællesbestyrelsens møder i 

1983. 

Stillinger under Fcellesafdelingen: 

1 inspektør, 1 extern lektor i røntgenanatomi. Wi 

assistenter, 2 laboranter (heraf 1 deltids), 1 fotograf 

(deltids), 1 laboratoriebetjentformand, 3 laborato­
riebetjente og 1 EFG-kontorelev. 

Til varetagelsen af den del af studenterundervis­

ningen, der ikke kunne varetages af de ved de 3 insti­
tutter heltidsansatte videnskabelige medarbejdere, 

har der under Fællesafdelingen været ansat et antal 

extramurale instruktører (timelønnede undervis­
ningsassistenter) som følger: 

Forårssemesteret 1983: 

5 instruktører med embedseksamen 
4 studenterinstruktører 

Efterårssemesteret 1983: 

11 instruktører med embedseksamen 

9 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 lektor, 

cand.med. Jørgen Tranum-Jensen. 
Bo van Deurs 
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2: Medicinsk-anatomisk Institut A 

Stab: 

Lektorer: H. Andersen, fratrådt 1.8.83; K. Borum; F. 

von Biilow; M. Claésson; B. van Deurs; C. Gar-

barsch; P. E. Høyer; M. E. Matthiessen; K. Møll-
gaard; C. Ropke. Adjunkter: S. B. Gjedde, fratrådt 

1.2.83. Forskningsstipendiat: O. W. Petersen. 

Teknisk-administrativt personale: Heltidsbeskæfti­

gede: 9. 26% t. ugl.: 1. 

Fo rskn ingsvi rksomhed: 

Instituttets forskningsvirksomhed centrerer sig om 

cellebiologi, og metoderne omfatter elektronmikrosko­

pi, frysefraktur, immunocytokemi, kvantitativ en-

zymcytokemi, cellulær immunologisk metodik, flow 
cytometri og celledyrkning. Metoderne anvendes 

ved instituttets 3 afsnit (jf. tidligere årbøger): Elek­

tronmikroskopisk afsnit (M. E. Matthiessen, K. 
Møllgård, B. van Deurs og F. von Biilow), cyto- og 

histokemisk afsnit (C. Garbarsch og P. E. Høyer) og 

eksperimentel hæmatologisk afsnit (K. Borum, M. 
H. Claésson og C. Ropke). Endvidere foregår der 

ved instituttet klinisk immunologisk forskning samt 

medicinsk kvindeforskning. Instituttets enkelte pro­
jekter er omtalt nedenfor. 

I. Eksperimentel hæmatologi og immunologi: 

Projekterne inden for dette område har stort set væ­

ret en fortsættelse af tidligere projekter som anført i 

årbøgerne 1979-82. 

a. Cellekloning: 

1. Efter fænotypisk karakterisering af de humane T 

celletyper, som er i stand til at danne kolonier i agar 

(se årbog 1982), er en nøjere karakterisering af disse 

celler fortsat. I 1983 afsluttedes undersøgelser af dis­

se cellers følsomhed for hydrokortison, og supplere­

des med resultater fra undersøgelser af hydrokorti­
son-følsomheden af T kolonidannende celler fra for­

skellige organer i mus (M. H. Claésson og C. 
Ropke). 

2. For både B og T celler gælder det, at visse fakto­
rer — dannet af celler - skal være til stede, for at 

kolonidannelse skal finde sted. Vi har startet karak-
terisation af disse faktorer. Foreløbig har vi fundet 

molekylvægten af en faktor, som er nødvendig for T 

kolonidannelse i mus og vist, at den svarer til IL-2, 
en faktor, som er nødvendig for fortsat vækst af T 

celler. Desuden er faktorer, som dels fremmer dels 

hæmmer B kolonidannelse i mus, blevet isoleret. Der 

fortsættes med forsøg, som skal identificere den/de 

celle(r), som producerer den B celle-stimulerende 

faktor (M. H. Claésson og C. Ropke i samarbejde 
med M. H. Nissen, Finsen Instituttet). 

3. Hovedsagelig ved hjælp af fluorescens-aktiveret 

celle-sortering, er den celle, som initierer T celle ko­

lonidannelse i musen, blevet karakteriseret. Denne 

celle findes både i thumus og perifere lymfatiske or­

ganer. Af særlig interesse er det, at den sandsynligvis 

også findes i thymusbarken, hvor der kun findes gan­

ske fa funktionelle T celler. Cellen er identificeret 

som en relativ moden Lyt-2+ celle, og det foreløbige 

skøn er, at celler på forskellige stadier i udviklingen 

af cytotoxiske (celledræbende) Lyt-2+ celler kan in­

duceres til T kolonidannelse. Der arbejdes videre 

med nøjere identifikation af denne celle i thy mus og i 

milten, samt med undersøgelser af den kolonidan­

nende celles optræden under den postnatale udvik­
ling (C. Ropke). 

4. Undersøgelser af fænotyper og funktion af cel­

lerne i T celle kolonierne er fortsat, idet vi hovedsa­
gelig koncentrerer os om kolonier, som er dannet af 

celler fra enten thymusbarken, thymusmarven eller 

lymfeknuder. Vi håber herved at kunne belyse ud­

viklingen af cytotoxiske celler (C. Ropke og M. H. 

Claésson). 

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

sorterer (FACS): 

1. Som i de foregående 2 år bruges FACS til at ana­

lysere immunologisk funktionelle celler og disses for­

stadier, dels baseret på deres størrelse og dels baseret 

på deres overfladedeterminanter. Disse sidste detek­

teres ved hjælp af monoklonale antistoffer, som er 
fluorescensmærkede. Da forskellige typer af de im­

munologisk aktive celler og deres forstadier har for­

skellige typer og/eller forskellige mængder af overfla-
determinanter, har FACS været værdifuld i oven­

nævnte kloningsforsøg, dels til karakterisering af ko­

lonidannende celler og dels til undersøgelse af kolo­

nicellerne. Af speciel betydning i dette arbejde har 

været FACS-apparatets evne til at sortere ønskede 

celletyper fra uønskede celler, hvorefter de sorterede 
celler kan dyrkes og undersøges funktionelt og fæno­
typisk (C. Ropke og M. H. Claésson). 

2. Tidligere omtalt samarbejde med klinikere er 
fortsat, idet hovedvægten har ligget på undersøgel­

sen af blodlymfocyt-subpopulationer hos diabetes 

mellitus (type 1) patienter ved hjælp af monoklonale 

antistofler og FACS (C. Ropke i samarbejde med K. 
Buschard, Patologisk Institut, Kommunehospitalet, 

m.fl.). 

c. Klinisk immunologiske undersøgelser: 

1. Undersøgelse over kvindelige Hodgkin patienters 

paritet. Der registreres i Danmark ca. 100 nye tilfæl­
de af Hodgkin's sygdom hvert år. Ca. 2/3 af tilfa'lde-
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ne er mænd, 1/3 kvinder. Hodgkin patienter er 

blandt andet karakteriseret ved en nedsat cellulær 
immunitet. Fra dyreforsøg ved man, at graviditet og 

fødsel kan bringe en eksperimentelt påført immun­

defekt tilbage til næsten normale forhold. For at un­
dersøge om graviditet og børnefødsler i en vis ud­

strækning kan beskytte kvinder mod at få Hodgkin's 

sygdom, er følgende undersøgelse iværksat; Samtlige 

kvindelige Hodgkin patienter, som blev registreret i 

10-års perioden september 1971-september 1981 her 

i landet er opsporet. Hvor oplysningerne om børne­
fødslernes antal og tidspunkterne for disse ikke frem­

går af sygehusenes journaler, er patienternes egen 

læge eller pårørende kontaktet. Oplysningerne er nu 

indhentet og venter på statistisk bearbejdelse, der 

skal indebære en sammenligning mellem patienter­

nes paritet og den tilsvarende normalbefolknings 
(Kirstine Borum i samarbejde med R. B. Andreasen, 
Rigshospitalet og A. M. Nordentoft, Århus Kommu­
nehospital). 

2. En kontrolleret klinisk undersøgelse over ren-

fremstillet thymushormons virkning på aktiv arthri-

tis rheumatoides. Patienter med rheumatoid arthri-

tis fremviser immunologiske symptomer, der kan tol­

kes som en nedsat cellulær immunaktivitet. Ekstrak­

ter fra thymus kan i dyreforsøg rekonstitutere en 
nedsat cellulær immunitet til normale eller subnor-

male niveauer. 

Dette er baggrunden for i en dobbeltblind rando-

miseret undersøgelse, foreløbig omfattende 10 pati­

enter med aktiv arthritis rheumatoides, at undersøge 

effekten af thymushormon, da dette nu foreligger i 

renfremstillet form. 

Patienterne skal opfylde en række kriterier, og de 

indgår i forsøget i løbet af oktober 1983 til januar 

1984. Undersøgelsen finder sted på Rheumatologisk 

Afdeling, Hvidovre Hospital (Kirstine Borum i sam­

arbejde med B. Danneskiold-Samsøe og R. Bach An­

dersen, Hvidovre Hospital, samt J. Petersen og K. 

Bendtzen, Rigshospitalet). 

II. Endocytose i dyrkede celler: 

Undersøgelser af forskellige former for endocytose, 

betydningen af endosomer (endocytosevakuoler) og 

membranrecycling fortsætter (jf. årbøgerne for 1981 
og 1982). 

De seneste års cellebiologiske forskning har vist, at 

endocytose er en overmåde væsentlig proces, såvel 
med hensyn til cellers optagelse af en lang række 

fysiologisk vigtige molekyler (receptormedieret en­

docytose) som internalisation af bakterietoksiner og 
visse virus. Endvidere er endocytose koblet med exo-

cytose af stor betydning for regulationen af cellens 

overfladeareal og volumen. Der er endvidere i dag 

gode holdepunkter for, at endocytosevesikler (uanset 

disses »art«, feks. coatede eller glatte) fusionerer 

med et surt, prælysosomalt kompartment i cytoplas­
maet (endocytosevakuolen eller endosomet). Endo-

somet er det organel, hvori ligander afkobles fra de­

res specifikke receptor, hvor toksiner og andre mole­

kyler translokeres, hvor virus-materiale far adgang 
til cytosolen, og hvorfra membran og receptorer »re-

cycles« tilbage til celleoverfladen. 
Der arbejdes for tiden med følgende problemer; 

a. En generel strukturel karakterisering af en 2-

kompartment model (endosomer - lysosomer) for 
endocytose og membranrecycling (jf Review-artik-

len. Fur. J. Cell Biol., under trykning. B. van Deurs i 

samarbejde med E. I. Christensen, Anatomisk Insti­

tut, Aarhus Universitet). 
b. Pinocytosekinetik belyst ved flow cytometri. 

Ved brug af en fluorescens-aktiveret »cell-sorter« 
(FAGS) analyseres pinocytosekinetikken i dyrkede 

fibroblaster ved hjælp af FITC-Dextran. Denne me­

tode er ny og udgør en forbedring i forhold til tidlige­
re (biokemiske) metoder til kvantitering af pinocyto-

se; blandt andet kan levende celler analyseres. Det er 

vist, at mens optagelsen af FFFC-Dextran er lige­
frem proportional med koncentrationen af dette mo­

lekyle, afviger optagelsen fra linearitet i forhold til 

tiden. Dette skyldes, at ca. 50 % af det internalisere­
de materiale hurtigt exocyteres fra cellen, hvorefter 

det resterende forbliver i cellen. Disse observationer 

fortolkes i relation til 2-kompartment-modellen 
(først befinder de internaliserede molekyler sig i en­

dosomer, hvorfra recycling foregår, derefter ender de 

resterende molekyler i lysosomer, hvorfra der ikke 

sker recycling) (B. van Deurs og C. Ropke i samar­

bejde med N. Thorball, Medicinsk-anatomisk Insti­

tut C). 
c. Undersøgelser af coatede pits og vesikler ved 

hjælp af meget tynde (ca. 20 mm) seriesnit af dyrke­

de celler (L-929 og Swiss 3T3 fibroblaster, samt hu­
mane brystkræftceller MCF-7). Baggrunden for un­

dersøgelsen er en løbende diskussion om, hvorvidt 

coatede pits giver ophav til egentlig frie, coatede pi-
nocytosevesikler, der transporterer deres indhold 

(specifikke ligander) til endosomer, eller om coatede 

pits repræsenterer permanent overfladeforbundne 

strukturer, hvorfra der afsnøres et særligt organel, 

receptomet, der derefter i sig selv udgør det sure, 

prælysosomale kompartment (jf. Irends. Biochem. 
Sci., Vol. 8, No. 11, p. 400, 1983). Vores undersøgel­

ser har styrket endosom-teorien ved at vise eksisten­

sen af egentlig frie, coatede pinocytosevesikler, om-
end det dog er klart, at et flertal af tilsyneladende 

frie, coatede vesikler i et givent snit rent faktisk er 

overfladeforbundne (B. van Deurs og O. W. Petersen 
i samarbejde med M. Bundgaard, Medicinsk-fysio-

logisk Institut A). 
d. Pinocytoseaktivitet og membranrecycling un­

dersøges ved hjælp af elektronmikroskopi og flow cy­
tometri i dyrkede humane brystkræftceller (jf. pro­
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jekt III). Det vides, at østrogenpåvirkning af disse 
celler inducerer sekretorisk aktivitet, og ud fra teori­

en om membranrecycling (kobling af exocytose og 

endocytose) søger vi at korrelere den øgede exocyto-

seaktivitet (der er svær at påvise) med øget endocy-

toseaktivitet (O. W. Petersen, B. van Deurs og C. 

Ropke). 

III. Dyrkning og karakterisering af humane brystkræft­

celler: 

Etablering af kulturer fra primær human mamma-
cancer har altid været forbundet med store vanske­

ligheder, og længerevarende dyrkning er kun beskre­

vet i få tilfælde. Problemer med identifkation af mor­

fologisk identiske grupper af tumorceller og nonmag-

line epitelceller, har yderligere bidraget til en svæk­

kelse ved fortolkningen af dyrkningsresultater. 

Det har således været udgangspunktet i arbejdet 

med kulturer fra humane mammacarcinomer at an­

skue ovenstående problemer som uadskillelige. 

De foreløbige resultater tyder på, at en identifika­

tion i kulturen af mindst en population af carcinom-

celler er mulig. Denne er opnået ved en kombineret 
anvendelse af enzymhistokemi (jf. projekt IV, d), 

elektronmikroskopi og analyse af DNA-mønstret i én 

og samme kultur. Derudover er det for første gang 

blevet muligt at etablere monolagskulturer fra hu­

mane mammacarcinomer. En nyudviklet findelings-

teknik har muliggjort et stort udbytte af et varieret 

spektrum af forskellige tumorceller. Forbedrede 

dyrkningsbetingelser har bevirket, at mammacarci-

nomceller i monolagskultur nu kan bringes til at pro-
liferere uden en samtidig forstyrrende overvækst af 

fibroblaster. En fortolkning af dyrkningsresultaterne 

har kun været mulig i kraft af den beskrevne metode 

til identifikation af i hvert fald én tumorcellepopula­

tion (O. W. Petersen, B. van Deurs og P. E. Høyer i 

samarbejde med P. Briand, Fibiger Laboratoriet). 

IV. Kvantitativ og kvalitativ histo- og cytokemi: 

a. Prænatal diagnostik: 

Der arbejdes med dyrkede humane hudfibroblaster 

og fostervandsceller med henblik på at udvikle kvan­

titative cytokemiske metoder, der kan tjene til at 
nedsætte tidsintervallet mellem amniocentese og 

prænatal diagnose af medfødte stofskiftesygdomme 

og dermed fremskynde tidspunktet for eventuel legal 

abort (P. E. Høyer i samarbejde med T. Lund-Han­

sen og N. J. Brandt, Afdelingen for Klinisk Genetik, 
Rigshospitalet). 

I de seneste år er det lykkedes at standardisere 

metoden til dyrkning af celler fra humane hudbiopsi-

er eller fra amnionvæske således, at det nu er muligt 

at anvende disse celler efter kun 5 til 7 dages dyrk­

ning mod fra 3 til 6 uger ved traditionel biokemisk 

analyse. I det forløbne år er det kritiske trin mellem 

dyrkningen og den cytokemiske påvisning af arveligt 

betingede enzymdefekter blevet nærmere undersøgt. 

Det er lykkedes at modificere proceduren til påvis­

ning af succinat dehydrogenase således, at cytokemi­

ske og biokemiske undersøgelser giver overensstem­

mende resultater (H. Andersen i samarbejde med T. 

Lund-Hansen, Rigshospitalet). 
Der foretages nu kvantitative cytokemiske under­

søgelser af P-galactosidase i dyrkede humane amni-
onceller. Endvidere søges udviklet en kvantitativ cy-

tokemisk metode til påvisning af a-galactosidase (P. 

E. Høyer i samarbejde med T. Lund-Hansen, Rigs­

hospitalet). 

b. Endokrinologi og reproduktionsbiologi: 

Der søges udviklet kvantitative cytokemiske metoder 
til in situ påvisning af enzymers aktivitet, idet maksi­

mal initial reaktionshastighed tilstræbes. Specielt 

undersøges enzymer af direkte eller indirekte betyd­
ning for dannelse, effekt eller nedbrydning af hormo­

ner. På basis heraf bestemmes disse enzymers aktivi­

tet i specifikke celletyper under forskellige fysiologi­

ske, patofysiologiske og eksperimentelle forhold (P. 

E. Høyer). 

Endvidere foretages lys- og elektronmikroskopiske 

undersøgelser af morfologien af kønsceller og somati­

ske celler i ovarier og testes fra fetale, juvenile og 

mature grise (P. E. Høyer i samarbejde med A. G. 

Byskov, Rigshospitalet og N. Bjorkman, Landbohøj­

skolen). Igangværende undersøgelser inden for disse 

områder har været udførligt omtalt i årbøgerne fra 

de sidste to år. 

Perfusionsforsøg in vivo og biokemiske in vitro for­

søg foretaget i de seneste år synes at vise, at cancer­

celler fra den humane brystkirtel kan syntetisere el­

ler omsætte steroidhormoner. Imidlertid foreligger 

der ingen kvantitative cytokemiske undersøgelser af 
de enzymer, som har betydning for steroidhormo­

ners metabolisme i mammavæv. Enzymet A5, 3(3-

hydroxysteroid dehydrogenase indtager en nøglepo­
sition ved steroidhormoners syntese. Vi foretager nu 
kvantitative cytokemiske undersøgelser af dette en­

zym i mammacarcinomer, idet aktiviteten relateres 
til koncentrationen af østrogenreceptorer (O. W. Pe­

tersen og P. E. Høyer). 

c. Kolloide stabilisatorers anvendelse i EM-cytokemi: 

For at undgå fiksering, der ofte udelukker anvendel­

se af cytokemiske metoder, anvendes der kryostatsnit 

af væv, der er frosset straks efter udtagningen. Efter 
udførelsen af den cytokemiske reaktion, indlejres 
snittene i plastik (Epon) med henblik på tyndsnit-

ning til elektronmikroskopi. En sådan fremgangsmå­
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de rummer en række problemer, hvoraf et er løst 

med anvendelsen af »objektglas« af plastik i stedet 

for glas. Der arbejdes nu med en undersøgelse af 
hvorvidt kolloide stabilisatorer kan bevare vævets 

finstruktur og samtidig forhindre en diffusion af de 

stoffer, der ønskes påvist (P. E. Høyer og F. von 
Biilow). 

d. Effekt på oxygen på aktiviteten af glucose-6-fosfat dehy-

drogenase i mammacarcinom, fibroadenomatose og normalt 

mammavæv: 

Det vides, at aktiviteten af enzymet glucose-6-fosfat 

dehydrogenase (G6PDH) findes forhøjet i tumorcel­
lerne fra ca. 50 % af primære humane mammacino-
mer. Aktiviteten er således oftest lavere i epitelceller 

fra f.eks. nonmalignt fibroadenomatosevæv. Det vi­

des ligeledes, at man aldrig finder aktivitet i kar og 

stroma. Disse resultater er blevet bekræftet under 

det forløbne års undersøgelser på kryostatsnit, med 
en inkubationsteknik, som sikrer mod enzymdiffu­

sion og tager højde for tumorheterogenicitet med 

hensyn til lokalisation af NADPH-diaphorase (O. 

W. Petersen og B. van Deurs. Da det ikke med 

konventionelle lys- og elektronmikroskopiske teknik­

ker er muligt at skelne normale mammaepitelceller 

fra carcinomeller i monolagskulturer, har det været 

hensigten at undersøge, om det var muligt at foreta­

ge en identifikation af maligne celler i monolagskul­

turer fra humane mammacarcinomer ved hjælpe af 

G6PDH. De indledende forsøg har bestået i sam­

menlignende undersøgelser af G6PDH aktiviteten i 

histologiske snit og primærkulturer fra samme tu­

mor, såvel fra carcinomer som fra fibroadenomatose. 

Ved disse kvalitative undersøgelser blev det med stor 

sandsynlighed vist, at i hvert fald celler med høj 

G6PDH aktivitet repræsenterer tumorceller, og at 

deres forekomst i kulturen modsvarer tilstedeværel­

sen i det tilhørende histologiske snit (O. W. Petersen 

og B. van Deurs i samarbejde med P. Briand, Fibiger 

Laboratoriet). 
Vi undersøger nu kvantitativt effekten af ren oxy­

gen atmosfære på aktiviteten af G6PDH i kryostat­

snit fra mammacarcinomer, fibroadenomatose og 
normalt mammavæv. Dette sker i håb om at kunne 

bidrage til udviklingen af en test til sikker identifika­

tion af mammacarcinomceller i kryostatsnit og sene­

re i vævskulturer (O. W. Petersen og P. E. Høyer). 

e. Påvisning af dyrkede mammacancercellers østrogenfølsom­

hed ved kvantitativ cytokemisk G6PDH bestemmelse: 

Det er ofte forsøgt sandsynliggjort, at G6PDH, som 

almindeligt forekommende cytoplasmatisk protein, 

er følsomt for østrogen. Først efter de senere års ud­

vikling - teknisk og histokemisk - er forudsætninger­

ne til stede for at verificere eller afkræfte denne hypo­

tese for humane mammacarcinomer. Anvendelsen af 
monolagskulturer som model har blandt andet den 

fordel, at hormonet ved tilsætning til mediet har en 

minimal diffusionsvej til de enkelte celler. De forelø­
bige resultater tyder på, at flertallet af tumorceller 

fra østrogenreceptorpositive tumorer er følsomme for 

østrogenstimulation i monolagskulturer. Vi forven­
ter ved detailundersøgelser at finde ikke-responde-

rende cellekloner i flere af kulturerne som udtryk for 

tumorheterogenicitet. Det skal her anføres, at pri­
mære kulturer fra humane mammacarcinomer ikke 

forventes at repræsentere patientens totale tumor­

masse med tilhørende heterogenicitet. Denne be­
tragtning anlægges primært på trods af, at der ved 

en ny findelingsteknik og dyrkningsmetode (jf. pro­

jekt HI) er opnået et relativt højt tumorcelleudbytte 
af levende celler. Det skal endvidere anføres, at den 

vedholdende interesse for dette emne bunder i en 

forestilling om, at der i den selekterede tumorcelle­
population fra en receptorpositiv primærkultur be­

finder sig en eller flere cellekloner, som er resistente 

for østrogen eller antagonister hertil. Oplysninger 
om tilstedeværelsen af hormon-antihormon resisten­

te tumorcellekloner i primære monolagskulturer fra 

humane mammacarcinomer vil, særlig i lyset af en 

stigende opmærksomhed på tumorers heterogenici­

tet, udgøre et værdifuldt supplement til de biokemi­

ske receptoranalyser (O. W. Petersen og P. E. 

Høyer). 

V. Cellulær neurobiologi og embryologi: 

Undersøgelser af den tidlige hjerneudvikling (jf. år­
bøgerne for 1981 og 1982) har også 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), 

kombineret med antistoffer rettet mod plasmaprotei­

ner. Vi har tidligere vist, at den cellulære fordeling af 

forskellige plasmaproteiner kan relateres til bestemte 

celletyper på forskellige udviklingstrin dels i nerve­

væv og dels i en række andre væv og organer. Vi har 

for nyligt været i stand til at vise, at nervebaner 

under etablering også rummer en karakteristisk for­

deling af plasmaproteiner. 
Plasmaproteiner kan også påvises forskellige ste­

der i fosteranlægget før blodkredsløbet dannes (jf. 
Anat. Embryol. 168, 227-240, 1983), og fungerer 

muligvis som vækstfaktorer af betydning for den nor­

male celledifferentiering. Fordelingen af et i humane 

sammenhænge nyligt erkendt føtalt plasmaprotein, 

fetuin, er i det forløbne år undersøgt og sammenlig­

net med fordelingen af andre plasmaproteiner. Fetu­
in findes i særlig høj koncentration i urinvejssyste-

met hos fostre samt i urinvejstumorer. 
Undersøgelserne af degeneration og plasticitet i 
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det subcommissurale organ fortsættes. Innervations-

forholdene er netop blevet grundigt belyst (jf. Neu-

roscience 10, 411-423, 1983). 
a. Immunocytokemisk identifikation af forskellige 

plasmaproteiner i relation til den celledifferen­

tiering, der ligger til grund for udviklingen af menne­
skets storhjernebark (udviklingen af neocortex) og 

lillehjernen under fosterudvikling (K. Møllgård i 

samarbejde med M.Jacobsen, Hvidovre Hospital). 

b. Immunocytokemiske undersøgelser af fetuin, 

transferrin, alphafetoprotein og albumin i relation til 

den celledifferentiering, der ligger til grund for ud­

viklingen af forhjernen hos grise og far (K. Møllgård 

i samarbejde med M. Cavanagh og M. Reynolds, 

University College London). 
c. Immunocytokemiske undersøgelser af udvæk­

sten af nervebaner i storhjerneanlægget med særligt 

henblik på funktionen af fetuin og transferrin (vækst 
af dendrittræet og synaptogenese?) (K. Møllgård i 

samarbejde med M. Jacobsen, Hvidovre Hospital 

samt M. Reynolds og N. R. Saunders, University 

College London). 
d. Immunocytokemiske undersøgelser af fordelin­

gen af D2-glykoprotein i nervesystemet hos humane 

fostre (K. Møllgård i samarbejde med E. Bock, Pro­

teinlaboratoriet) . 

e. Udarbejdelse af en histokemisk metode til på­
visning af nervegifte, der angriber serotonin-syste-

met (K. Møllgård i samarbejde med J. Lundberg, 

Rigshospitalet). 
f. Fagocytoseaktive gliaceller i rottens subcommis­

surale organ (K. Møllgård i samarbejde med M. 

Stagaard, Nykøbing F. Sygehus). 
g. Sekretionsprocesser i rottens subcommissurale 

organ — betydningen af serotonin og GABA (K. 

Møllgård i samarbejde med M. Didier, fransk stats-
stipendiat, Medicinsk-anatomisk Institut A). 

h. Immunokemisk og immunocytokemisk identifi­

kation af fetuin i en række væv og organer i humane 

fostre samt i nogle tumorer (K. Møllgård i samarbej­

de med E. Bock, Proteinlaboratoriet, M. Jacobsen, 

Hvidovre Hospital og N. R. Saunders, University 
College London). 

i. Immunocytokemiske undersøgelser af fordelin­

gen af plasmaproteiner i forskellige endokrine kirtler 

under fosterudviklingen (F. von Biilow, P. E. Høyer 
og K. Møllgård). 

VI. Strukturelle undersøgelser af membraner og membranspe­

cialiseringer (cellekontakter): 

a. Undersøgelser af tight junctions struktur i relation 
til paracellulær permeabilitet (jf. tidligere årbøger) 

er nu afsluttet (F. von Biilow, K. Møllgård og B. van 
Deurs). 

b. Undersøgelser af filipin-cholesterol interaktion, 

dels i non-cellulære systemer, dels i erythrocytmem-

braner (jf. årbog for 1982), nærmer sig sin afslut­

ning. Det er vist, at den meget anvendte filipin-på-

visning af mængde og fordeling af membrancholeste-
rol er en overmåde problematisk teknik, og at tidli­

gere undersøgelsers konklusioner i høj grad bygger 

på ukritisk fortolkede resultater (B. van Deurs i sam­

arbejde med O. Behnke og J. Tranum-Jensen, Medi-

cinsk-anatomisk Institut C). 

c. Undersøgelser af den indre membran i nogle 
stammer af E. Coli med overproduktion af ATP-

syntase. Det har blandt andet vist sig, at overpro­

duktionen af dette protein medfører en forøgelse af 
det samlede overfladeareal af den indre membran, 

idet der opstår invaginationer af denne (a la mito-

chondrie-cristae), der eventuelt afsnøres i cytoplas­
maet (B. van Deurs i samarbejde med K. von 

Meyenburg, Mikrobiologisk Afdelingen, DTH). 

d. Undersøgelser af membranspecialiseringer 
(gap junctions og »strap junctions«) i fosterhjernens 

vækstzone samt af hjernebarrieresystemernes struk­

tur og funktion under fosterudviklingen fortsættes 

(jf. årbøgerne for 1981 og 1982) (K. Møllgård i sam­

arbejde med N. R. Saunders, University College 

London). 

VII. Kar- og granulationsvæv: 

Undersøgelser af kar- og granulationsvæv med sær­

lig henblik på fysiologiske og pathofysiologiske for­

hold samt farmakas indvirkning herpå fortsættes. 

a. På tidligere udviklede modeller er man i færd 

med at undersøge, hvilken indflydelse immunisering 

af kaniner har på karvæggen efter eksperimentel læ­

sion af denne (C. Garbarsch i samarbejde med 1. 

Lorenzen og B. Anker Jensen, Hvidovre Hospital). 
b. Histokemiske og morfologiske undersøgelser af 

arteritis temporalis foretages, og en eksperiment-mo-

del forsøges etableret med henblik på sammenlig­
ning med den humane karvægslidelse (C. Garbarsch 
i samarbejde med B. Collatz Christensen, Odense 

Universitet, 1. Lorenzen, Hvidovre Hospital og L. 

H. Rasmussen, Amtssygehuset i Gentofte). 

c. I fortsættelse af tidligere arbejder undersøges 

normalt aortaendothel fra kaniner. Endothelets mor­

fologi under forskellige trykforhold søges analyseret, 

ligesom en forbedring af teknikken til fremstilling af 

aortaoverflader i forbindelse med disse undersøgel­

ser forsøges (C. Garbarsch og B. van Deurs i samar­

bejde med N. Thorball ogj. Tranum-Jensen, Medi­

cinsk-anatomisk Institut C). 

VIII. Elektronmikroskopiske undersøgelser af fostervæv: 

a. Resultaterne fra tidligere undersøgelser af foster­

væv er brugt til karakterisering af et normalmateria­
le. Man har derefter fortsat med undersøgelser af 

alkohols og tetracykliners indflydelse på fostervæv 
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og en emaljedannende væv. Som forsøgsdyr anven­
des minipigs, hvis fostres lever og tandanlæg er udta­

get i midten af graviditetsperioden 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. Mathiessen i samarbej­

de med P. Rømert, Medicinsk-anatomisk Institut 
C). 

b. Der er påbegyndt elektronmikroskopiske un­

dersøgelser vedrørende påvisning af mangelfuld mi-
neralisation af dentin (M. E. Matthiessen i samar­

bejde med P. Rømert, Medicinsk-anatomisk Institut 

C og tandlæge B. Søgård, Haderslev). 

IX. Medicinsk kvindeforskning: 

a. En undersøgelse af kvindelige og mandlige lægers forsk-

ningsmotivation og forskningsforhold i Danmark: 

Der eksisterer ingen nutidig undersøgelse, der bely­

ser forskningsvilkår og forskningsmotivation for 

danske læger. 

Da forskningens vilkår er genstand for megen de­

bat, også på ministerielt plan, med vidtrækkende 
konsekvenser, har vi fundet det påkrævet at foretage 

en undersøgelse af danske lægers forskningsvilkår. 

Undersøgelsen er lagt til rette som en spørgeske­
maundersøgelse. Spørgeskemaet tænkes udsendt til 

samtlige kvindelige danske læger, samt til en repræ­

sentativt udvalgt gruppe mandlige læger. Et 25 sider 

stort spørgeskema med detaljerede spørgsmål om 

studie- og uddannelsesforløb, om vedkommendes 

forskningssituation, herunder forskningsmotivation 

og forskningsvalg, samt om arbejdsforhold i hjem og 

på arbejdsplads er udarbejdet. Udsendelse af spør­

geskemaet er planlagt at skulle foregå i begyndelsen 

af 1984 (Kirstine Borum i samarbejde med B. Dan-

neskiold-Samsøe, S. Kroon og S. Mikkelsen, Hvid­

ovre Hospital, K. Schmidt, K.A.S. Set. Elisabeth og 

P. Stage, Kommunehospitalet). 

b. En undersøgelse over kvindelige Ugers forskning: 

Medicinsk kvindeforskning er opstået i flere lande, 

også i Danmark, i de seneste år. En opgave inden for 

medicinsk kvindeforskning, som vi finder påkrævet 

at udføre, er en registrering af kvindelige lægers 
forskning i Danmark. Til det formål er et 5 sider 

stort spørgeskema udarbejdet, der tager sigte på at 

indhente oplysninger om kvindelige lægers forskning 

i øjeblikket, samt om de eventuelle kvinderelaterede 

aktiviteter, som disse læger er engageret i. Formålet 

er at opbygge et katalog over denne forskning og 
disse aktiviteter til støtte for læger og andre, som i 

fremtiden vil udføre medicinsk kvindeforskning. Det 

er planen, at spørgeskemaet skal udsendes til samtli­

ge landets kvindelige læger i begyndelsen af 1984 

(Kirstine Borum i samarbejde med B. Danneskiold-

Samsøe, S. Kroon og S. Mikkelsen, Hvidovre Hospi­

tal, K. Schmidt, K.A.S. Set. Elisabeth og P. Stage, 
Kommunehospitalet). 

Redaktionsvirksomhed: 

P. E. Høyer er medredaktør af The Histochemical 

Journal. 

K. Møllgård er medredaktør af Journal ofNeuro-
cytology. 

Sarlige hverv: 

Kirstine Borum er næstformand i »Danske Læger 
mod Kernevåben«. 

P. E. Høyer er formand for »Dansk Selskab for 

Cyto- og Histokemi«. 
K. Møllgård er medlem af det lægevidenskabelige 

fakultetsråd. 

B. van Deurs er bestyrelsesmedlem i »Skandina­

visk Forening for Elektronmikroskopi«. 

Kursusvirksomhed: 

Medarbejdere ved instituttet har været medarrangø­

rer og undervisere ved 2 postgraduate kurser ved 

Det Lægevidenskabelige Fakultet i henholdsvis im-

munocytokemi (K. Møllgård) og elektronmikrosko­

pi (B. van Deurs og F. von Biilow). 

Rejser og gæster: 

M. H. Claésson har fra 1.8.1983 arbejdet ved Onta-

rio Cancer Institute, Toronto, Canada. 

Cand.med. J. J. Lundberg, cand.med. M. Sta-

gaard, cand.med. H. H. Strange-Vognsen og fransk 

statsstipendiat M. Didier er medarbejdere ved insti­

tuttets projekter. 
Stud.med. O. Terkelsen og stud.med. T N. Dam 

har ligeledes været tilknyttet instituttets projekter. 

Publikationer: 

Bock, E., Møllgård, K.: Immunocytochemical de­

monstration of the 'neuronal membrane marker' 
the D2—glycoprotein in human embryos. Neuros-

cience Letters 38, s. 5-9, Elsevier Scientific Publis­

hers Ireland L 1983. 
Buschard, K., Ropke, C., Madsbad, S., Mehlsen, J., 

Sørensen, T.B., Rygaard, J.: Alterations of perip-

heral T-lymphocyte subpopulations in patiens 
with insulin-dependent (Type 1) diabetes melli-

tus. J. Clin. Lab. Immunol. 10, s. 127-31, U.K. 

Teviot Scientific Publications 1983. 
- : Ropke, C., Mehlsen, J., Madsbad, S., Birch, K., 

Rygaard, J.: A prospective study of lymphocyte 
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subsets in newly diagnosed type 1 (insulin-depen­
dent) diabetic patients. Diabetologia 25, s. 145, 

Vesttyskland 1983. 
- , Ropke, C., Mehlsen, J., Birch, K., Madsbad, S., 

Rygaard, J.: A prospective study of lymphocyte 

subsets in newly diagnosed type 1 diabetics. Dia­

betes 32, suppl. 1, s. 153 A, USA 1983. 
- , Ropke, C., Madsbad, S., Mehlsen, J., Rygaard, 

J.: T-lymphocyte subsets in patients with newly 

diagnosed type 1 (insulin-dependent) diabetes 

mellitus: A prospective study. Diabetologia 25, s. 

247-51, Springer Verlag 1983. 

Cavanagh, M., Cornelis, M., Dziegielewska, K., 
Evans, C., Lorscheider, F., Møllgård, K., Rey­

nolds, M., Saunders, N.: Comparison of proteins 

in CSF of lateral and IVth ventricles during early 

development of fetal sheep. Developmental Brain 

Research II, s. 159-167, Elsevier Science Publis­

hers B.V. 1983. 
Claesson, M., Petersen, J. , Sønderstrup-Hansen, 

G., Ropke, C., Sørensen, T.: Colony formation by 

subpopulations of human T lymphocytes. III. 
Antigenic phenotype and function of colony-for-

ming cells, colony cells, and their expanded pro-

geny. Cellular Immunology 81, s. 276-86, Acade-

mic Press 1983. 

- , Ropke, C.: Colony formation by subpopulations 

ofT lymphocytes. IV. Inhibitory effects of hydro-

cortisone on human and murine T cell subsets. 

Clin. exp. Immunol. 54, s. 554—60, Blackwell Sci-

entific Publications 1983. 

Gjedde, S.: Correlation of growth morphology and 

clonability with malignancy of WEHI-7 T-cell 

lymphoma sublines. Cancer Research 43, s. 

5360-64, 1983. 

- : Host reactivity against clonable tumor cells and 

the total tumor cell population, studied in a syn-

geneic murine lymphoma system. Acta.Path.Mi-

robiol.Immunol.Scand.Sect.C. 91, s. 101-08, 

1983. 

Hansen, T.L., Andersen, H.: Succinate Dehydroge-

nase activity in cultured human skin fibroblasts 

and amniotic fluid cells. A Methodological study. 

Histochemistry 78, s. 211-25, Springer Verlag 

1983. 

Hansen, T.M., Garbarsch, C., Helin, G., Kofod, B., 

Lorenzen, I.: Effect of Cyclophosphamide and 

Azathioprine on Proteoglycans, DNA and RNA of 

Rat Granulation Tissue, Skin and Aorta. Scandi-

navian Journal of Rheumatology 12, s. 49-58, 
1983. 

Jacobsen, M., Møllgård, K.: Intracellular localiza-

tion of some plasma proteins in human embryonic 

and fetal brain with special reference to the deve-

loping cerebellum. Ann. N.Y.Acad.Sci. vol.417, s. 

330-343, 1983. 
- , Møllgård, K., Reynolds, M., Saunders, N.: The 

choroid plexus in fetal sheep during development 
with special reference to intercellular plasma pro­

teins. Development Brain Research 8, s. 77-88, 

1983. 

Liger, L., Degueurce, A., Lundberg, }., Pujol, J., 

Møllgård, K.: Origin and influence of the seroto-

ninergic innervation of the subcommissural organ 

in the rat. Neuroscience 10, s. 411-23, Pergamon 

Press Ltd. 1983. 

Nilsson, J.R., van Deurs, B.: Coated pits and pino-
cytosis in Tetrahymena. Journal of Cell Science 

vol. 63, s. 209-22, Cambridge 1983. 

Petersen, O.W., van Deurs, B.: Serial—section analy-
sis of coated pits and vesicles involved in adsorpti-

ve pinocytosis in cultured fibroblasts. Journal of 

Cell Biology vol. 96, s. 277-81, The Rockefeller 

University Press, USA 1983. 

Reynolds, M., Møllgård, K., Saunders, N.: The di­

stribution of plasma proteins during early embry­
onic development in the sheep. Anat. Embryol. 

vol. 168, s. 227-40, Springer-Verlag 1983. 

Rømert, P., Matthiessen, M.E.: The efiect of ethanol 

on hepatocyte ultrastructure. J Ultrastruct Res 

81, s. 388, Academic Press, New York 1982. 

- , Matthiessen, M.E.: Alcohol-induced injury of 

mitochondria in hepatocytes of mini-pig fetuses. 

Virchows Arch (Pathol Anat) 399, s. 299-305, 

1983. 
- , Matthiessen, M.E.: Ethanol-induced changes of 

granular endoplasmic reticulum in hepatocytes of 

mini-pig foetuses. Acta Path. Microbiol. Immu­
nol. Scand. Sect. A. Vol. 91, s. 413-17, 1983. 

van Deurs B., Petersen, O.W., Bundgaard, M.: Do 

coated pinocytic vesicles exist? Trends in Bioche-

mical Sciences Vol. 8 (No. 11), s. 400-01, Elsevier 

Science Publ., Amsterdam 1983. 

- ; von Bulow, F., Møllgård, K.: Tight junctions: Ar-
chitecture of plasma membranes at sites of cell-

cell "fusion" in relation to paracellular permeabi-

lity. Tokai Journal of Experimental and Clinical 
Medicine Vol. 7, s. 197-202, Tokai University, Ja­

pan 1983. 

- : Endocytose. Naturens Verden 11, s. 423-30, Rho­
dos, København 1983. 

von Biilow, F., Høyer, P.E.: Use of epoxy resin slides 

for handling unfixed cryostat sections intended for 

histochemistry at the ultrastructural level. The 

Histochemical Journal 15, s. 825—27, London 

1983. 

Bo van Deurs 
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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, orlov fra 

den 15.583-14.11.83; Steen Seier Poulsen og Bente 

Wermuth. 

Teknisk-administrative personale: Heltidsbeskæfti­

gede: 7, heraf 1 på orlov 1.1.83-30.9.83. 30 t. ugl.: 1. 

28.57 t. ugl.: 1. 25 t. ugl.: 1. 20 t. ugl.: 3. 

Forskningsvirksomhed: 

Instituttets forskningsopgaver ligger inden for områ­

derne embryologi, cytology, 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. Desuden med­

inddrages morfologiske studier af celler, væv og or­
ganer under patologiske forhold og efter eksperimen­
telle påvirkninger, for herved at belyse kliniske, pa-

tofysiologiske 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. 

Den axillære karskede og dens relationer til nerverne i plexus 

brachialis: 

På grund af det varierende udfald af plexus brachia­

lis nerveblokader på patienter er der på cadavere 

injiceret gelatineopløsninger i den axillære karskede, 

og beliggenheden af nervegrenene fra plexus brachi­

alis i relation til den injicerede og størknede gelatine 

er blevet undersøgt. Undersøgelserne har givet en 
anatomisk forklaring på det varierende udfald af 

plexusblokade. Undersøgelserne, der er gennemført i 

samarbejde med T. Vester Andersen og K. Broby 
Johansen, Anæstesiologisk afd., Rigshospitalet, er 

afsluttet (Frede Bro-Rasmussen). 

Embryologi: 

Fortsatte eksperimentelle undersøgelser af genitalor­
ganernes udvikling (Frede Bro-Rasmussen). 

Kromosomundersøgelser: 

En kortlægning af forskellige forsøgsdyrs, husdyrs og 

zoodyrs karyotyper udføres ved anvendelse af bånd-

farvningsmetoder med henblik på studier af den cy­
togenetiske evolutionsmekanisme. Der er gennem­

ført en optimering af laboratoriets dyrkningsmetode 

for hvide blodlegemer fra hest med henblik på en 
undersøgelse af kromosomabnormiteter hos nedsat 

frugtbare individer. Desuden er kromosomaberratio­

nen »bovin autosomal tandem fusion translokation« 
undersøgt. Endvidere er udført en histologisk under­
søgelse af tungens slimhinde med henblik på diagno­

sticering af pathologiske forandringer (K. M. 
Hansen). 

Undersøgelser af blodets celler: 

T-lymfocytdifferentieringen i thymus og de forskelli­
ge differentierede T-lymfocytters placering og van­

dring i thymus undersøges. Ved hjælp af forskellige 

monoklonale antistoffer (rettet mod specifikke struk­

turer i T-lymfocytters cytoplasmamembraner) kan 

forskellige differentieringstrin af T-lymfocytter mar­

keres i thymus. Til påvisning af de antistofmærkede 

T-lymfocytter anvendes dels fluorescensmikroskopi 

dels elektronmikroskopi. Ved sidstnævnte metode 

anvendes antistoffer, hvortil kolloidalt guld er kob­

let. For at opnå kvantitative data over fordelingen af 

de forskellige typer T-lymfocytter isoleres cellerne og 

sorteres ved hjælp af en FACS cell-sorter. Undersø­

gelserne udføres i samarbejde med Carsten Ropke, 

Medicinsk-anatomisk Institut A. (Poul Brix Poul­

sen). 

Mikromorfologien af salt- og vandtransporterende epitel: 

Korrelerede morfologiske og funktionelle undersø­

gelser af nogle typiske salt- og vandtransporterende 
epitelier dels absorberende (bl.a. galdeblæreepitel, 

tyndtarmsepitel, nyretubuli), dels scecernerende 

(bl.a. hepatocyter, plexus choroideusepitel) er ud­
ført. Undersøgelserne har specielt været fokuseret på 
en nøjere analyse af morfologien af det endoplasma-
tiske reticulum med henblik på dets mulige rolle i en 

transcellulær transportvej. 
Endvidere er udført metode-kritiske studier af den 

elektronmikroskopiske præparationsteknik. Der er 
udført forsøg, hvor perfusionsfiksering af forsøgsdyr 

udføres med servostyret regulering af det vaskulære 

indløbstryk. Endvidere er udført en komparativ un­
dersøgelse af effekten på cellevolumen og celleultra­

strukturen efter frysetørring og efter kritisk-punkt-

tørring, og efter en trinvis konventionel dehydre-
ringsprocedure i forhold til en kontinuerlig procedu­

re. Som testobjekt har været anvendt isolerede hepa-
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tocytter, og undersøgelserne er udført v.h.a. lysmi­
kroskopi, transmissions- og scanning-elektronmikro-

skopi og vurderet v.h.a. morfometri. Disse undersø­

gelser er udført i samarbejde med stud.med. Børge 

Nordestgaard. 
Herudover er gennemført en lysmikroskopisk og 

scanning elektronmikroskopisk undersøgelse af biop-

sier fra vaginalslimhinden hos unge kvinder før og 

efter anvendelse af intravaginal tampon. Disse un­

dersøgelser er udført i samarbejde med Gorm Wag­

ner, Medicinsk-fysiologisk Institut B. 
Med en afhandling med titlen »Om salt- og vand­

transporterende epitel, en lys- og elektronmikrosko­
pisk undersøgelse med funktionelle aspekter« er­

hvervedes i februar 1983 den medicinske doktorgrad 

(J. Rostgaard). 

Gastroenterologiske undersøgelser: 

Studier over lokalisationen af EGF-hormoner — ved 

hjælp af immunhistokemiske metoder undersøges lo­

kalisationen af epidermal growth factor (EGF) i hu­

mant væv samt i væv og organer fra forsøgsdyr (rot­

ter). Antistoffet er opnået ved oprensning af EGF fra 
henholdsvis spytkirtler fra rotte og urin fra homo. 

Hos rotte er der primært fundet positiv immunreak­

tion i spytkirtler, i Brunnerkirtler i duodenum samt i 

det juxtaglomerulære apparat i nyren. Undersøgel­

serne udføres i samarbejde med P. Skov Olsen, P. 

Kirkegaard og E. Nexø, Rigshospitalet (Steen Seier 

Poulsen). 

Undersøgelser af eksperimentelt fremkaldte mave­

sår - ved hjælp af cysteamin kan hos rotter induceres 
duodenalsår, som penetrerer det ydre muskellag i 

tarmvæggen. Disse sår har et meget langvarigt ophe-

lingsforløb, idet de tidligst er ophelet efter 50 dage, 
og der stadig findes rotter med uophelede sår efter 

200 dages forløb. Ved hjælp af behandling med cime-

tidin eller den nye brint-kalium ATPase hæmmer, 
omeprazol, kan ophelingen fremskyldes betydeligt. 

Forløbet af ophelingen hos de behandlede rotter stu­

deredes og adskiller sig på flere punkter fra forløbet 
af den spontane opheling. Undersøgelserne udføres i 

samarbejde med P. Skov Olsen, P. Kirkegaard og E. 

Nexø, Rigshospitalet (Steen Seier Poulsen). 
Undersøgelser af Brunnerkirtler — ved hjælp af 

elektronmikroskopi undersøges Brunnerkirtlerne i 

duodenum hos normale rotter. Desuden studeres de 
morfologiske ændringer fremkaldt af VIP, acetylcho-

lin og cysteamin. Undersøgelserne udføres i samar­

bejde med J. Rostgaard (Steen Seier Poulsen). 

Diabetes og endocrine pancreas: 

Vægtykkelsen i blodkapillærer i muskler hos patien­

ter med sukkersyge kvantiteres for at undersøge. 

hvorvidt optræning af muskulaturen har betydning 

for blodgennemstrømningen. 

Endvidere undersøges de morfologiske forandrin­

ger, der indtræder i de Langerhan'ske øer i forbin­

delse med eksperimentelt fremkaldt sukkersyge hos 

forsøgsdyr (Jørn Egeberg). 

Undersøgelser over koglekirtlen: 

Undersøgelserne med henblik på at kortlægge og ka­

rakterisere de neuroanatomiske baner, der forbinder 

retina og corpus pineale, fortsætter. 

I et samarbejde med den anatomiske afdeling på 

Justus-Liebig-Universitetet i Giessen har vi ved 
hjælp af neuroanatomiske læsionsteknikker og neu­

ron enzym-tracermetoder vist, at corpus pineale hos 

ørkenrotten modtager en massiv innervation fra 

hjernen gennem stilken (central innervation) fra for­

skellige områder, deriblandt corpus geniculatum la­

terale, der er en vigtig del af synsbanen. Ved hjælp af 

immunhistokemi har vi påvist, at nogle af disse ner­

vetråde er peptiderge, idet de indeholder vasoaktivt 

intestinalt polypeptid (VIP). Det er også lykkedes 
ved elektronmikroskopi at demonstrere tilstedevæ­

relsen af peptiderg-lignende nerveender i kirtlen. 

Ved inkubation af hele corpora pinealia eller let 

fikserede kryostatsnit af corpora pinealia med J125-

mærket VIP har vi biokemisk kunnet påvise tilstede­

værelse af en receptor for VIP på pinealocyttens cel­

lemembran. Disse biokemiske undersøgelser er end­

videre fulgt op med en autoradiografisk undersøgelse 

for at lokalisere selve receptoren. 
Endelig er ti startet på at kortlægge synsbanen 

hos ørkenrotten med enzymtracere injiceret i glasle­

gemet med henblik på at vise evt. projektioner til 
andre neuroendokrine områder. 

Udover de nævnte neuroendocrine studier udføres 

følgende studier: I samarbejde med Ole Steen Jør­

gensen (Psykokemisk institut, RH) udføres undersø­

gelserne over D2-proteinets lokalisation. I øjeblikket 

forsøger vi at lokalisere proteinet på dyrkede nerve­

celler ved hjælp af antistofler mærket med kolloidalt 

guld. 

I samarbejde med J. Hedemark Poulsen (Medi­

cinsk-fysiologisk Institut A) og professor L. H. Sma-

je (Dept. of Physiol., Charing Cross Hosp. Med. 

School, London) studeres lokalisationen af enzymet 

Na+K+ATPase i isolerede udførselsgange fra spyt-

kirler fra kaniner. 

I et samarbejde med Ulrik Abildgaard (Kardiolo­
gisk laboratorium, KASG, Hellerup) er nyrens kar-

forsyning hos hunde blevet undersøgt ved injektion 

af plastik i karsystemet og maceration af det omlig­
gende væv. Blodforsyningen af nyrebarken er endvi­
dere undersøgt ved injektion af mikrosphærer i kar­

banen (Morten Møller). 

18'  
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Gæster: 

Dr. Horst W. Korf, Instituttet fur Anatomie und Zy-

tobiologie, Giessen, har været gæst på instituttet i 2 
mdr. for at arbejde med peptiderg innervation af 

corpus pineale. 

Publikationer: 

Bro-Rasmussen, F.: Die Anatomie des månnlicken 

Orgasmusdes Mannes. Hingabe iiber den Orgas-
mus des Mannes, Tor Nørretranders (ed.), s. 

83-92, Hamburg 1983. 

Danielsen, E.M., Cowells, G.M., Poulsen, S.S.: Bio-
synthesis of intestinal microullar proteins. Bioche-
mical Journal 216, s. 37-42, England 1983. 

Jørgensen, O.S., Møller, M.: A testis antigen related 
to the brain D2 adhesion protein. Developmental 

Biology 100, s. 275-86, 1983. 

Kirkegaard, P., Olsen, P.S., Poulsen, S.S., Nexø, E.: 

Exocrine secretion of epidermal gorwth factor 

from Brunner's glands.Stimulation by VIP and 

acetylcholine. Regulatory Peptides 7, s. 367-72, 
Amsterdam & New York 1983. 

- , Olsen, P.S., Poulsen, S.S., Nexø, E.: Epidermal 

Grouth Factor Inhibits Cysteamine—induced Du-
odenal ulcer. Gastroenterology 85, s. 1277-83, 

Baltimore 1983. 

Korf, H., Møller, M,: Zentrale Innervation der 

Epiphysis cerebri bei verscheiden Saugetieren. 

Verh.Anat.Ges. 77, s. 707-08, Vesttyskland 1983. 

Møller, M., Korf, H.: Central innervation of the pi-
neal organ of the mongolian gerbil.A histochemi-

cal and lesion study. Cell Tissue Research 230, s. 

259-72, Berlin 1983. 
- , Korf, H.: The origin of central pinealopetal nerve 

fibers in the mongolian gerbil as demonstrated by 

the retrograde transport of horseradish peroxida-
se. Cell Tissue Research 230, s. 273-87, Berlin 

1983. 

Olsen, P.S., Kirkegaard, P., Poulsen, S.S.; The EfTect 
of Ileotransversostomy on Carrageenan-Induced 

Colitis in Guinea Pigs. Scand. J. Gastroent erol. 

18, s. 407-10, Oslo 1983. 
Ottesen, B., Møller, M., Willis, E.: Vasoactive inte­

stinal polypeptide (VIP) and the urogenital tract. 

Systemic role of tegulatory peptides, S.R. Bloom, 

J.M. Polak, E. Lindenlaub, s. 365-76, Stuttgart-
New York 1983. 

- Møller, M., Willis, E., Fahrenkrug, Vasoactive 

intestinal polypeptide (vip) and the urogenital 
tract. Systemic role of regulatory peptides, S.R. 

Bloom, J.M. Polak, E. Lindenlaub, s. 12, Stutt­

gart 1983. 
Poulsen, S.S., Olsen, P.S., Kirkegaard, P.: The Effect 

of Ileotransversostomy on Carrageenan-Induced 
Colitis in Guinea Pigs. Scandinavian Journal og 

Gastroenterology 18, s. 407-10, Universitetsforla­
get, Oslo 1983. 

Rostgaard, J.: Om salt- og vandtransporterende epi­

tel. En lys- og elektronmikroskopisk undersøgelse 

med funktionelle aspektet. København 1983, 68 s. 

J. Rostgaard 

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: Heltidsbeskæfti­

gede: 8, 25 timer ugentligt: 1, 22,9 timer ugentligt: 2, 

20 timer ugentligt: 1, 17,1 time ugentligt: 2, 16 timer 

ugentligt: 1. 

Lokaleforhold: 

Den del af instituttet, som var lokaliseret på medi­
cinsk-anatomisk institut i Universitetsparken, er nu 

flyttet ind på Panum instituttet. 

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 fæ­

nomener. 
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 
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hver omfatter umodne, proliferende 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 af de skade­

lige virkninger af de antineoplastiske midler. Under­

søgelser foretages for tiden med stofferne vinblastin 
og adriamycin, og effekten af disses stoffer på tæn­

dernes ameloblastsystem, odontoblaster og blodkar­

system 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 
repræsentere en sådan model, og karrenes udvikling, 
vækst, remodellering og tilbagedannelse udforskes. 

Vi har fundet, at arteriolerne gennemlever en karak­

teristisk cyklus, at de enkelte kar kan karakteriseres i 

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

karrenes cellulære komponenter. De videre undersø­
gelser sigter mod at klarlægge de intracellulære pro­

cesser under karomsætningen og forandringer i arte­

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

Karpermeabilitet, strukturelle og cytostrukturelle ændringer i 

arterioler ved forhøjet blodtryk: 

Disse undersøgelser fortsættes, idet den experimen-

telle model, der anvendes, er kargebetet i tyndtarms-

væggen hos rotter med angiotensininduceret hyper­
tension. 

De videre undersøgelser baseres på resultater ved­

rørende: a) karpermeabilitet for FITC-dextraner un­

der normale forhold (årbog 1982); b) den sequen-

tielle morfologi af glat muskelcelledegeneration og 

celledød i arterioler, der under normale forhold be­

finder sig under en stadig omsætning (se ovenfor); c) 

tilsvarende forandringer induceret ved inaktivitet i 

et traditionelt »stabilt« kargebet; d) endotelcelledød 

og -afstødning i arterioler, der under normale for­
hold befinder sig under stadig omsætning (se oven­

for); e) morfologien af endotelcellejunctions i norma­

le kar som udtryk for størrelsen af intravaskulært 
tryk (årbog 1982) (N. Thorball i samarbejde med H. 

Moe, H. Winther-Nielsen, C. Garbarsch, J. Tra­
num-Jensen, J. Rostgaard, Bo van Deurs). 

Med disse udgangspunkter er det muligt at klar­

lægge de strukturelle mediaforandringer ved den 

eksperimentelle hypertension. Disse omfatter både 

akutte læsionelle og degenerative, reaktive foran­

dringer. Yderligere er det muligt at klarlægge og kor-

rellere den øgede permeabilitet, der sker både gen­

nem normale fysiologiske permeabilitetsveje og gen­

nem endotelåbninger - gaps —, til de strukturelle 
mediaforandringer i arteriolerne. Ved undersøgelse 

af arterioler fra dyr med hypertension af varierende 

sværhedsgrad og varighed bliver det derved muligt 
at undersøge sekvensen af permeabilitetsændringer 

og strukturelle forandringer. I de seneste år er der 

påvist en forbindelse mellem udviklingen af forhøjet 
blodtryk og perifer vaskulær natriummetabolisme, 

blandt andet indebærende en hæmning af (Na+ + 

K + ) ATPase. Der er ligeledes påvist en forbindelse 
mellem salt-vand-transport, (Na+ + K + )ATPase og 

glat endoplasmatisk reticulum. Disse to forhold i for­

bindelse med, at vi nu kan undersøge morfologien af 

glat endoplasmatisk reticulum i normalt endotel (år­

bog 1982), danner grundlag for en morfologisk vur­

dering af en eventuel kvantitativt ændret forekomst 

af glat endoplasmatisk reticulum i arterielt endotel 

fra rotter med spontan hypertension (N. Thorball). 

Uden forbindelse med ovennævnte er FITC-dex-

traner taget op til anvendelse ved undersøgelse af 

cellulær endocytose og membran recirkulation (Bo 

van Deurs, Carsten Røpke, N. Thorball). 

Cajal's interstitialceller: 

På et morfologisk grundlag er det sandsynliggjort (se 

tidligere årbøger), at tarmmuskulaturens intersti-

tielle celler indgår som et vigtigt led i den basale 

regulering af tarmens motorik, med tarmens nerver 

som overordnede, koordinerende elementer. Som en 

arbejdshypotese foreslog vi, at en undertype af de 

såkaldte Cajal's interstitialceller, lokaliseret imellem 

tyndtarmens to muskellag, er tyndtarmens pacema­
kerceller, d.v.s. ophavsceller for tarmens basale elek­

triske rytme, oftest benævnt »slow waves«. 

Bevisførelsen for denne hypotese vil indebære en 
eksperimentel registrering af den elektriske aktivitet 

fra netop disse celler. Med dette formål er indledt 

forsøg, hvorved den elektriske aktivitet registreres 
med mikroelektroder, efterfulgt af lys- og elektron­

mikroskopisk identifikation af målcellen. Et indirek­

te bevis for hypotesens holdbarhed er opnået ved 
mikroelektrodemålinger på tarmsegmenter, hvor 

Cajal's celler er selektivt vitalfarvede med methy-

lenblåt. Der er fundet en entydig korrelation mellem 

optagelsen af farvestoffet i Cajal's celler og udviklin­

gen af en abnorm følsomhed af den registrerbare 

elektriske aktivitet (slow waves) for ændringer i ilt­

tension og for lyspåvirkning. 

Med G. Burnstock, University College London, er 

indledt et samarbejde med det primære formål at 
tilvejebringe celle- og vævskulturer, hvori CajaTs in-
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terstitialceller kan identificeres. De foreløbige resul­

tater er lovende, og disse kulturer vil tillade gennem­
førelsen af mere detaljerede undersøgelser af et sam­
spil mellem Cajal's celler og glatte muskelceller 

(Lars Thuneberg, i samarbejde med Vibeke Jo­

hansen). 

Med det formål at karakterisere andre intersti-

tielle celler med sandsynlig regulatorisk funktion 

gennemføres lys- og elektronmikroskopiske undersø­

gelser af macrophag-lignende celler. Som mulig 

funktion af disse celler er hidtil kun foreslået en hy­

potetisk rolle ved opretholdelsen af en blod-nerve­

barriere i tarmen (i relation til Auerbach's plexus), 

medens det vides, at macrophager i andre væv og 

organer er funktionelt heterogene. Om der også i 

tarmen kan defineres subpopulationer af macro-

phag-lignende interstitialceller undersøges ved en-
docytose-studier (optagelse af fluorescerende dex-

tran) og enzymhistokemiske påvisninger (Hanne 

Mikkelsen, i samarbejde med Niels Thorball og Lars 

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 tetracykliners indflydelse på fostervæv og 

emaljedannende væv. Som forsøgsdyr anvendes mi­

nipigs, hvis fostres lever og tandanlæg er udtaget i 

midten af graviditetsperioden til ultrastrukturelle 
undersøgelser, efter at mater har indtaget betydelige 

doser alkohol eller tetracyklin i en 2-ugers periode af 

graviditeten (P. Rømert, i samarbejde med M. E. 

Matthiessen, Medicinsk-anatomisk institut A). 

Der er påbegyndt elektronmikroskopiske undersø­

gelser vedrørende påvisning af mangelfuld minerali-
sation af dentin (R Rømert, i samarbejde med M. E. 
Matthiessen, Medicinsk-anatomisk institut A, og 

tandlæge Bo Søgård, Haderslev). 

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. 

Når rotterne tilføres ekstra vand, er det ved morfo-

metri vist, at antallet af sekretkorn bliver mindre, 

medens antallet øges, når rotterne tørstes (Lars An­

dersen). 

Det menneskelige bevægeapparats funktionelle anatomi: 

Muskelkoordination og ledbevægelse undersøges 

ved nogle af menneskets naturlige bevægelser og 

funktioner. Undersøgelserne omfatter bevægelser 

som løft med forskellig teknik, gang og løb, og gang 
på trappe (F. Bojsen-Møller, i samarbejde med Ella 
Kristinsdottir, Island). 

Til bevægelsesregistrering er udviklet en lysspors-

teknik med synkronisation mellem bevægelse og mu­

skelkoordination. Med accelerometer, elektromyo-

grafi og kraftplatform undersøges fodens støddæmp­
ning og afsæt, herunder støddæmpningen ved forsk­

elligt udformede hæle på fodtøj. Yderligere undersø­

ges bækkenets ligamenter og deres funktion i bæk­
kenringen ved forskellige belastninger (F. Bojsen-
Møller). 

Ekspenmentel-morfologiske undersøgelser af cellestruktur: 

Filipin, et antibioticum, som danner elektronmikro­
skopisk synlige forbindelser (komplexer) med celle­

membraners cholesterol, har fundet stigende anven­

delse i strukturelle undersøgelser af cholesterols lo­
kalisation og fordeling i cellemembraner. Der er gen­
nemført en række undersøgelser over filipins virk­

ning på cholesterolkrystaller og kunstige og naturli­
ge membraner, og man har draget den - noget ned­

slående - konklusion, at metoden er behæftet med så 

mange ukontrollerbare parametre, at den må anses 
for praktisk uanvendelig. Arbejdet herefter afsluttet 

(O. Behnke, J. Tranum-Jensen, i samarbejde med B. 

van Deurs, Medicinsk-anatomisk institut A). 
Der er fortsat eksperimentel-morfologiske under­

søgelser i gang af en række kræftformer i kultur un­

derkastet forskellige behandlinger (O. Behnke, i 

samarbejde med Lennart Olsson, Rigshospitalets 

Medicinsk afdeling A). 

Der er ydet bistand ved Rigshospitalets evaluering 

af et ny heparin til anvendelse i hjerte-lunge maskine 

(O. Behnke, i samarbejde med H. Rahbek Sørensen, 

Rigshospitalets afd. R). 

Cholesterol- og lipoproteinstofskiftet i humane celler: 

Udvikling af åreforkalkning er betinget af cholesterol 

deponering i karvæggen. Denne cholesterol stammer 
fra et lipoprotein (LDL) i blodet. Jo højere blodets 

indhold af LDL er, jo større er risikoen for udvikling 

af åreforkalkningssygdomme som blodprop i hjertet, 
angina pectoris og pludselig død. LDL-koncentratio-
nen i blodet afhænger af balancen mellem produk­

tion og elimination, men hvorledes disse processer 
reguleres, er stort set ukendt. LDL elimineres både 

via en specifik cellulær LDL-receptor, og via en re­

ceptor-uafhængig proces. Hos individer med normal 
LDL-receptor funktion dominerer denne mekanis­

me, men hos individer med en arveligt betinget de­

fekt receptor funktion, dominerer den receptor-uaf­

hængige pathway. I forsøg på at lære mere om regu-
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lationen af såvel den receptor-styrede som den re­

ceptor-uafhængige LDL-elimination har man under­

søgt frisk-isolerede blodceller (monocytter og lymfo­

cytter) fra patienter med og uden LDL-receptor de­

fekt, før og efter cholesterolsænkende behandling. 
Ved anvendelse af både radioaktiv nativ LDL og 

modificeret LDL (som ikke erkendes af LDL-recep-

toren), har vi mulighed for direkte at måle den re­

ceptor-styrede og den receptoruafhængige LDL-de-

gradering (Karin Nilausen, i samarbejde med H. 

Meinertz, Lipid- og Ernæringslaboratoriet, Rigsho­

spitalet). 
I forbindelse med elektronmikroskopiske undersø­

gelser af LDL fra raske individer og fra patienter 

med hypercholesterolæmi har vi udført en række me­

todologiske undersøgelser til belysning af form- og 

størrelsesvariation af de renfremstillede LDL-partik-

ler (Karin Nilausen og J. Tranum-Jensen, i samar­

bejde med H. Meinertz, Lipid- og Ernæringslabora­

toriet, Rigshospitalet). 

Røntgenmikroanalyse - Keratinisenngsprocessen: 

Røntgenmikroanalyse er en fysisk metode, der kan 

anvendes til bestemmelse af grundstofindholdet i 

meget små områder af et præparat. Metoden kan 

anvendes kvalitativt og kvantitativt. Biologisk rønt­

genmikroanalyse udføres på ultratynde snitpræpara­

ter i et elektronmikroskop forsynet med en følsom 

røntgendetektor. I detektoren analyseres energiind­

holdet i den røntgenstråling, som udsendes, når præ­

paratet påvirkes af en elektronstråle. 

Kvantitative analyser kan udføres på biologiske 

præparater men kræver sammenlignelige målinger 
på velegnede standardpræparater og kan kun udfø­

res på ukontrasterede, ikke osmiumfixerede snitpræ­

parater. 

Kvantitativ biologisk røntgenmikroanalyse er en 

metode under udvikling. Dens værdi består i, at den 

tillader korrellering af biokemiske og morfologiske 
data. Metoden kan med fordel anvendes i studiet af 

keratiniseringsprocessen. Der foreligger en betydelig 

biokemisk viden om hårets proteinsammensætning. 

Det er almindeligt antaget, at såvel svovlrige som 

svovlfattige proteiner indgår i håret under dets dan­

nelse i hårfolliklen. Det er derimod ikke klarlagt, i 
hvilket niveau i hårfolliklen disse proteiner syntetise­

res, eller i hvilken mængde de indgår i forskellige 

cellulære strukturer i hårfolliklens celler. Dette søges 

belyst ved kvantitativ røntgenmikroanalyse. Specielt 
undersøges svovlindholdet i følgende strukturer før 

og efter de respektive cellers passage gennem hårfol­

liklens keratogene zone: Keratinfibriller i hårets cor-
tex-celler, granula (med svovlindhold over 10 %) i 

hårkutiklens celler og trichohyalin-granula i cellerne 

i hårfolliklens indre rodskede (H.Jessen). 

Membranbeskadigelse fremkaldt af serum-komplement og af 

poredannende bakterietoxiner: 

I fortsættelse af tidligere rapporterede undersøgelser 

over serum-komplementproteinernes cytolytiske 

virkningsmekanisme (se årbøgerne 1977-1982) har 

man i indeværende år fortsat arbejdet med at karak­

terisere strukturen af de membranbundne C5b-7(m) 

og C5b-8(m) komplekser, samt de intermediære, ik­
ke C9-mættede, C5b-9(m) komplekser. Ved kombi­

nerede biokemiske og elektronmikroskopiske under­

søgelser af sidstnævnte komplekser opdagedes det, at 
der ved komplementangreb på cellemembraner dan­
nes C5b-9(m) komplekser i- forskellige grader af 

mætning med hensyn til C9, også når C9 er til stede i 
overskud. Som led i disse undersøgelser udførtes en 

omfangsrig elektronmikroskopisk kvantitering af for­

delingen og strukturen af komplementlæsioner på 
røde blodlegemer. Den opnåede karakterisering af de 

ikke C9-mættede komplekser, samt indkredsningen 

af deres dannelsesbetingelser, yder bidrag til afkla­

ring af den gennem mange år uforklarede uoverens­

stemmelse mellem målinger af komplementlæsioners 

funktionelle og ultrastrukturelle porediametre. 

Der er endvidere gennemført en undersøgelse af 

C5b-9(m) komplekser dannet fra kanin-serum og 

herunder påvist, at dannelsen af kompleksets karak­

teristiske hule cylinderstruktur ikke er obligat ledsa­

get af dannelsen af et C9 dimer. 

For at bidrage til en forståelse af serum-komple­

ments drabsmekanisme overfor bakterier med to cel­

lemembraner har vi i indeværende år påbegyndt en 

elektronmikroskopisk undersøgelse af komplement­

lyse af E. coli. Ved parallelle undersøgelser af coli-

stammer, der er yderst følsomme for komplement, og 

stammer der er næsten resistente, søges samtidigt en 

karakterisering af de egenskaber ved bakterierne, 

der betinger forskellen i følsomhed. 

Vi har endvidere fortsat tidligere rapporterede un­
dersøgelser af de poredannende bakterielle toxiner 

a-staphylolysin og streptolysin-O, bl.a. med henblik 

på karakterisering af to mulige undertyper af sidst­
nævnte (J. Tranum-Jensen, i samarbejde med S. 

Bhakdi, Institut for medicinsk mikrobiologi, Justus 

Liebig Universitet, Giessen, Vesttyskland). 

Højopløsningselektronmikroskopi: 

Under arbejdet med den strukturelle karakterisering 

af serum-komplement-komplekserne og af flere an­
dre proteiner, der arbejdes med i laboratoriet, er kra­

vene til den elektronmikroskopiske detailopløsning 

blevet stedse skærpede. For at imødekomme de sti­
gende krav har vi i de senere år lagt en betydelig 
indsats i forbedring af de elektronmikroskopiske me­

toder, bl.a. gennem oparbejdning af metoder til kor­
rektion af elektronoptiske afbildningsfejl og analyse 
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af elektronmikroskopiske optagelser ved filtrering af 

optisk fourier-transformerede fotografiske negativer. 
Vi har i det forløbne år for disse formål færdiggjort 

opbygningen af en større optisk processor, ligesom vi 

udfører en eksperimentel og teoretisk undersøgelse af 
grænserne for den svage fase approksimations gyl­

dighed ved elektronoptisk billeddannelse (J. Tra­

num-Jensen, i samarbejde med Finn M. Poulsen). 

Opgaver af anatomisk-historisk karakter: 

Fortsat registrering og beskrivelse af anatomisk in­

stituts historiske bogsamling (H. Moe). 

Redaktion af videnskabelige tidsskrifter: 

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

tidsskriftet Acta Anatomica. 

O. Behnke er medredaktør af tidsskifterne Europe­

an Journal of Cell Biology og Cell Bwlogy, International 

Reports. 
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Karin Nilausen 

Iron Age man in Denmark: 

(J. Balslev Jørgensen). 

Et meget stort videnskabeligt, monografisk arbejde 

omfattende samtlige skeletfund fra jernalderen i 

Danmark. Arbejdet er næsten afsluttet og forberedes 

nu til trykning. 

Danmarks befolkning i ældre Stenalder: 

(J. Balslev Jørgensen). 

Der forberedes en større gennemgang af fundene fra 

ældre stenalder, idet de sidste års udgravninger har 

bragt et væsentligt materiale for dagen. Dette arbej­

de er i øjeblikket på det forberedende stadium. 

Kulturelt samarbejde med Bulgarien: 

(J. Balslev Jørgensen). 

Et større videnskabeligt projekt udføres i samarbejde 

med Universitetet i Plovdiv i Bulgarien, som led i 

det kulturelle samarbejde med østlandene. Projektet 

omfatter målinger af flere tusinde børn op til 14-års 

alderen. Indsamling af materiale i Danmark er godt 

i gang og en tilsvarende indsamling foregår i Bulga­

rien. Når indsamlingen er afsluttet, vil materialerne 

blive sammenarbejdet og sammenlignet. 
Cand.mag.scient. Pia Bennike har i årets løb af­

sluttet et større arbejde om sygelige forandringer på 

skeletdele fra Danmarks Oldtid. 

5; Antropologisk laboratorium 

Stab: 

J. Balslev Jørgensen, dr.med., Ole Vagn Nielsen, 

dr.med., odontologisk konsulent, professor emiritus, 

dr.odont. P. O. Pedersen. 

Laboratoriet er i løbet af 1983 flyttet fra Nørre 

Allé 63 til Panum Instituttet, Blegdamsvej 3, 2200 
København N. 

Forskningsaktivitet: 

Aktiviteten på laboratoriet har omfattet dels løbende 

antropologiske undersøgelser af skeletfund, indsendt 

af Nationalmuseet og provinsmuseerne i forbindelse 
med arkæologiske udgravninger. 

Odentologiske undersøgelser af eskimokranier, danske histori­

ske personer m. v.: 

(P. O. Pedersen). 

Har siden 1934 været knyttet til antropologisk labo­

ratorium som (ulønnet) odontologisk medarbejder. 

Nuværende undersøgelser angår grønlandske tand­
forhold incl. sådanne hos gamle vestgrønlandske 

eskimo-mumier samt — i samarbejde med overlæge 

Balslev Jørgensen — danske historiske personer bl.a. 

konger og dronninger. 

Growth pattern of Children from Ancient Nubia: 

(Ole Vagn Nielsen). 

Projektet omfatter antopometriske undersøgelser af 

et stort antal barneskeletter fra Nubien. Skeletterne 

dateres til forskellige perioder, lige fra 3000 BC til ca. 
500 AD. 

Spormetalindhold i skeletter: 

(Ole Vagn Nielsen). 

Spormetalindhold i skeletter fra forskellige tidsperio­
der i både Danmark og Færøerne. Det drejer sig 
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både om sammenligninger af det reelle indhold af 
blandt andet bly og cadmium. Endvidere fastlæggel­
se af analysernes reproducerbarhed. 

Palao-patologiske studier: 

(Ole Vagn Nielsen). 

Palæo-patologiske studier af de gamle nubiere. Det 

drejer sig om detailstudier af visse sygdomme. End­
videre total gennemgang af hele det meget omfatten­
de materiale, som dækker et tidsrum på ca. 4000 år. 

Rejser: 

J. Balslev Jørgensen har i februar og marts 1983 
deltaget i University of Connecticut's biologiske eks­

pedition til Alaska (Bethel og Kodiak Island), hvor 
man har foretaget human biologisk undersøgelse af 

den indfødte befolkning. Deltagelsen er sket efter in­

vitation fra University of Connecticut og udgifterne 
afholdt derfra. 

J. Balslev Jørgensen 
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Fysiologi 

1: Medicinsk-fysiologisk Institut A 

Historie: 

P. L. Panum forlod Kiel med sidste skib i 1864 for at 

overtage det københavnske professorat i fysiologi og 

sammenlignende anatomi efter Eschricht. Han be­
tingede sig dog tidssvarende arbejdsforhold. Efter 

tegninger af arkitekt Christian Hansen opførtes 

1866-67 et 3-etagers Fysiologisk Laboratorium i går­

den bag Kirurgisk Akademi (Bredgade 62, indgang 

fra porten i Fredericiagade). Christian Bohr var la­

boratoriets leder fra Panums død i 1885 til 1911, da 
professoratet overtoges af Valdemar Henriques. På 

initiativ af dyrefysiologen og Nobelpristageren 

August Krogh (elev af Christian Bohr) lod Rockefel-

ler Foundation opføre en ny laboratoriebygning på 

Juliane Mariesvej 28-32, hvor det Medicinsk-fysiolo-

giske Institut i 1928 fik lokaler side om side med de 

zoofysiologiske laboratorier. Einar Lundsgaard over­

tog det fysiologiske instituts ledelse i 1934. I 1967 

overtog Christian Crone professoratet efter Lunds­
gaard. I 1964 oprettedes Fysiologisk Institut B og i 

1967 Fysiologisk Institut C, hvor professorater til­

faldt henholdsvis Poul Kruhøffer og Niels A. Thorn. 

Som en udløber af det Gymnastikteoretiske Labora­

torium oprettedes i 1952 Neurofysiologisk Institut 

under ledelse af professor Fritz Buchthai (støttet af 

Michelsenfonden), der i 1980 efterfulgtes af Hans 

Hultborn. Til instituttet knyttedes i 1969 et professo­

rat i adfærdsfysiologi, der indehaves af A. Mosfeldt 

Laursen. I 1976 begyndte den lokalemæssige genfor­

ening af institutterne ved indflytningen i Panum In­

stituttet på Blegdamsvej. 

Stab: 

Professor: C. Crone. Lektorer: N. Bindslev, H. E. 

Brøndsted, M. Bundgaard, M. Colding-Jørgensen, 

M. Folke, J. Funder, A. Gjedde, B. G. Munck, J. 

Hedemark Poulsen, E. Skadhauge (tiltrådt som pro­

fessor ved den kgl. Veterinær- og Landbohøjskole 
1.4.83), T. Zeuthen. Civilingeniør: O. Christensen. 

Seniorstipendiat: M. Lauritzen (kand.stip. indtil 

31.8.83). Kandidatstipendiater: J. H. Bærentsen (til­

trådt 1.3.83), J. Gyring, P. Koch Jensen (fratrådt 
31.7.83). Niels-Bohr-Stipendiat: J. Frøkjær-Jensen 

(seniorstip. indtil 31.8.83). Stipendiat aflønnet af 
Vett's fond: S.-P Olesen. Stipendiat afljannet af Wei-
manns legat: A. J. Hansen. 

Teknisk-administrativt personale: Heltidsbeskæfti­
gede: 6, 32 t. ugl.: 4, 24 t. ugl.: 2, 22,86 t. ugl.: 1, 20 t. 
ugl.: 2, 16 t. ugl.: 3, 15 t. ugl.: 1. 

Forskningsvirksomhed: 

Instituttets forskningsvirksomhed er organiseret på 

den måde, at flertallet af de videnskabelige medar­

bejdere samarbejder i forskergrupper, der koncentre­
rer sig om løsning af opgaver indenfor specificerede 

felter, således at de enkelte medlemmer af arbejds­

gruppen belyser hovedproblemet fra forskellig side. 

Grupperne er ikke hierarkisk opbygget, men forsker­

ne er sidestillet og forenet i en fælles interesse om et 

emne. Til grupperne er der foruden det fastsansatte 

videnskabelige personale knyttet gæsteforskere fra 

ud- og indland, stipendiater samt studenter. 

Hvert år udgiver instituttet en detaljeret intern 

årsrapport over det videnskabelige arbejde, hvor 

hver enkelt medarbejder redegør for forløbet af sin 

forskning. Denne årsrapport kan rekvireres af inter­

esserede ved henvendelse til instituttets sekretariat. 

Som helhed ligger instituttets samlede forsk­

ningsemner indenfor området membrantransport, 
der omhandler stofbevægelse over en lang række for­

skellige membranfaser i organismen, under såvel 

normale som patologiske forhold. Til dette formål 

foretages undersøgelser på hele organer, vævsfrag-

menter, enkelte cellelag eller enkelte celler. Som det 

fremgår af de nedenstående redegørelser er der en 
kapillærfysiologisk arbejdsgruppe, foruden en neuro-
biologisk. Desuden en gruppe vedr. epitheltransport. 
Der arbejdes også med projekter på individuel basis. 
De fleste af forskergrupperne har nær kontakt med 

forskere indenfor felter i udlandet ganske særlig i 

England og USA. Der er afholdt 37 institutsemina­
rer i årets løb, hvoraf 18 er givet af udenlandske 

gæster. 

Kapillærfysiologisk arbejdsgruppe: 

Kapillærerne eller hårkarrene udgør den mindste 

enhed i kredsløbet. Det er i disse mikroskopiske kar, 

at næringsstofler 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 tusinddele 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 
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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 transportenheder, 

der medtager makromolekyler. Hvis vort synspunkt 
viser sig at være rigtigt, så forestår der en dybtgåen­
de revision af accepterede synspunkter på protein­

transport i kapillærerne. 
I betragtning af, at cellemellemrummene mellem endo­

thelcellerne sandsynligvis er passagevej for diffusionen 

af små molekyler fra blod til vævsceller, er der foreta­

get en nøjere elektronmikroskopisk analyse af struk­

turen af disse »junctions«. Dette er sket ved se-

riesnitning af ultratynde snit (ca. 150 Angstrom tyk­

ke). Herved er der påvist en kompliceret tredimen­

sional opbygning afjunction, der indeholder ribber 

og kanaler, der tilsammen lader et labyrintagtigt vej­

net opstå igennem hvilket små molekyler og ioner 

kan passere. Dette noget uventede billede bekræfter 

poremodellen for kapillærpermeation, men porerne 

fremkommer via en anden mekanisme end tidligere 

antaget, idet de ligger »gemt« i endothelcellemellem-

rummenes detailstruktur. Denne undersøgelse har 
været muliggjort p.gr. af en gennem flere år opbyg­

get ekspertise indenfor ultratynd seriesnitning. 

I fortsættelse af undersøgelserne over endothelceller-

nes vesiculære struktur er det undersøgt, om invaginati-

onerne af cellemembranerne kan opfattes som en 

membranreserve, der benyttes under forhold, hvor 
blodkapillærerne udsættes for forøget tryk eller re-

laxeres. Resultaterne har været negative, hvilket har 

ført undersøgelserne ind i en anden retning, hvor 

tilstedeværelsen af membranspecifikke proteiner i in-

vaginationsmembranerne undersøges udfra den tan­

ke, at endothelcellernes »metaboliske« funktion ud­

spilles her. Dette arbejde foregår i samarbejde med 

en amerikansk forskergruppe. 

Betændelsesreaktioner i blodkapillærer: 

Det er velkendt, at blodkapillærerne dilateres under 

betændelse, ligesom de bliver gennemtrængelige for 

plasmas æggehvidestoffer. Disse kar-reaktioner har 
hidtil været anset for at være uspecifikke, men for­

mentlig er der tale om meget specifikke processer, 

der igangsættes via aktivering af receptorer i endo-
thelcellens overflade. 

På frøhjernens kar er virkningen af en betændel-

sesmediator, serotonin, undersøgt. Tidsstudier med 
elektrodeteknik har vist, at der i løbet af fa sekunder 
sker en åbning af endothelcellemellemrummene, 

som klinger af i løbet af en time. Denne åbning kan 
elimineres ved indgift af serotoninantagonisten, ke-

tanserin. Dette fund tyder stærkt på tilstedeværelsen 

af meget specifikke receptorer i endothelcellemem-
branen. 

Det har ikke før været kendt, at hjernekapillærer­

ne, der er særdeles tætte kan åbnes som led i betæn­
delsesreaktioner. Det har nu vist sig, at åbning af 

kraniekaviteten, hvis dette ikke sker yderst forsigtigt, 

fører til utætheder i hjernekarrene, hvorved makro­
molekyler kan trænge ind i hjernen. Denne åbning af 

blodhjerne-barrieren kan have uheldige sygdoms­

fremkaldende virkninger. Om der er tale om et sy­

stem, der regulerer permeabiliteten, vil blive under­
søgt i det kommende år. 

Mekanismen ved ændringer af modstandskarrenes diameter: 

Ændringer i modstandskarrenes diameter er den af­

gørende parameter, der regulerer blodgennemstrøm­

ningen gennem organerne. Særligt vigtig er muskel­
vævet i denne forbindelse, idet der her ses de største 

ændringer i blodforsyningen. Trods ihærdig søgen 

efter faktorer, der udløser denne kraftige dilatation, 
er der endnu ikke klarhed over mekanismerne. For­

holdene er undersøgt ved hjælp af en lille gennem­

skinnelig frømuskel, m. cutaneus pectoris, hvis totale 

blodforsyning kan observeres i mikroskopet under 

naturlige forhold. Det er vist, at adrenalin fremkal­

der arteriolekontraktion i koncentrationer på 10 
ng/ml. Desuden at adrenalin er den eneste sympati-

kustransmitter hos frøen, der synes at være uden 

noradrenalin. Dette er vist på mange forskellige væv 

fra frøen. Præparatets gennemblødning er maksimal 

trods det, at musklen er i hvile. Ukendte forhold 

udløst af exponeringen udløser denne vasodilatation, 
som også vil blive underkastet nærmere undersøgel­

se. Kardilatationer er som bekendt led i betændel-

sesrekationer, således, at det kan tænkes, at fremlæg­
gelsen af musklen starter lignende reaktioner, som 

der ses ved inflammation. (M. Bundgaard, C. Cro-

ne, J. Frøkjær-Jensen, S.-P Olesen, Annette Fugl­

sang). 

Neurobiologisk arbejdsgruppe: 

Gruppen arbejder indenfor et bredt område af, hvad 
vi kalder »humoral neurobiologi«. Hermed menes hel­

heden af de processer, der knytter sig til nerveceller­

nes miljø, blodforsyning, tilpasning til forskellige fy­

siologiske og patofysiologiske situationer, visse sider 

af stofskifteprocesserne, cerebrospinalvæsken o.lign. 

Området ligger udenfor det klassiske neurofysiologi­

ske område, hvor der især arbejdes med elektrofysio­

logisk teknik, men ikke mindst gennem SokolofTs 

autoradiografiske metode til måling af regionale stof­

skiftehastigheder i hjernen er humoral neurobiologi 

et område i vækst. Oprindelig er interessen for disse 

forhold udsprunget af studierne over blodhjernebar­

rierens transportfysiologi, og kendskabet til hvorle­

des hjernenes vigtiste næringssubstrat, glukose, pas­

serer ind i hjernen fra blodet ved en lang række for­

skellige tilstande (anæstesi, adaption til sult og for­
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højede blodglukose-koncentrationer) er væsentligt 

udvidet i de seneste år gennem arbejdsgruppens 

indsats. 

Passageforholdene over blod-hjernebarrieren: 

Såvel i nerveceller som i gliaceller findes specifikke glu­
kosetransportmolekyler indlejret i cellemembranen. 

Da glucosetransporten over blodhjernebarrieren 

sker overordentlig hurtigt i modsætning til trans­
porten af nærtstående hexoser, må lignende specifik­
ke transportører findes her. I et samarbejde med 

Lennart Olsson (Rigshospitalet) arbejdes der på, at 
udvikle monoklonale antistofTer rettet mod glukose­

transportmolekylet. Forsøg med immunisering af 

mus med hjerne-endothelceller er endnu inkonklusi-

ve, medens immuniseringsforsøg med humane røde 

blodlegemer, der også indeholder glucosetransport-

molekylet synes at falde mere positivt ud. Bevis for 

at hybridomerne producerer det specifikke antistof 

rettet mod glukosetransportmolekylet er endnu ikke 

opnået. 
Glukosetransportens specificitet er undersøgt i 

forsøg, hvor interaktionen med andre sukkerarter er 

bestemt. Der er gensidig hæmning mellem glukose, 

mannose, galaktose, 3-0-metylglukose og 2-deoxy-

glukose, der må antages at transporteres med sam­

me carriersystem. Udredning af glukosetransporten 

over blod-hjernebarrieren kan på længere sigt tæn­

kes at få betydning for aldersbetingede reduktioner 

af hjernens funktion, såfremt disse forudgås eller led­

sages af ændringer af glukosetransporten, evt. i loka­

liserede regioner i hjernen, såvel i perioden efter 

fødslen som i alderdommen. 

Galaktosæmi: 

Galaktosæmi fremkalder hjerneskade hos nyfødte 

og børn. Mekanismen er ikke kendt. Det kan tænkes, 

at tilstedeværelsen af galaktose hæmmede glukose­

transporten og at hjernen således fik tilført utilstræk­

kelige mængder af sit energisubstrat. Der er nu eks­

perimentelt påvist en interaktion mellem glukose og 

galaktose, således at tilstedeværelse af galaktose i 

nogen grad hæmmer glukosetransporten under såvel 

akutte som kroniske forhold, men hæmningen er ikke 

så betydelig som hos nyfødte. En hæmning af hjer­

nens glukoseoptagelse er også påvist med røntgen-
kontraststoffet metrizamid, som er strukturelt beslæg­
tet med glukose. 

Meningitis: 

Alvorlig infektion af hjernehinderne kan fremkalde 

svære forstyrrelser af hjernens funktion, antagelig 

ved at øge trykket i hjernevæsken. Mekanismen ved 

denne trykforøgelse er studeret, og det er fundet at 
der sker en hindring af afløbet fra subarachnoidel-

rummet. Som led i denne undersøgelse er der udvik­

let en ny metode til måling af udløbsmodstanden. 

Iltmangel i hjernen: 

Det er velkendt, at iltmangel hurtigt fører til irrever­

sible skader på hjernen. Årsagen hertil er gennem 
flere år studeret på laboratoriet. En tilstand, der lig­
ner hjerneanoxi kan udløses ved punktformede irri­

tationer af hjernebarken. Disse irritationer giver an­

ledning til en bølgeformet udbredning af en »lam­

melse« af hjerneaktiviteten (»spreading depres­

sion«), hvori indgår en forhøjelse af kaliumkoncen­

trationen i hjernevæsken samt forskydninger af den­

nes surhedsgrad. Ved hjælp af mikrometoder er det 

muligt at måle pH-forskydningerne i lokaliserede 

områder af hjernen, hvilket ikke tidligere har kunnet 

gøres. Ved den bølgeformede lammelse sker der en 

kraftig ændring af pH, der kan forstærkes ved appli­

kation af et stof, der hæmmer udvekslingen af chlo-

rid og bikarbonat. Det er sandsynligt, at pH-regula-

tionen i hjernen omfatter et cellulært udvekslingssy­
stem, hvor gliacellerne formentlig spiller en hoved­

rolle. Som led i de fortsatte undersøgelser udvikles 

for øjeblikket en glukosefølsom mikroelektrode, der 
såfremt forsøgenes lykkes, vil kunne give vigtige op­

lysninger om ændringerne i glukosekoncentrationen 

under iltmangel i hjernen. 

Migræne: 

Som led i studiet af den patogenetiske mekanisme 

udforskes ændringerne af blodforsyningen ved den 

ovenfor omtalte »spreading depression«. Der er indi­

cier for at den kan indtræffe hos mennesket ved mi­

græneanfald og dens udforskning kan derfor få kon­

sekvenser for behandlingen af denne sygdom. Det er 

karakteristisk for hjernen, at dens blodforsyning er 

under speciel kontrol (autoregulation). Det viser sig, 
at i følgetilstanden efter en »spreading depression« 

er autoregulationen normal og den normale pH-føl-

somhed nedsat. (L. Bech, H. E. Brøndsted, M. 

Bundgaard, C. Crone, J. Frøkjær-Jensen, A. Fugl­

sang, A. Gjedde, J. Gyring, A. J. Hansen, M. Laurit­

zen, M. Lomholt, A. Mutch, U. Ryan, S.-R Olesen, 
L. Olsson, J. O. Wieth). 

Arbejdsgruppe vedrørende stoftransport gennem celle- og epi­

telmembraner: 

Alle celler er omgivet af en cellemembran, som be­

sidder evne til at udføre såvel passiv som aktiv trans­

port af stoffer. Det drejer sig dels om optagelse af 

næringsstoffer og udskillelse af affaldsstoffer og dels 

om opretholdelsen af kritiske koncentrationer og 

mængder af ioner i cellerne. 1 simple celler som feks. 
røde blodlegemer, er de for stoftransport nødvendige 
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specifikke proteinmolekyler fordelt nogenlunde 

jævnt over cellemembranen. Derimod foreligger der 

i de epitelceller, som findes i organismens slimhin­

der, en polarisering, idet naboceller er indbyrdes for­

bundet ved hjælp af de såkaldte 'tight junctions', der 
opdeler cellemembranen i den mod et hulrum (lu-

men) vendende lumenale membran og den mod 

blodsiden vendende basolaterale membran. Denne 
opbygning af epitelceller - kombineret med en asy-

metrisk fordeling af transportproteinmolekyler mel­

lem de to membraner - muliggør en vektoriel (trans-
epitelial) transport af stoffer gennem slimhinden. 

Mange observationer tyder på, at en række af de 

transportsystemer, som er ansvarlige for enkeltcel­

lers stofudveksling med omgivelserne, også er impli­

ceret i transepitelial transport f.eks. optagelsen af 

aminosyrer, salte og vand gennem tarmepitelet. Der­

for kombinerer gruppen studier af intakte epitelier 

med studier af kunstigt isolerede lever- og kirtelcel­

ler, røde blodlegemer samt membranfragmenter. 

De anvendte eksperimentelle teknikker er i høj 

grad elektrofysiologiske: måling af membranpotenti­

aler og -modstande med mikroelektroder, måling af 
intra- og ekstracellulære ionkoncentrationer ved 

hjælp af specifikke, ionfølsomme mikroelektroder, 

bestemmelse af spændingsforskelle og kortslut­
ningsstrømme dels på isolerede epitelier med Us-

sing-kammer-teknik og dels på fragmenter af enkelte 

cellemembraner ved såkaldt »patch-clamp«-teknik. 

Endvidere bestemmes transporthastigheder gennem 

celle- og epitelmembraner ved hjælp af radioaktive 

isotoper. Ydermere anvendes lysmikroskopi i forbin­

delse med autoradiografi og specifikke farvningsme-

toder. Endelig anvendes radioimmunoassay til be­

stemmelse af hormoner, som indgår i kontrollen af 

transportprocesser. Som et særligt hjælpemiddel er 

der udviklet en computeriseret numerisk epitelcelle-

model. 

Cellers volumenregulation: 

Visse fysiologiske såvel som patofysiologiske påvirk­

ninger kan give anledning til at celler optager osmo­

tisk aktive stoffer (uorganiske ioner, lavmolekylære 

organiske elektrolyter og nonelektrolyter) og som føl­

ge heraf også vand. Forskellige celletyper er ved eks­
perimenter i det forløbne år blevet udsat for sådanne 

belastninger, hvorefter adaptionsmekanismer, som 

skal forhindre at cellerne forstørres i faretruende 

grad, er blevet undersøgt. På galdeblæreepitelceller er 
den aktive transport af natrium og kalium blevet 

hæmmet med den specifikke inhibitor ouabain. Det­
te har medført en nettoptagelse af natrium, klorid og 
vand gennem den luminale cellemembran via et 

transportsystem, som er følsomt for det vanddriven­

de stof bumetanid. Sekundært skrumper cellerne 

igen, idet de taber kalium, klorid og vand igennem 

den basolaterale cellemembran. Røde blodlegemer fra 
hunden, der er særegne ved at have en høj intracellu-
lær natriumkoncentration, er blevet udsat for en vo­

lumenformindskelse ved overførsel til et hypertont 
medium (d.v.s. et medium med en højere koncentra­

tion af osmotisk aktive stoffer end blodplasma). Som 

reaktion herpå øges cellemembranpermeabiliteten 
(gennemtrængeligheden) for natrium- og brintioner. 

Ved hæmning af cellernes aniontransportsystem 

med stoffet DIDS har det været muligt at demon­
strere, at den observerede transport af natrium og 

brintioner ikke er direkte koblet, men må antages at 

finde sted via kanaler, som har vist sig at kunne 
blokeres med det vanddrivende stof, amilorid. Følge­

lig må det antages, at de kationkanaler, der aktiveres 

under en volumenformindskelse, kan være af samme 

type som dem der findes i frøhud. I isolerede levercel­

ler, som udsættes for moderat forhøjede koncentrati­

oner af aminosyren alanin, sker der en opkoncentre­

ring af alanin sammen med natriumioner. Der træk­

kes derfor ved osmose vand ind i cellerne, som der­

ved primært svulmer. Sekundært udløses bl.a. en for­
øgelse af cellemembranens permeabilitet for kalium, 

hvorved der sker et nettotab af denne ion samt af 

vand, hvorved cellevolumen stabiliseres. (Det ser ud 
til, at der foreligger en parallel til dette fænomen in 

vivo efter kirurgisk fjernelse af en større del af leve­

ren. Denne situation medfører en forhøjet plasma­

koncentration af leverens normale substrater - her­
under aminosyrer - hvorved den samme tendens til 

svulmen kompensatorisk medfører en forhøjet per­
meabilitet af cellemembranerne for kalium). 

Støkiometrien (det molekylære regnskab) for iontransport 

gennem cellemembraner: 

Eksperimenter med ionselektive mikroelektroder har 

vist, at den elektroneutrale optagelse af natrium og 

klorid gennem galdeblæreepitelcellers luminale mem­
bran (en proces, som ligger til grund for galdeblæ­

rens evne til at reabsorbere vand og derved opkon­

centrere visse gladebestanddele) sker ved hjælp af to 

ionudvekslingsmekanismer: en for Na + /H + og en for 
Cl~/HCO^. Disse to eksperimenter er afledt af og i 

overensstemmelse med en her på instituttet udviklet 

numerisk epitelcellemodel. 
I et forsøg på at vurdere hvorvidt den co-trans-

port, som indgår i spytkirtelacinuscellers dannelse af 
iosotont primærsekret, har en støkiometri på 1 

Na + : 1 Cl-  eller 1 Na+:1 K + :2 Cl", er intakte kirtlers 

iltoptagelseshastighed blevet sammenholdt med de­
res iontransport. Den fundne meget høje effektivitet 

- 31 ioner transporteret pr. molekyle ilt - er vanske­

ligt at forene med den simple støkiometri, men er i 
god overensstemmelse med at co-transportsystemet 

under én cyklus transporterer 1 Na + , 1 K/ og 2 Cl . 

Et vigtigt led i spytdannelsen er en forøgelse af klo-
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ridpermeabiliteten i acinuscellernes luminale mem­

braner. Da den sekretionsudløsende neurotransmit­

ter acetylcholin påvirker receptorer lokaliseret til 
cellernes basolaterale membraner, er der behov for 

en intracellulær transmitter. Forsøg med bl.a. et stof 

som øger cellemembraners permeabilitet for calci­
um, tyder på, at denne ion medvirker ved kontrollen 

af den luminale cellemembrans kloridpermeabilitet. 

I fragmenter af den luminale cellemembran i plex­

us choroideus (der er dannelsesstedet for cerebrospi-

nalvæsken) er der ved »patch-clamp«-teknik påvist 

tilstedeværelsen af en ionkanal med en meget høj 

ledningsevne for specielt kalium. Muligvis indgår 

calcium også i kontrollen af denne kanals funktion. 

Transport af aminosyrer og uorganiske ioner gennem celle- og 

epitelmembraner: 

Undersøgelser af levercellers optagelse af aminosy­

ren alanin er beskrevet ovenfor. Optagelsen af ami­

nosyrer i tyndtarmen er blevet undersøgt i isolerede 

epitelier fra forskellige dyrearter. I kaninen er der 

påvist et hidtil ukendt transportsystem, hvorved der 
nu kan beskrives i alt 6 forskellige systemer for ami­

nosyretransport i dette dyrs tarm, hvor der i øvrigt 

synes at gøre sig betydelige topografiske forskelle på­

gældende. Det konkluderes, at der eksisterer betyde­

lige, hidtil upåagtede forskelle i bestykningen med 

aminosyretransportsystemer mellem de mest an­
vendte forsøgsdyr: kanin, rotte og marsvin. Ved 

hjælp af lysmikroskopisk autoradiografi er trans­

porten af radioaktivt mærkede aminosyrer blevet ka­

rakteriseret i intakte spytkirtler. Optagelsen af fenyla-

lanin i én celletype (de centrale acinusceller) reduce­

res under fravær af natrium i ekstracellulærvæsken, 

hvorimod optagelsen i en anden celletype (de serøse 

halvmåneceller) forøges under disse betingelser, 

hvilket viser, at det er helt forskellige transportsyste­

mer, der er ansvarlige for optagelsen af fenylalanin i 

de to celletyper. 

Elektrofysiologiske og lysmikroskopiske studier af 

hud fra amfibier (frø m.fl.) tyder på at den transepite-
liale transport af klorid finder sted via en særlig cel­

letype (de mitokondrierige celler), hvorimod den 
velkarakteriserede transport af natrium sker via de 
mere talrige granulosumceller. 

Regulationen af salt- og vandtransport i tarmen hos fugle: 

Hos fugle føres urinen fra nyrerne gennem urinleder­

ne til bagtarmen. Blandt andet af denne grund er 

transporten af salte og vand gennem tarmepitelet af 
særlig stor betydning for denne dyregruppe. Trans­
porten står under hormonal kontrol, og det er ved 

undersøgelser af hønens coprodeum demonstreret, at 
der findes intracellulære receptorer for hormonet al­
dosteron. Under saltbelastning øges receptorernes 

affinitet for aldosteron samtidig med at bindingska-

paciteten fordobles. Forsøg udført på californiske 

spurves kloak viser, at dette epitel besidder en usæd­

vanlig lav osmotisk vandpermeabilitet, hvilket er 

hensigtsmæssigt, eftersom den stærkt hypertone urin 

ellers ville kunne fremkalde et tab af vand. Det er 

påvist, at hønens blindtarme (coeca) udfører en meget 

betydelig reabsorption af salt og vand. Absorptions-

hastigheden er afhængig af saltindtagelsens størrel­

se, og der er holdepunkter for, at hormonet aldoste­

ron formidler effekten. (S. S. Arnason, N. Bindslev, 

J. FF Bærentsen, O. Christensen, M. Folke, J. Fun­

der, P. Koch Jensen, L. Østergaard Kristensen, T. 
Machen, G. Mann, B. G. Munck, M. Møller, B. 

Nauntofte, J. Hedemark Poulsen, E. Skadhauge, L. 

H. Smaje, H. H. Ussing,J. O. Wieth, N. Willumsen 

og T. Zeuthen). 

Calciumioners betydning for nervecellens impulsudsendelse: 

Det er tidligere vist, at der under en nervecelles akti­
vitet (kæmpenerveceller fra vinbjergsnegle) sker en 

indstrømning af calciumioner gennem cellemembra­

nen, og at koncentrationen af calciumioner lige in­
denfor membranen har en stor indflydelse på im­

pulsudsendelsen. Koncentrationen kan tænkes at af­

hænge af mindst følgende fire forhold: 

1. Indstrømningen af calciumioner gennem særli­

ge kanaler, hvis åbning er potential- og tidsafhængig. 

2. En diffusion af calciumioner ind mod cellens 
centrum som følge af de opståede koncentrationsfor­
skelle. 

3. En fjernelse af calcium som frie ioner, enten ved 
at de optages i visse organeller (mitochondrier, ci­

sterner), eller ved at de bindes til proteiner i cyto­

plasmaet. 
4. En mere eller mindre aktiv udpumpning af cal­

ciumioner over cellemembranen som modvægt mod 

indstrømningen. 
Det første forhold er belyst gennem en række eks­

perimenter, der dog endnu er ufuldstændige, hvor­

imod det andet forhold er vanskeligt at belyse - i det 
mindste ved direkte målinger. En matematisk model 

over dilTusionen er under opstilling, og det er muligt, 

at denne kan give et fingerpeg om, hvilken betydning 
selve dilTusionen har for impulsudsendelsen. Model­

len kompliceres af, at der ikke alene sker en tidsaf­

hængig indstrømning af calciumioner, men at også 
bindingen til organeller og udpumpningen øver en 

betydelig indflydelse på dilTusionen. 

Med hensyn til de to sidste forhold, der begge 
bidrager til at mindske koncentrationen af calcium­

ioner, ser det ud til at være muligt at skille dem ad, 

så de kan studeres hver for sig. Det har kunnet vises, 
at fjernelsen af calciumionerne afhænger af mem­
branpotentialet, hvilket tyder på en proces, der fore­

går over cellemembranen. Antages det, at den 
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potentialafhængige del af fjernelsen skyldes trans­

porten over membranen, vil den resterende del skyl­

des fjernelsen ind i organellerne. Det ser dog ud til, 
at adsorptionen til proteiner i cytoplasmaet sker så 

hurtigt, at den nuværende metode ikke slår til, An­

dre metoder til adskillelse af de to forhold vil blive 

forsøgt, herunder temperaturændringer, hæmning af 
pumpen med giftstoffer o.lign., men foreløbige forsøg 
har ikke været lovende (M. Colding-Jørgensen). 

Leverens glykogensynle.se hos normale og sukkersyge rotter: 

Glykoenomsætningen i leveren er et vigtigt led i 

blodsukkerregulationen og styres af to enzymer: en 
synthase som virker opbyggende, og en phosphory-

lase som virker nedbrydende på leverglykogenet. 

Aktiviteten af af de to enzymer styres igen på kom­
pleks måde af næringsstoffer og hormoner. Vi har 

undersøgt forholdene i de første 4 timer under gen-

fodring, dvs. fodring af rotter som forud havde næ­
sten glykogentom lever efter faste. Det viste sig, at 

opbygningen af leverglykogenet under genfodring af 

normale rotter udelukkende beror på en inaktivering 

af det nedbrydende enzym, hvilket ikke tidligere har 

været erkendt. Diabetiske rotter reagerede omvendt, 

dvs. med aktivering af det opbyggende enzym. Dia­

betiske rotter i insulinbehandling reagerede noget 

overraskende ikke som normale, men med voldsom­

me ændringer efter det diabetiske mønster. Overført 

til mennesker kan disse resultater måske øge forstå­

elsen af den ustabile stofskiftemæssige situation hos 

insulinbehandlede diabetikere (M. Folke, L. Sestoft 
og L. 0. Kristensen i samarbejde med G. van de 

Werve, Ph. D., Geneve). 
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J. Hedemark Poulsen 

2: Medicinsk-fysiologisk Institut B 

Historie: 

Oprettet 1. august 1964 (med begrænset annuum). 

En stab på 1 professor (udnævnt 1. januar 1964) 

og 2 videnskabelige assistenter huset midlertidigt i 
daværende (eneste) Medicinsk Fysiologisk Institut. 

Juni 1965 tildelt midlertidige egne lokaler i Julia­

ne Mariesvej 26. 1. sal (villaen^ og oktober 1965 
permanente lokaler i Juliane Mariesvej 30, stue og 

kælder. 1973-74 lokaleudvidelser i Juliane Mariesvej 

32, stue og kælder. 1. februar 1980 flyttet til nuvæ­
rende lokaler i Panum Instituttet, blok 18, 5. og 6. 

sal. 

Instituttet kan kun i begrænset forstand siges at 
være opstået ved deling af Medicinsk Fysiologisk In­
stitut, da hovedparten af de medarbejdere, der inden 

for fa år blev ansat ved B-Instituttet, ikke havde 
været ansat ved Medicinsk Fysiologisk Institut. 

Stab: 

Professor: Poul W. Kruhøffer. Lektorer: H. Galbo, 

Fl. Gjedde, S. Nybo Rasmussen, P. Sejrsen, G. Wag­

ner, J. Vinten. Kandidatstipendiater: K. Mikines, B. 

Sonne. Seniorstipendiat: Erik A. Richter. Fondsløn­

nede gæsteforskere: B. Ottesen, R. Levin. Begge ok­

tober måned. 

Teknisk-administrativt personale: Heltidsbeskæfti­
gede: 8. 32 t. ugl.: 1. 22.86 t. ugl.: 1. 20 t. ugl.: 3. 

17,14 t. ugl.: 2. EFG-praktikanter: 2. 

Instituttets forskningsvirksomhed: 

Instituttets forskningsvirksomhed omfatter flere 

aspekter af fysiologien, såvel af basal som af mere 

anvendt art, og falder (hovedsageligt) inden for om­

råderne arbejdsfysiologi, endokrinologi-stofskifte, 

kredsløbsfysiologi, nyrefysiologi og reproduktionsfy-

siologi. Som det fremgår nedenfor udføres hovedpar­

ten af arbejdet i forskergrupper, samlede omkring 

konkrete projekter. Disse grupper omfatter i næsten 

alle tilfælde også adskillige forskere med ansættelse 
uden for Instituttet samt videnskabeligt interessere­

de studenter. 

Hormonal regulation under muskelarbejde: 

I forsøg med rotter og mennesker undersøges, hvilke 

faktorer, der er ansvarlige for ændringer, der indtræ­

der med hensyn til hormonsekretion dels under akut 

muskelarbejde og dels som følge af fysisk træning. 

Det undersøges endvidere, hvilke »stofskifteændrin­

ger« de omtalte ændringer i hormonsekretion foran­
lediger. Endelig undersøges regulationen af glukose­

stofskiftet efter arbejde. 
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a) I forsøg med anvendelse af den isolerede, per-
funderede bagkrop fra rotter, hvis muskler arbejder 

in vivo eller in vitro har vi vist, at musklernes glyko-

genopbygning efter en arbejdsperiode forløber i to 
faser: I fase et er muskelglykogenkoncentrationen 

lav, både den insulinstimulerede glukoseoptagelse og 

glukoseoptagelsen uden tilstedeværelse af insulin er 
øget, hvilket medfører hastig glykogenrepletering. 

Den øgede glukoseoptagelse skyldes en øget glukose­

transport over cellemembranen. Det synes således 
som om glykogenindholdet i musklerne er af betyd­

ning for cellemembranens permeabilitet for glukose. 

I fase to er glykogenniveauet ikke mindre, end det 

var før arbejde, og kun øgning i insulinsensitivitet 

(og ikke i ustimuleret glukoseoptagelse) persisterer. 

Denne fører imidlertid til glykogen-»superkompen-
sation« (højere glykogenniveau end før arbejde). 

Øget insulinsensitivitet er øjensynlig ikke en følge af 

øget insulinbinding til muskelcellerne. I modsætning 

til den hidtidige opfattelse fandt vi, at virkningen på 

hexosetransporten af maximalt stimulerende insu­

linkoncentrationer og muskelaktivitet er delvist ad-

ditive, tydende på, at disse stimuli påvirker glukose­

transporten via i hvert fald delvist forskellige meka­

nismer. Interessant er det også at elektrisk stimula­

tion af soleus musklen ikke øgede membrantranspor­

ten af hexose, når kontraktion ikke ledsagedes af gly-

kogendepletering. Det synes derfor som om glukose­

transporten over muskelcellemembranen under så­

vel som efter arbejde kun øges såfremt glykogenkon-

centrationen under arbejdsperioden falder. Dette 
fund er i modstrid med den tidligere opfattelse, at 

muskelkontraktioner uafvendeligt følges af øget glu­

koseoptagelse. De påviste arbejdsinducerede æn­
dringer i glukosemetabolismen skyldes lokale, kon-

traktionsrelaterede mekanismer i musklerne og ikke 

systemiske (for eksempel hormonale) faktorer. Til­
stedeværelse af insulin er ikke nødvendig under kon­
traktioner for at disse kan udløse øget glukosemeta­

bolisme under og efter kontraktionerne. 

b) Ved isotop undersøgelser af rotter før, under og 

efter løb af forskellig intensitet foretaget ved forskel­

lige udgangsglykogenkoncentrationer i leveren fandt 
vi, at in vivo er den øgede glukoseoptagelse i arbej­

dende muskulatur ikke alene betinget af ændringer i 

denne (øget clearance forårsaget af øget membran­
transport, kredsløbsændringer m.m.) men også af 

størrelsen af leverens glukoseproduktion, der i mod­

strid med den almindelige opfattelse øges primært og 
ikke sekundært til den øgede glukoseoptagelse. I 

overensstemmelse med vore bagkropsstudier var her 

en øget glukoseoptagelse efter arbejde dels overvejen­
de til stede i det tidsrum, i hvilket glykogenopbyg-
ning fandt sted i musklerne, og dels alene lokaliseret 

til de muskler, der havde deltaget i arbejdet. 

c) Hos trænede personer er adrenalinkoncentra­

tionen under et givet arbejde lavere end hos utræne­

19* 

de. Vi har nu ved infusion af 'H-mærket adrenalin 

vist, at adrenalinclearance er øget lidt (20 %) ved let 

arbejde og er lidt under hvileniveau (20 %) ved 

svært arbejde. Dette betyder, at den stigning arbejde 

medfører i adrenalinkoncentration (op til ca. 10 gan­

ge) langt overvejende skyldes øget sekretion. Forsk­

elle i clearance bidrager til de omtalte forskelle i 
adrenalinkoncentration mellem trænede og utræ­

nede. 

d) K. Mikines har i perioden 1.9.82 til 1.7.83 væ­
ret på studieophold (financieret af Rotary Founda­

tion) i professor Martin Sonenbergs laboratorium 

(Membrane regulation). Memorial Sloan-Kettering 
Cancer Research Center, New York, USA. Forskelli­

ge teknikker i forbindelse med studier af cellemem­

branens signalrespons kobling indlærtes. Herunder: 

I. Non-invasive studier af cellemembranpotentialet 

med TPMP^ (TriPhenylMethylPhosphonium) i 

fedtcelle-»ghosts« (plasmamembranvesikler) og på­
virkninger herpå ved stimulation med hormoner, for 

hvilke der vides at være receptorer på cellemembra­

nen (insulin, adrenalin, væksthormon). 2. Studier 

over udvikling af hypersensitivitet i leveren hos rot­

ter efter overskæring af leverens autonome nerve­

plexus ved bestemmelse af antal og affinitet af alpha-
adrenerge receptorer på levercellemembraner fra de-
nerverede dyr. 

Fra 1.8.83 har K. Mikines påbegyndt undersøgel­

ser af levernervernes betydning for regulationen af 

leverens glukoseproduktion under arbejde. (H. Gal-

bo, E. A. Richter, B. Sonne, K. Mikines, M. Kjær, T. 

Ploug). 

Isolering og karakterisering af det insulinbindende alfa-et 

globulin: 

Efter injektion af radioaktivt mærket insulin vil om­

kring 15 % af radioaktiviteten bindes til et alfa-et 

serumglobulin, der omsættes langsommere og forde­

ler sig anderledes end frit insulin. For at undersøge 

den fysiologiske rolle af dette protein er en renfrem­

stilling nødvendig, dels for at kunne karakterisere 
komponenterne efter partiel nedbrydning, og dels for 

at kunne fremstille antistoffer mod proteinet med 

henblik på bestemmelser af plasmakoncentrationer 

under forskellige fysiologiske forhold. 

a) For at øge udbyttet og nedsætte denaturerings-

graden af serumproteinet ved isoleringen er en ny 
rensningsprocedure udarbejdet (se Årbogen 1982). 
Ved denne metode skilles først serumproteinerne ef­

ter størrelse ved gelfiltrering på Sephacryl S 200, og 
fraktionen med molekylvægt 80000 til 40000, der in­

deholder det eftersøgte alfa-et globulin, isoleres sam­

men med adskillige andre proteiner. Fraktionen ren­
ses nu ved to efterfølgende gelfiltreringer gennem 

Blue Sepharose og Con A Sepharose fra den største 

mængde albumin og glykoproteiner og retineres på 



280 Universitetets årbog 1983 

en Octyl Sepharose søjle efter tilsætning af ammoni­
umsulfat. Efter eluering med etylenglykol indeholder 
fraktionen foruden det radioaktive globulin betydeli­
ge mængder albumin, orosomucoid og et ikke identi­

ficeret alfa globulin, som har fælles træk med det 

eftersøgte globulin med hensyn til opløselighed, mo-
lekylstørrelse og isoeleketrisk punkt, hvorfor en fuld­
stændig adskillelse har været vanskelig. 

Det har været forsøgt at opnå en renfremstilling 
ved hjælp af en jonbytning med pH og saltgradient 

og DEAE Saphacel og med kromatofokusering på 

PBE 94 søjle uden tilfredsstillende resultater. 
Derimod har det i årets løb vist sig, at kromato­

grafi af fraktionen på hydroxyapatit a.m. Tiselius 

giver en effektiv rensning og et godt udbytte. Den 
efterfølgende nødvendige koncentrering ved hjælp af 

frysetørring medfører dog betydeligt tab på grund af 

denaturering af det labile protein. Det rensede alfa­

et globulin synes at være rent bedømt med alminde­

lige kriterier som immun-, polyacrylamid- og agare-

lektroforese. 

b) Efter immunisering af kaniner med præparatio­

ner af det rensede insulin-bindende globulin er de 

opnåede antistoffer anvendt til en immunologisk må­

lemetode. De hidtil vundne antistofier har dog vist 

sig mindre velegnede til måling af plasmakoncentra­

tioner under normale forhold ved hjælp af raketim-

munelektroforese, på grund af for ringe aviditet. 

c) Ved at udsætte det rensede alfa-et protein for 

gentagne genfiltreringer har det vist sig, at det er 

labilt og spaltes ved opbevaring i saltvand i to til tre 

lavmolekylære komponenter, der alle reagerer med 

antistoffer mod proteinet. Hvorvidt dette skyldes en­

zymatisk virksomhed eller en ustabilitet i strukturen 

er ikke afklaret. 

Ved hjælp af gradient gelelektroforese i polyakry-
lamidgel søges spaltningsprodukterne karakterise­

ret. (Fl. Gjedde). 

Nyrens rolle i regulationen af den extracellulære væskefases 

volumen: 

Med udviklingen af en teknik, som tillader direkte og 

fortløbende bestemmelse af gennemblødningen i kat-
tenyrens to venøse drainageområder med nyren in 

situ, er vi nu i stand til ved hjælp af den glomerulære 

filtrationsfraktion (FF) at beregne den glomerulære 
filtrationshastighed (GER) for hvert område. 

I det forløbne år har vi afsluttet to undersøgelser 

over effekten af intravenøs tilførsel afisosmotisk salt­

vand (Ringervæske), som begge demonstrerer de to 

drainageområders ulige reaktivitet; 

1) Ved infusion af Ringervæske svarende til 2.5 % 
af legemsvægten i løbet af 10-15 min. ses i begge 

områder en stigning i blodgennemstrømningen. 

Denne er mere udtalt i det dybe end i det overfladi­
ske område. Ved kombination med tidligere resulta­

ter vedrørende filtrationsfraktionen opnået under til­

svarende omstændigheder finder vi, at saltvandsin-
fusionen medfører en stigning i GFR, som er mere 

udtalt i det overfladiske end i det dybe område. 

2) Ved infusion af Ringervæske med konstant, be­
skeden hastighed (1-2 ml. pr. min) ses tilsvarende 

ændringer i både blodgennemstrømningen og den 

glomerulære filtrationshastighed, som her bestemtes 

samtidigt. Virkningen af saltvand på gennemblød­

ningen er uafhængig af, om infusionen sker direkte i 

nyrearterien eller systemisk via en vene, hvorfor der 

ikke kan være tale om en direkte effekt af saltvand på 

den regionale gennemblødning. Den i tidligere un­

dersøgelser over filtrationsfraktionen påviste direkte 

effekt af saltvand må således være resultatet af en 

virkning på GFR. (S. Nybo Rasmussesn, O. I. Nis­

sen og J. S. Andersen). 

Undersøgelser over blodgennemstrømning, kapillærpermeahi-

litet og diffusion: 

1) I samarbejde med William Paaske og Ole Henrik­

sen er udført undersøgelser over kapillærpermeabili-

tet i skeletmuskulatur for 131 I-albumin på gastrocne-

mius muskler perfunderet med Ringervæske tilsat 
albumin (5 %). Forsøgene er udført på kattegastroc-
nemius. 

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 og hjertemuskulatur. Disse un­

dersøgelser er udført i samarbejde med Stig Haunsø. 
3) I samarbejde med Poul Jaszczak er udført en 

række målinger med henblik på at vise, at epidermis-

membranen har betydning ved måling med en CV 

elektrode til transcutan O2 måling. 
4) I samarbejde med Jørgen Bojsen, Klaus Kølen-

dorft og Bent Staberg er udført en sammenligning af 

udvaksningshastigheder for 133Xe fra muskelvæv på 
mennesker målt med en Cadmium-tel lurid detektor 
og en scintillationsdetektor. 

5) I samarbejde med William Paaske og Ole Hen­

riksen er udført undersøgelser over kapillærpermea-

bilitet i skeletmuskulatur for l-'5I-fibrinogen og M 'I-
albumin på underarmen på mennesker på Klinisk-

Fysiologisk afdeling, Bispebjerg Hospital. (P. 

Sejrsen). 

Reproduktionsfysiologiske undersøgelser: 

I 1983 har studier af vaginas aminosyreindhold, mo­

bilitet og ilttension under forskellige faser af men­

struationscyklus været undersøgt. Vi har demonstre­

ret en kraftig stigning i ilttension ved indsættelse af 

pessar og er gået videre i teorien om, at oxygen kan 
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være medvirkende til toxinproduktion og dermed 

udvikling af toxic shock syndrom (TSS). Elektron­

mikroskopiske undersøgelser af vaginalvæggen un­
der menstruation med og uden tamponanvendelse er 
udført i samarbejde med professor Rostgaard, Medi­

cinsk Anatomisk Institut B. Undersøgelser af IgA-
indhold og IgAse aktivitet foregår i samarbejde med 
professor Kilian, Mikrobiologisk afdeling, Tandlæ­

gehøjskolen, Århus. 
Sammen med R. Virag, Paris er foretaget under­

søgelser af vasoaktiv polypeptids indvirken på blod­

gennemstrømning af penis hos normale og impoten­

te mænd. En primær øgning i flow og volumenøg­

ning blev påvist i begge grupper. Dette underbygger 

vor teori om VIP's medvirken ved den normale pe­
niserektion. Lene Bohr, B. Ottesen, R. Levin og P. 

Wagner har været medarbejdere. 

G. Wagner er blevet udnævnt til præsident for In­

ternational Academy of Sex Research, desuden asso­

cieret fakultetsmedlem og professor i Clinical Sexo-

logy ved Institute for Advanced Study of Human 

Sexuality, San Francisco, USA. Har fremstillet fil­

men: »Diagnostic methods in male impotence«, far­

ve, 16 mm, 15 min. Med Ole Vedel Rasmussen som 
medforfatter udgivet »Om Tortur«. Hans Reitzels 

Forlag, København. Har under orlov i september og 

oktober været på rundrejse i Australien, Filipinerne, 
Indonesien, Japan og USA, herunder FN, for at fo­

redrage og vise film om det globale fænomen tortur 

og dets mulige bekæmpelse. (G. Wagner). 

Insulinfølsom sukkertransport i fedtceller: 

1) Ved undersøgelser i 1982 af sukkertransport i 

fedtceller lykkedes det at påvise asymmetri af trans­

portmekanismen. I fortsættelse af dette arbejdes på 

at karakterisere asymmetriens temperaturafhæn­

gighed. 
2) Tidligere undersøgelser har vist, at insulinef­

fekten på sukkertransport i fedtceller fra trænede rot­

ter er større end effekten på sukkertransport i fedt­
celler fra utrænede rotter. Ved måling af indholdet af 
glukose-transport-protein (identificeres ved hæm­

ning af cytochalasin B-binding med glucose) i sub-
cellulære fraktioner fra trænede rotters fedtceller er 

det lykkedes at vise, at ikke-insulinstimulerede fedt­

celler har et forøget intracellulært depot af glucose-
transport-protein, og at dette forøgede depot mobili­

seres til plasmamembranfraktionen ved insulinsti­

mulation. Denne, af fysisk træning fremkaldte, adap­
tive ændring i fedtcellerne må antages at bidrage til 

den forebyggende og helbredende virkning, som fy­

sisk træning udøver overfor visse sygelige ændringer 

af organismens fedt- og kulhydratstofskifte. 

3) I samarbejde med Lennart Olsson, Rigshospi­

talet, forsøges det ved hjælp af monoklonale antistof­

fer at identificere fedtcelleoverffadeantigener med re­

lation til glucosetransportmekanismen. (J. Vinten, 

Lone Nørgaard Petersen). 
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Afdelingen Medicinsk-Fysiologisk Institut B, 

Juliane Maries Vej 30: 

Stab: 

Lektor: afdelingsleder Poul-Erik Paulev. 

Teknisk-administrativt personale: 2. 

Forskningsvirksomhed: 

Dermal eskretion af jern: 

Sammen med Robert Jordal og Nils Strandberg Pe­
dersen er der foretaget målinger på sved fra arbej­

dende mennesker. I to grupper å 10 distanceløbere 

har vi målt jernkoncentrationen i sved og i serum 

sammen med relaterede variable (transferrin, ferri-

tin, m.v.). I den første gruppe samledes uklar sved 

fra atleternes dorsalregion under cykling. Jernkon­
centrationen var (x ± SEM) 5,2 ± 1,0 |imol/l i sve­

den. I den anden gruppe blev første svedprøve elimi­

neret, hvorpå 3 konsekutive prøver blev opsamlet: 

3,6 ± 1,1 — 2,3 ± 0,2 og 2,4 ± 0,3 |xmol/l. Disse re­

sultater er i overensstemmelse med de laveste resul­

tater i den øvrige litteratur. Der fandtes ingen korre­

lation mellem jernkoncentrationen i sved og i serum 

hos de 20 personer, hvoraf 7 (iflg. transferrin- og 

ferritin-koncentrationerne) havde jernmangel. Et 
dagligt tab i sved af mere end 18 |imol (1 mg) jern er 

mulig hos disse løbere, der træner 125-350 km/uge 

hele året rundt. Det dominerende jerntab hos mand­
lige distanceløbere sker sandsynligvis gennem sve­

den, medens kvinde-atleter mere end fordobler jern­

tabet i menstruationsperioden. 

Muskelcelle-lækage ved distancetræning: 

Sammen med Jens Bjerre-Knudsen, Uffe Brodtha-

gen, Robert Jordal og Knud Nørregaard Hansen har 
vi fundet overraskende permeabilitetsændringer un­

der human muskelaktivitet først i røde blodlegemer's 

membran og senere i membranen omkring muskel­
celler og myokardieceller. 

Frit hæmoglobin og abnorm myoglobinæmi (over 

77 [J.g/1) fandtes i plasma hos 16 løbere og hos ni 
ikke-løbere umiddelbart efter distanceløb. Samme 

abnormiteter fandtes hos seks elite-roere efter ro­

ning. Sammen med stigningen i fri hæmoglobin og i 
myoglobin fandtes en stigning i serum-koncentratio­

nerne af celle-enzymer (LDH, CK, ASAT, alkalisk 

fosfatase) og af forskellige metabolitter. Kompetitive 
løb fremkaldte stigning i serum-koncentrationer af 

den myokardie-specifikke fraktion af kreatinkinase 

hos syv af ni (sunde) eliteløbere. De abnorme fund er 

kun forklarlige på basis af protein-lækage fra mu­

skelcellerne til blodet hos iøvrigt sunde og veltræne­

de personer. Myoglobinæmi og en transient rhabdo-
myolysis er et alment fænomen ved distanceløb, men 

det findes også hos roere. Tidligere hypoteser om 

mekanisk celletraume gr. føddernes anslag mod un­

derlaget holder ikke, da såvel roere som svømmere 

udviser samme fænomen som løbere. Tre måneders 

løbetræning forhindrede størstedelen af muskellæka­

gen efter afslappet jogging hos tidligere ikke-løbere. 

Hverken den observerede myoglobinæmi eller hæ-

moglobinæmi resulterede i noget signifikant jerntab i 

urinen. 

BJodpladefunktion, fibrinolytisk aktivitet og faktor VIII ef­

ter distance-løb: 

Jens Bjerre-Knudsen, Ufie Brodthagen, J. Gormsen, 

Robert Jordal, Knud Nørregaard Hansen og under­

tegnede har undersøgt 6 løbere fra den danske ma-

rathon-elite og 6 ikke-løbere i forbindelse med test­

løb på 28 og på 12 km, respektive. Alle personer 

havde samme principielle ændring af blodpladefunk-

tionen. Vi fandt en signifikant sænkning af den 

ADP-inducerede plade-aggregabilitet, en nedsat se-

rotonin-frigørelse fra pladerne induceret af ADP og 

kollagen og en forøgelse af blodplade-faktor 4 straks 

efter løb. Antithrombin IH-koncentrationen forblev 

konstant. Euglobulin-lysis-tiden blev reduceret med 

ca. 50 % og plasminogen-koncentrationen steg sig­

nifikant. 

De sidste 2 fund angiver en ligelig forøgelse af den 
fibrinolytiske aktivitet under distanceløb i de 2 

grupper. 

Selv om kortvarig, anstrengende muskelaktivitet 

af anaerob karakter inducerer blodplade-hyperag-

gregation, så synes distanceløb (af aerob karakter) at 

inducere en tilstand, hvor plade-aggregationskapaci-

teten udmattes. 
Der er rapporteret en stigning i faktor VIII proko-

agulant-aktiviteten ved muskelaktivitet. Stigningen 
skyldes enten aktivering af allerede cirkulerende fak­

tor VIII fra en inaktiv form eller forøget syntese. 

»Exercise hyperæmi« og terapeutisk motion ved essentiel ky­

per tensio arterialis: 

Undersøgelsen er udført af Robert Jordal, Ole Kri­

stensen, Jørgen Ladefoged og undertegnede. 
Hos 10 kvinder med marginal hypertension har vi 
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fundet cn gunstig virkning på middelblodtryk og 

estimeret total perifer resistance. Virkningen holder 
sig i mindst 4 timer efter 20 minutters let muskelakti­
vitet (arbejdspuls 130). 

Den påviste reduktion af den totale, perifere resi­

stance er et væsentligt naturfænomen, som kan ud­

nyttes direkte. 

Forklaringen på den klassiske »exercise hyperæ-
mi« med nedsat modstand synes inden for rækkevid­
de alene på basis af klassiske, fysiologiske mekanis­

mer, hvis eksistens er alment accepterede. 

Rejser: 

Poul-Erik Paulev har været på rejse til Institute of 

Naval Medicine, Kronshagen, Kiel. 

Publikationer: 

Døssing, M., Paulev, P.: Blood-and air-lead concen-

trations during five years of occupational exposu-

re: The effectiveness of an occupational hygiene 

program and problems due to welding opera­
tions:. Ann. Occup. Hyg. 27 (4), s. 367-72, GB. 

1983. 

Krebs, H.J., Paulev, P.: "Løsningsforslag til essay-

og spørgsmålseksamen i skriftlig fysiologi 
1980-1983". Værløse 1983, 63 s. 

Paulev, P.E.: "Kroppen - sådan fungerer den". Kø­
benhavn 1983, 148 s. 

-, Hunding, A.: Måling af den maximale iltoptagelse 

ud fra hastigheden ved stabilt løb. Focus. Idræt nr 

5-7. Årgang, s. 201-03, Risskov 1983. 

- , Jordal, R., Pedersen, N.S.: "Dermal excretion oi 

iron in intensely training athletes". Clinica Chi-

mica Acta 127 19-27, s. 19-27, Holland 1983. 

Poul-Erik Paulev 

3: Medicinsk-fysiologisk Institut C 

Historie: 

Instituttet blev oprettet 1. september 1967 i midlerti­

dige lokaler i Juliane Mariesvej 28. Februar 1968 

flyttede man ind i lokalerne i Rådmandsgade kom­
plekset, hvis planlægning og indretning professor N. 

A. Thorn havde deltaget i. 

September 1976 overflyttede man til lokalerne i 

Panuminstituttets bygning 12, etage 2 og 3. 

Stab: 

Professor: Niels Anker Thorn. Lektorer: Peter Bie, 

Jens Juul Holst, afdelingsleder Joop Madsen, Hans 

Vilhardt, Jørgen Warberg og Marek Treiman (or­

lov). Kandidatstipendiater: Arne Astrup, Thure 
Krarup og Torben Særmark. 

Teknisk-administrativt personale: 11 4/10 (heraf 1 

orlov). 

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 i nerveenderne (stimulus-sekretionskob-
ling). For visse hormoner eller analoge heraf under­

søges yderligere disses cirkulerende tilstandsform, 

deres omsætning og virkninger under forskellige 

forhold. 

Desuden arbejdes der med problemer omkring re-

gulation af fedtsyremobiliseringen samt med dykker­

medicin. 
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 polypeptid sig­

nalmolekyler fra celler: 

Det antidiuretiske hormon (vasopressin), som er det 
længst kendte signa\peptid i nerver, anvendes som 

model. Det søges klarlagt, i hvilken form signalpepti-

det dannes og oplagres. Stoffet forlader oplagrings-
kornene og frigøres til blodbanen ved stimulation. 

Herved spiller calciumionen og calmodulin, et speci­

fikt calciumbindende regulationsprotein, en væsent­
lig rolle. Mekanismerne herved undersøges. Årets 

arbejde kan resumeres på følgende måde. 

1.1 Studier over naturen af calmodulinbindende proteiner på 

cytoplasmasiden af neurosekretoriske oplagringskorn: 

Tilstedeværelsen af sådanne proteiner, som tidligere 

er påvist af gruppen, kan være væsentlig i frigørelses-
mekanismen. Karakteristika for 2 klasser af bin-

dingsproteiner er undersøgt i årets løb. Undersøgel­

serne fortsættes (J. Slaninova, stud.med. H.-L. Che-

noufi og N. A. Thorn). 

1.2 Studier over Ca2+IMg?+ ATPaser i sekretkorn og mi-

krovesikler: 

I samarbejde med professor M. Gratzl, Universitåt 
Ulm, er det vist, at der i mikrovesikler findes en 
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CA2+\lg2+ ATPase, der synes at spille en væsentlig 
rolle for disse organellers funktion i CaJ+ regulatio-

nen. Derimod har sekretkorn meget ringe ATPase 

aktivitet. lonudvekslinger over deres membran kan 

forklares uden tilstedeværelse af dette system. En 

række undersøgelser herover er foretaget i årets løb 

(T. Særmark og N. A. Thorn). 

1.3 Udvikling af radioimmunologisk metode til måling af 

calmodulin: 

Ved hjælp af en ny type antigen konjugering til N-

acetyl-muramyl-L-alanyl-D-isoglutamin (som bin­

des til aminogrupperne og kun ændrer calmoduli-

nets native struktur lidt) har vi, i samarbejde med en 
gruppe ved Inst. Organ. Chemistry og Biochemistry, 

Nat. Acad. Sci., Prag, fremstillet et antisof mod cal­

modulin, som selv er en svag antistofdanner. Anti­

stoffet kan anvendes til en sensitiv analyse for calmo­

dulin (J. Slaninova og N. A. Thorn). 

IA Studier over den eventuelle betydning af proteinkinase C 

systemet i frigørtelsesmekanismen for vasopressin: 

Vor hidtidige opfattelse: at Ca2+/calmodulin er det 

dominerende regulationssystem, er bekræftet af, at 

vi ikke har fundet nogen hormonfrigørende effekt af 

en forbolester, som stimulerer proteinkinase C 

(stud.med. M. Tiefenthal og N. A. Thorn). 

1.5 Karakterisering af »færdiggørelsessenzymer« i neurose-

kretoriske sekretkorn: 

Vi har fortsat samarbejdet med Dr. Derek Smyth, 

Nat. Inst. f. Med. Res., London, især om karakteri­

sering af en endoaminooxydase i disse sekretkorn. 

1.6 Forekomst og evt. funktionel betydning af gastrin og 

cholecystokinin i hypofyseneuroner: 

I et samarbejde med J. Fr. Rehfeld, L.-I. Larsson 

m.fl. er det med anvendelse af en række metodikker, 
påvist, at gastrin findes i hypothalamus-hypofyse 

neuroner i næsten ens koncentration hos mennesker, 

køer, svin, kat og mus, medens cholecystokinin fin­

des i høj koncentration hos køer, men meget lav kon­

centration hos gris og kat. Denne forskel kunne være 

forbundet med væsentlig forskellig funktion for de 2 
polypeptider. Dette undersøges nærmere. 

1.8 Studier over præterminal dopaminregulation af sekretion 

af vasopresswn og oxytocin: 

Der har været en række meddelelser om en sådan 

regulation, men den har aldrig kunnet påvises på 

andet end intakte dyr. Vi har påvist, at isolerede 

neurosekretosomer stimuleret med K + , frigør langt 

mere hormon, hvis stimulationen sker i tilstedevæ­

relse af propranolol. Herved blokeres sandsynligvis 

hæmmende dopaminerge synapser. Det skal yderli­

gere klarlægges, hvilke andre præterminale regulati-

oner, der findes i dette system (J. Slaninova og N. A. 
Thorn). 

2. Perifere effekter af vasopressin og oxytocin: 

2.1 Myometriets biokemi: 

I forbindelse med studiet af oxytocins binding til 

isolerede plasmamembraner fra myometrieceller har 

vi indledt studier af membranernes ATPase aktivi­

tet. Især calciumaktiveret ATPase forekommer med 

en meget høj specifik aktivitet (A. Atke og H. Vil-

hardt). 

2.2 Gastrointestinal absorption af vasopressin: 

I samarbejde med lektor Peter Bie har vi tidligere 
påvist, at vasopressin og analoger kan absorberes fra 

tarmkanalen hos hunde. Disse forsøg er nu udvidet 

til mennesker. Hydrerede normalpersoner har faet 

indgivet den syntetiske vasopression analog DDAVP 

opløst i drikkevand og har reageret med et dosisrela-

teret antidiuretisk respons. I samarbejde med dr. 
Mogens Hammer, med. afd. P, Rigshospitalet er 

nogle fa patienter med diabetes insipidus (mangel på 

vasopressin) blevet behandlet med peroral DDAVP 

med lovende resultater (H. Vilhardt). 

2.3 Oxytocins effekt på blodsukkeret: 

I samarbejde med lektor Jens J. Holst, lektor Peter 
Bie og dr. Thure Krarup har fortsatte undersøgelser 
på hunde vist, at oxytocins blodsukkerøgende virk­

ning primært skyldes en frigørelse af glucagon fra 
bugspytkirtel og tarm. Det er ved infusionsforsøg 

med oxytocin vist, at plasmakoncentrationer af dette 

peptid indenfor det fysiologiske område er i stand til 
at øge blodsukkerkoncentrationen. 

1.7 Påvisning af at en kemiosmotisk mekanisme næppe fore­

kommer i frigørelsen af vasopressin: 

Stud.med.'erne E. Lund og M. Axelsen har sammen 

med N. A. Fhorn i en række eksperimenter vist, at 

stærk hyperosmolaritet i mediet har ringe effekt på 
en kaliuminduceret hormonfrigørelse. 

2.4 Vasopression og blodhjernebarrieren: 

I samarbejde med dr. Per Soelberg Sørensen og 

overlæge Flemming Gjerris, neurokir. afd., Rigsho­
spitalet har vi hos patienter med normaltrykshydro-

cephalus undersøgt, om vasopressin analogen 
DDAVP passerer fra blodet over i cerebrospinalvæ-
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sken i lateralventriklerne. Dette viste sig ikke at være 

tilfældet selv ved meget høje plasmakoncentrationer 

afDDAVP (H. Vilhardt ogj. Warberg). 

2.5 Vasopressins virkning på koagulations systemet: 

I samarbejde med professor Inga Marie Nilsson, 

Malmø Almånna Sjukhuset og lektor Peter Bie, er en 

række pilotforsøg udført for at afgøre om en ny og 

enklere substratmetode til bestemmelse af koagula-
tionsfaktor VIII kan anvendes på hundeplasma. Re­
sultatet af disse forsøg vil være afgørende for, om vi 

fremover kan anvende hunde til koagulationsstudier 

(H. Vilhardt). 

2.6 Indgift af en vasopressin-antagonist til kvinder med 

mens truationssmer ter: 

I samarbejde med docent Mats Akerlund, Kvinno-

kliniken. Lunds Lazarett, har vi vist, at infusion af 

små mængder vasopressin til normale kvinder frem­

kalder livmoderkontraktioner ledsaget af smerter. 

Disse elfekter kan blokeres ved samtidig indgift af en 

vasopressin antagonist. Da det har vist sig, at kvin­

der med menstruationssmerter har forhøjede plas­

makoncentrationer af vasopressin (selv når de be­

handles med smertestillende midler), er det tanken 
at afprøve antagonisten på sådanne patienter med 

henblik på at opnå smertelindring (H. Vilhardt). 

3. Sekretionsmekanismen for hypothalamushormoner: 

Sekretionen af hormoner fra hypofysens kirteldel sty­
res af polypeptider og aminer, der afgives fra nerve­

ender i hypothalamusdelen af storhjernen og føres til 

hypofysen via et specielt karsystem (hypofysens por-
tale kar). Gennem vore undersøgelser ønsker vi at 

belyse hvilke faktorer, der betinger en afgift af disse 

hypothalamushormoner samt mekanismen herved. 
Årets arbejde har centreret sig omkring følgende 

projekter: 

3.1 Histaminerg regulation af hypothalamus- og hypofyse-

hormonsekretionen: 

Ved indsprøjtning af histamin (en neurotransmitter i 

centralnervesystemet (CNS)) i hjernens cerebrospi-
nalvæske hos bedøvede rotter har vi fundet en dosis­

afhængig stimulation af prolaktin (PRL) frigørelsen. 

Denne effekt varierer med det anvendte anæsteti-
cum, men kun i ringe grad med histamins ionisering. 

Foreløbige undersøgelser med selektiv stimulation 

eller blokering af histamin "1 (H,) eller Hj recepto­
rer tyder på, at histamin-induceret PRL frigørelse 

medieres gennem L^-receptorer. Vi har desuden på­

begyndt forsøg til belysning af histamins mulige ef­
fekt på dopaminsekretionen til hypofysens portale 

blod og har i forbindelse hermed etableret en måle­

metode for katecholaminer. Der er endvidere udført 
forsøg med histamin på ubedøvede rotter (U. Knig-

ge, S. Matzen og J. Warberg). 

3.2 Mekanismen ved prostaglandin-induceret frigørelse af 

hypothalamus- og hypofysehormoner: 

Ved indgift af naloxone, der blokerer opiatrecepto­

rer, har vi fundet, at prostaglandin E2 (PGE2)-stimu-
leret frigørelse af LH hos rotter næppe medieres af 

endogene opiater, medens disse måske spiller en rol­

le for PGE2-induceret PRL frigørelse. Vi har stude­
ret den thermogene effekt af PGE2 med henblik på 

en belysning af dennes mulige rolle for hormonfrigø­

relsen under PG stimulation. Påbegyndt studier af 
PGD2's effekt på LH og PRL sekretionen hos kastre­
rede og intakte hanrotter (L. Wogensen og J. War-

berg). 

3.3 Virkningen af bedøvelse på LH og PRL sekretionen: 

Bedøvelse af rotter med 4 forskellige anæstetica 

(urethan, pentobarbital, ketamin og althesin) har 
vist, at PRL sekretionen hæmmes kraftigt under be­

døvelse, mens effekten på LH er mindre udtalt (S. 

Matzen og J. Warberg). 

3.4 Virkningen af simulerede G-påvirkninger på endokrine 

funktioner hos mennesket: 

I samarbejde med F. Bonde-Petersen, P. Norsk og N. 

H. Secher har vi fortsat studierne af vasopressin og 

aldosteron sekretionen under simuleret vægtløshed 

og forøget gravitation (P. Bie, J. Warberg). 

4. Renal osmo- og volumenregulation: 

Legemets indhold af vand og salt er reguleret overor­

dentligt nøjagtigt ved et kompliceret samspil mellem 
mange regulationssystemer. Nyrernes ekskretion af 

vand og natrium-ioner styres hovedsageligt via kon­

centrationerne af en række hormoner i plasma og via 

aktiviteten i de efferente nyrenerver. Disse mekanis­

mer påvirkes dog af variationer i det arterielle blod­

tryk. Det har i mange år stået klar, at vasopressin er 

langt den vigtigste faktor i styringen af vandudskil­

lelsen. Derimod har det ikke været muligt at opnå en 

tilfredsstillende forklaring på mekanismen bag en 

række af de ændringer i Na+ udskillelsen, som ses 

specielt under eksperimentelle forhold, omend det 

længe har været åbenbart, at de mineralocorticoide 
hormoner spiller en væsentlig rolle for disse regula-

toriske processer. 1 1983 er udført en række forskel­

ligartede undersøgelser på mennesker og på hunde 
med det overordnede formål at udfylde de største 

huller i vor viden vedrørende de kontrolsystemer, 
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som via ændringer i hormonkoncentrationer i plas­
ma styrer nyrernes udskillelse af vand og natrium­

ioner. 

4.1 Ved anvendelse af trænede hunde er med eller 

uden moderat vandbelastning blevet demonstreret, 

at udskillelseshastigheden for natrium-ioner falder 
markant og kontinuerligt gennem de første 2-3 timer 

efter undersøgelsernes påbegyndelse om morgenen. 

Faldet sker også under omstændigheder, hvor der 
ikke kan konstateres målelige ændringer i plasmaets 

sammensætning med hensyn til osmolalitet, elektro­

lytkoncentrationer, renin-aktivitet, aldosteronkon-

centration eller i den glomerulære filtrationshastig-

hed. Denne 'spontant' udviklede antinatriuretiske 

tilstand, som altså optræder uafhængigt af hydre-

ringstilstanden, er nu genstand for nærmere under­

søgelser udfra den arbejdshypotese, at der er tale om 

et catecholaminudløst respons i forbindelse med et 
beskedent fald i legemstemperaturen på grund af 

den relative immobilisation (M. Munksdorf og P. 

Bie). 

4.2 Undersøgelserne af virkningerne af hypofysære 

peptider på den trænede, vanddiuretiske hunds ny­
refunktion er blevet fortsat. Det er bl.a. vist, at selv i 
et meget lavt dosisområde (10 pg/min per kg, som 

øger plasmavasopressin med ca. 0.25 pg/ml) udøver 
vasopressin en kraftig virkning på den renale vand­

udskillelse. Det fandtes endvidere, at sådanne små 

doser, i modsætning til større, men dog stadigt sub-

maksimale doser (se årbogen 1982), virker selektivt 

på vandudskillelsen, idet der ikke konstateredes en 

samtidig natriurese. En større systematisk undersø­

gelse er netop afsluttet for så vidt angår den eksperi­

mentelle del, men de mange analyser af plasma og 

urin er endnu ikke udført (J. Warberg og P. Bie). 

4.3 Gennem de seneste år har en hidtil hypotetisk 

natriuretisk faktor tiltrukket sig stadigt stigende in­
ternational interesse, særligt p gr.a. en række canadi­

ske arbejder udført på rotter. Vore fortsatte undersø­

gelser har koncentreret sig om atrieekstrakter fra rot­
te og hund og på det seneste også fra kvæg. Ekstrak­

terne er blevet oprensede under vejledning af bioas-

says for natriuretisk aktivitet udført såvel på bedøve­

de rotter som på trænede hunde. Det er ved årets 

slutning lykkedes at nå frem til ekstrakter med bety­

delig natriuretisk aktivitet foreløbigt dog under 
ukontrollerede omstændigheder. Der foregår et bety­

deligt og ressourcekrævende arbejde før den fortsatte 

oprensning resulterer i et materiale, som er egnet 
som grundlag for en biokemisk og fysiologisk karak­

teristik (Chr. Torp Pedersen, M. Munksdorf, H. Vil-

hardt og P. Bie). 

4.4 Ved anvendelse af raske forsøgspersoner er gen­

nemført flere serier af undersøgelser over stillingsbe-

tingede ændringer i karsengens vandindhold, intrat-

horakale blodtryk og plasmakoncentrationer af an-

giotensin, aldosteron, vasopressin og pankreatisk po-

lypeptid. Det er vist, at angiotensin-aldosteron syste­

met responderer på beskedne intravaskulære tryk/ 

volumen forskydninger, medens vasopressin sekreti­

onen kun i ringe omfang forøges. Påvirkninger, som 

medfører fald i det arterielle middelblodtryk, er der­

imod ledsaget af meget markante stigninger i plas­

mas vasopressinkoncentration. Det er karakteristisk, 

at såfremt fald i arterietrykket forekommer, da er det 

ledsaget af et fald i hjertefrekvensen. Preliminære 

resultater af samtidig måling af koncentrationen af 

pankreatisk polypeptid antyder, at bradykardien fo­

rekommer samtidigt med en pludselig, kraftig aktivi-

tetsforøgelse i det parasympatiske nervesystem. En 

lang række forsøg, herunder en serie i hvilke der blev 

infunderet angiotensin II intravenøst med tre for­
skellige hastigheder, er afsluttede men ikke gennem­

analyserede. Disse undersøgelser er gennemført i 

samarbejde med reservelæge Niels H. Secher, reser­

velæge Kåre Sander Jensen, klinisk assistent Thue 

Schwartz, overlæge Jørn Giese samt overlæge Niels 

Juel Christensen (A. Astrup, J. Warberg og P. Bie). 

5.1 Peptider i den nervøse og parakrine styring af mave­

tarmkanalens funktion: 

De seneste års forskning har vist, at regulatoriske 
peptider, foruden at deltage i den hormonale regula-

tion af en lang række organers funktion, også udøver 

effekt som henholdsvis parakrine transmittorer 
(virkning på naboceller efter lokal difTusion) og 

egentlige neurotransmittorer (neuromodulatorer). 

Afgrænsningen af den fysiologiske betydning af disse 

sidste peptid-effekter overfor »etablerede« kontrolsy­

stemer frembyder store tekniske problemer. 

Ud fra resultater af arbejdet med forskellige eks­

perimentelle modeller til belysning af især ventrik­

lens og pankreas' funktion har vi kunnet redegøre for 

følgende systemer (hos svinet): 1) den parakrine 
funktion af og styringen af somatostatin-sekretionen 

i ventrikel og pankreas, 2) betydningen af neuropep-

tidet VIP for pankreas væske- og bikarbonat-sekre­
tion, 3) betydningen af neuropeptidet (GRP (Ga­

strin Releasing Polypeptide — »mammalian bombe-

sin«) for ventrikel- og pankreas-funktion. Det har 
herigennem vist sig, at peptiderg transmission dels 

ligger bag en række, tidligere observerede, »uforkla-

rede fænomener« (feks. atropinresistens af den ner­
vøse styring af gastrin-sekretionen og den eksokrine 
pankreas-sekretion), dels indgår i styringen af en 

række sekretoriske processer, hvor et sådant bidrag 
ikke var forudset. (J. J. Holst, S. L. Jensen, O. V. 
Nielsen, og S. Knuhtsen). 
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5.2 Den fysiologiske betydning af »intervening peptide se-

quences« (resipeptider i hormonforstadier): 

Det er vist, at de regulatoriske peptider, og herunder 

pankreashormonerne glucagon og somatostatin 

samt neuropeptidet VIP, i organismen syntetiseres 
via højmolekylære forstadier, de såkaldte (pre)pro-

hormoner, hvorfra de senere fraspaltes. »Resterne« 

af propeptidet udskilles sammen med hormonet, 
men herudover kendes intet til betydningen af rest­

peptiderne, de såkaldte »intervening sequences«. Ud 

fra kendskabet til strukturen af det for de nævnte tre 
peptider kodende genetiske materiale (mRNA, 

cDNA eller genet) og syntetiske peptider fremstillet 

på basis heraf, udvikler vi målemetoder for dele af 
disse »intervening sequences«, og vi undersøger med 

dette værktøj den faktiske forekomst af peptiderne i 

ekstrakter af tarmslimhinde og pankreas fra menne­
ske og svin. Ved hjælp af analyserne undersøger vi 

sekretionen af de identificerede peptider fra egnede 

fysiologiske modeller, f.eks. den isolerede perfunde-

rede svinepankreas. Endvidere undersøger vi effek­

ten af nye peptider dels på pankreas, dels på den 

intakte organisme ved infusion på grise. Vi har fore­
løbig studeret proglucagon 1-30 (GRPP), progluca-

gon 50-65, humant proglucagon 15-40; endvidere ar­

bejder vi med peptiderne GLP-1 (proglucagon 72-

108) og GLP-2 (proglucagon 126-158); Prosomato-

statin 63-80 (somatostatin-28) prosomatostatin 63-

77, og prosomatostatin 1-77. Og endelig pre-pro-
VIP 81-108, som formentlig er identisk med peptidet 

PH1. (J. Holst, F. Baldissera, Sheikh, og Fahren-

krug). 

6. Heterogeniteten af »gastnc inhibitory polypep tide 

(GIP)« specielt med henblik på forholdene ved diabetes 

mellitus: 

Gastric Inbibitory Polypeptide (GIP) er et tarmpep­

tid, der potenserer glucoseinduceret insulinfrisæt-

ning. Nyopdagede Diabetikere har et nedsat GIP-

response efter måltider, hvilket kan være en medvir­

kende årsag til deres nedsatte insulinsekretion. Efter 

6-9 måneders insulinbehandling normaliseres GIP-

responset. GIP synes dog ikke i denne situation at 

spille en regulatorisk rolle for insulin-sekretionen, 

idet GIP-niveauet i plasma ikke ændres ved ændret 

metabolisk kontrol. 

GIP måles ved radioimmun-analyse. Ved hjælp af 

5 forskellige antisera, der anvendes i de forskellige 

GIP-laboratorier i verden, har vi undersøgt hetero­

geniteten af GIP i menneske- og svine-tarm, samt i 

perifert plasma. Herved er en ny immunoreaktiv 

GIP-komponent blevet identificeret, og vi har vist at 

porcint og humant GIP ikke er identiske. En karak­

terisering af de cirkulerende former hos diabetikere 

pågår i øjeblikket. Virkningen af GIP på insulin­

sekretionen hos diabetikere er undersøgt ved infusi­

on af højtrenset porcint GIP på insulin-krævende og 
ikke-insulinkrævende diabetikere. Analysearbejdet 
er under afslutning (T. Krarup). 

7. Faktorer af betydning for mobiliseringen af fedtsyrer fra 

depotfedt og for deres videre transport: 

Under længerevarende muskelarbejde stiger arte­

rieblodets koncentration af frie fedtsyrer, som udtryk 

for at mobiliseringen overstiger forbruget. Ved kun­

stig gennemblødning af hundens underhudsfedt er 

det under stimuleret lipolyse (nedbrydning af depot­

fedt) vist, at en stigning i arterieblodes fedtsyrekon-

centration hæmmer fedtsyremobiliseringen fra vævet 

uden at påvirke lipolysen, idet genindbygningen af 
frigjorte fedtsyrer i depotfedtet fremmes. I samme 

system øges kredsløbsmodstanden betydeligt, når 

forholdet mellem fedtsyre- og albuminkoncentratio­
nerne i arterieblodet overstiger ca. 3. Disse fund de­

monstrerer funktionen af 2 feed-back mekanismer i 

fedtvævet, der begge regulerer fedtsyremobiliserin­
gen efter forbruget (J. Madsen, J. Biilow og N. E. 

Nielsen). 

Også i intakte hundes fedtdepoter er en stigning i 
kredsløbsmodstanden påvist, når forholdet mellem 

fedtsyre- og albuminkoncentrationen øges (J. Biilow 

og A. Astrup). 
Det er fundet, at hvilende skeletmuskulatur opta­

ger ca. 20 % af den fedtsyremængde, som blodet 

transporterer til muskelen. Undersøgelserne fortsæt­
tes med målinger under forskellige grader af muskel­
aktivitet (J. Biilow, J. Madsen og O. Henriksen). 

u,Xe-udvaskningsteknikken er i brunt fedtvæv 
sammenlignet med microsphere metoden under 60 

fold variation af gennemblødningen. En god korrela­

tion er fundet i hele intervallet (A. Astrup, J. Biilow 

ogj. Madsen). 
En forsøgsserie til belysning af forskellige anæste­

siformers indflydelse på vasomotorikken er i årets 

løb afsluttet (J. Biilow og O. Henriksen). 

8. Undersøgelser over lokalisation og mekanisme ved nonshi-

vering thermogenese: 

Det er vist, at efedrin-induceret thermogenese ikke 

kan henføres til et øget stofskifte i det formodede 

interskapulære brune fedtvæv (BAT), idet undersø­
gelser har vist, at de efedrin-fremkaldte høje inter­

skapulære hudtemperaturer skyldtes en kombina­

tion af dels en øgning af den subkutane gennemblød­
ning, dels at hudens isolationsværdi interskapulært 

er lav. Biopsier udtaget fra de undersøgte områder 

indeholdt ikke BAT (A. Astrup, J. Biilow, N. J. Chri­

stensen og J. Madsen). 
Retsmedicinske undersøgelser har bekræftet, at 

interskapulært BAT er sjældent hos voksne personer. 
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hvorimod perirenalt BAT fandtes at være til stede 

hos majoriteten (A. Astrup). 

Igangværende undersøgelser af gennemblødning 

og varmeproduktion i perirenalt BAT under efedrin-

stimulation tyder ikke på, at dette væv hos menne­

sker har nogen kvantitativ betydning ved nonshive-

ring thermogenese. Samtidige undersøgelser viser 

derimod, at muskelvæv spiller en væsentligere rolle 

(A. Astrup, J. Biilow, N. J. Christensen og J. 
Madsen). 

Indgift gennem 3 måneder af efedrin til let adipøse 

viser, at den thermogene effekt af efedrin forøges be­

tydeligt under behandlingen, medens der for bivirk­

ningerne er toleranceudvikling. I et andet arbejde er 

effekten af efedrinbehandling på den glucose-induce-
rede thermogenese undersøgt (A. Astrup, K. Lunds­
gaard, N. J. Christensen ogj. Madsen). 

En forsøgsrække er indledt, i hvilken man ved ka-

teterisation af forskellige organer samt ved arterio-

venøse differensmålinger på bedøvede dyr vil søge at 

lokalisere organer og væv i hvilke den efedrin-indu-

cerede thermogenese er særligt udtalt (A. Astrup, J. 

Biilow og J. Madsen). 

En metode til kontinuerlig måling af gennemblød­

ning i rotters interskapulære BAT er blevet udviklet. 

9. Dykkermedicin: 

J. Madsen deltager i Søværnets dykkermedicinske 
arbejdsgruppe og har ydet konsulenttjeneste i direk­
toratet for statens skibstilsyn samt for Søværnets 
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4: Neurofysiologisk Institut 

Historie: 

Neurofysiologi omhandler funktionen af centralner­

vesystemet, perifere nerver og muskler. I Danmark 

voksede forskningsfeltet frem omkring Fritz Buch­
thai i årene efter 1933 med tilknytning til Universite­

tets gymnastikteoretiske Laboratorium og Rigsho­

spitalets neuromedicinske Afdeling. Fagets selvstæn­

dige status ved universitetet anerkendes officielt med 

oprettelsen af Neurofysiologisk Institut 1. april 1946 

og udnævnelsen af Fritz Buchthai som direktør. Fra 

spredte lokaler udlånt af Gymnastikteoretisk Labo­

ratorium og Medicinsk-Fysiologisk Institut samle­

des instituttets aktivitet i 1952 på Michaelsen Insti­

tuttet opført med støtte fra Michaelsen Fonden, 

Carlsbergfondet og The Rockefeller Foundation. I 

1955 blev Fritz Buchthai udnævnt til professor for et 
forskningsområde i stadig vækst. Relationen til til­

grænsende kliniske områder blev formaliseret og 

styrket i 1965 med udnævnelsen af Fritz Buchthai til 

overlæge ved Rigshospitalets Laboratorium for kli­

nisk Neurofysiologi. Den voksende interesse for cen­

tralnervesystemets funktion udmøntedes i 1969 i op­

rettelsen af et ekstraordinært professorat i adfærdsfy-

siologi til A. Mosfeldt Laursen og videreførtes ved 

Fritz Buchthais afgang på grund af alder med ud­
nævnelsen i 1980 af Hans Hultborn som efterfølger. 

Samtidig flyttedes instituttet, som nu er en del af 

Panum Instituttet. 

Udviklingen af det neurofysiologiske forsknings­

felt har været præget af en bevidst satsen på at fast­

holde kontinuiteten samtidig med at nye områder 
blev inddraget. Instituttets arbejde nåede tidligt in­

ternational status inden for basal muskelfysiologi og 

perifere nervers og muskulaturens patofysiologi. Dis­

se områder er fortsat en vital del af Instituttets akti­

vitet. Centralnervesystemets fysiologi blev tidligst 

inddraget ved studier af synsbarkens cellulære me­
kanismer og yderligere forstærket gennem udviklin­

gen af adfærdsfysiologien. Disse udviklingslinier har 

i de seneste år bidraget væsentligt til at muliggøre en 
koncentreret indsats på områderne motorisk funk­

tion, cellulær neurofysiologi og centralnervesyste­

mets udvikling. Den metodologiske bredde giver in­
stituttet særlige muligheder for at yde et aktivt bi­
drag til den hurtige udvikling inden for neurobiolo­

gien, som i disse år er igang. Metodeudvikling har 
historiske traditioner på Neurofysiologisk Institut. 

Instituttets stimulator og forstærkerdesign blev ud­

nyttet på hospitaler og af den medicotekniske indu­
stri. Man var blandt de første til at udnytte elektron­
mikroskopi og computerteknik i praktisk forskning. 

Fra instituttets start har forskningsaktiviteten haft 
stor betydning for undervisning og uddannelse. Neu­

rofysiologisk Institut var således igangsætter for 

kompetanceopbygningen inden for klinisk neurofy­

siologi ved danske hospitaler og instituttet har haft 

en tæt relation til den kliniske forskning inden for 

neurologi og klinisk neurofysiologi, som blandt an­
det afspejler sig i, at en lang række kliniske læger har 

udført deres disputatsarbejde ved instituttet. 

I de senere år har instituttet i stigende grad også 
varetaget undervisningen i neurofysiologi for læge­

studerende. Endvidere får mange studerende idag 

på frivillig basis deres første forskningsintroduktion 

på instituttets laboratorier. 

Stab: 

Professorer: Hans Hultborn og A. Mosfeldt Laursen. 

Lektorer: Ivan Divac, P. Dyhre-Poulsen, Chn. Guld, 

Jørn Hounsgaard, Z. Kamieniecka og afdelingsleder 

H. Schmalbruch. Seniorstipendiat: Henrik Jahnsen. 

Scholarstipendiat: Dan Nielsen. 

Teknisk-administrativt personale: 13, heraf fuldtids­

beskæftigede: 7, 34 t. ugl.: 1, 32 t. ugl.: 1, 28 t. ugl.: I, 
22 t. ugl.: I, 17 t. ugl.: 1, 16 t. ugl.: 1. 

Forskningsvirksomhed: 

Instituttets forskning belyser centralnervesystemets 

funktion ved at fokusere på nogle la hovedemner, der 

angribes fra forskellige synsvinkler i en række del­

projekter. 

Motorisk funktion belyses i projekter, der om­

handler: de motoriske kontrolsystemers funktion un­

der bevægelser, den cellulære organisation og cellu­

lære mekanismer i rygmarvens motoriske system, 

celledød og mulighederne for reinnervation under 

udviklingen af det neuromuskulære system hos ny­

fødte rotter samt morfologisk og histokemisk analyse 

af perifere nerver og muskler ved patologiske tilstan­

de hos mennesket. 

Hjernebarkens funktion undersøges i projekter, 

der omhandler aktivitetsmønstre hos enkeltceller i 

synsbarken ved belysning af øjet med lys af forskelli­

ge bølgelængder, infratemporallappens betydning 

for form- og ansigtsdiskrimination, samt kortikale og 

subkortikale hjerneområders anatomiske og funktio­

nelle interaktion. 

Hjernecellers membranegenskaber undersøges i 

projekter, der omhandler cellespecifikke impulsmøn­

stre, synaptisk transmission og virkningen af trans-

mitterstoffer på enkeltceller i centralnervesystemet 

samt differentiation af cellespecifikke membranegen­

skaber og synaptiske forbindelser i hjernetransplan­

tater. 

I det følgende gives en kort oversigt over aktuelle 
forskningsprojekter ved instituttet. 
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Motorisk funktion: 

Undersøgelse af kontrollen af bevægelser hos vågne dyr og 

hos mennesker: 

Når et individ lander fra et spring skal bevægelses-
energien absorberes for at opnå en optimal opbrems­

ning af faldet. Vi er igang med at undersøge styrin­

gen af landingsmekanismen hos aber. Aktiviteten i 
de muskler omkring albueleddet, der deltager i kon­

trollen af landingen er meget præcist styret efter et 

program, der er fastlagt allerede, når aben sætter af. 

Den nervøse aktivering af musklerne sker i kortvari­

ge byger alternerende mellem bøje- og strækmusk­

lerne og timingen til landingsøjeblikket er meget 

præcis. Længden af albueleddets muskler under 

landingen er målt og drejningsmomentet i albueled­

det beregnet. Dernæst blev stivheden af albueleddets 

strækmuskel beregnet. Den viste sig at stige lige efter 

landingen for dernæst at falde og blive negativ ved 

afslutningen af landingsbevægelsen, hvor musklen 
stadig var aktiv. På grund af den negative stivhed 

resterer kun ringe kraft i strækmusklen som skal ud­

balancere bøjemusklen efter landingen. Vi mener, at 
den negative stivhed er meget vigtig for en glat lan­

ding og at denne negative stivhed er forårsaget af 

den ekstremt hurtige bevægelse i forbindelse med det 
specielle aktiveringsmønster i musklen lige efter 

landingstidspunktet. 

Vi er i gang med at udrede hvilke områder i cen­

tralnervesystemet, der har betydning for styringen af 

aktivitetsmønstret, foreløbig ser det ud til at hverken 

pyramidebanerne eller den primære motoriske cor-
tex har betydning for initieringen eller vedligeholdel­

sen af mønstret. (Poul Dyhre-Poulsen og Arne Mos-

feldt Laursen). 
For at undersøge, om en nøjagtig styring af mu­

skelaktivitet skyldes øvelse eller anlæg er muskelakti­

viteten under spagatspring undersøgt hos gymnaster 

af varierende dygtighed og talent. Jo længere gym­

nasterne havde trænet jo bedre blev deres spagat­

spring, men der var ingen sammenhæng mellem 
præcisionen i styringen af muskelaktiviteten og udfø­
relsen af springet. Derimod havde talentfulde gym­

naster, d.v.s. de bedste gymnaster og gymnaster, der 

hurtigt havde opnået gode resultater trods kort træ­

ning et mere ensartigt og præcist styret aktivitets-

mønster i underbenets muskler. Der er således sam­

menfald mellem en træner og dommers bedømmelse 

af gymnasternes talent og den fysiologiske målte sty­

ring af muskelbevægelsen. (Poul Dyhre-Poulsen). 

Styringen af følgebevægelser undersøges hos aber 

og mennesker, der er trænet til at holde konstant tryk 

mod et håndtag, der kan bevæges op og ned af en 

motor. I modsætning til springforsøgene, hvor opga­

ven er den samme fra gang til gang, og derfor kan 

indlæres, skal individet her styre sine bevægelser ef­

ter trykket mod hånden for at kompensere håndta­

gets bevægelse. Formålet er at udvikle en følsom me­

tode til at kvantitere udførelsen af bevægelser. (Poul 
Dyhre-Poulsen). 

Det motoriske systems neuronale organisation i »udgangstri-

net« i medulla spinalis«: 

Motorneuroners axoner afgiver i rygmarven kollate-

raler, som aktiverer en speciel type interneuron 

(Renshawceller). Disse projicerer tilbage til og inhi-

berer motorneuroner (og visse interneuroner). Vi 

har i dette år fortsat studierne af denne rekurrente 

inhibition, som jo giver en negativ tilbagekobling i 
selve »udgangstrinet« fra rygmarven. Vi har fundet, 
at distributionen af rekurrent inhibition mellem tid­

ligt og sent rekrutterede motorenheder (langsomme 
»røde«, respektive hurtige »hvide«) er betydeligt 

mere homogen og gensidig end tidligere antaget. 

Delprojektet vedrørende distributionen af rekurrent 
inhibition er nu afsluttet og en serie afhandlinger er 

ved at blive færdiggjort. Projektet blev beskrevet i 

detaljer i sidste års rapport. (H. Hultborn, R. Katz 

og R. Mackel). 

Langvarig excitabilitetsøgning af motorneuroner fra muskel­

tenenes la afferenter: 

Man har i lang tid ment, at la afferenternes væsent­

ligste effekt på motorneuronerne bestod i den direkte 

monosynaptiske forbindelse, som bl.a. formidler de 

velkendte »senereflekser«. For ca. 6 år siden opdage­

de vi, at en kortvarig aktivitetsbølge i la afferenterne 

hos ubedøvede, decerebrerede dyr kunne medføre en 

meget langvarig excitabilitetsøgning, som vilkårligt 

kunne ophæves ved stimulering af visse andre fiber­

grupper (gr. II og III-aflerenter). Dette tolkedes 
som en polysynaptisk la excitation og den langvari­

ge effekt forklaredes hypotetisk med en reverberende 

aktivitet i lukkede interneuronkredse. I årets løb har 

en analyse med intracellular afledning vist, at de 

individuelle motorneuroners interne egenskaber er 

ansvarlige for den langvarige excitabilitetsøgning. 
Med stor forbavselse har vi konstateret, at motor­

neuronet - the final common pathway - har bistabile 

egenskaber, således at en kortvarig depolarisation 
igangsætter en vedvarende plateaudepolarisering, 

som kan ophæves ved en kortvarig hyperpolarisering 

hvorefter det oprindelige membranpotential atter 

nås. Endvidere har vi påvist, at den bistabile 

egenskab afhænger af tilstedeværelse af transmitter-

stoffet serotonin. Det kan forudses, at sådanne regu­
lerbare bistabile egenskaber hos spinale neuroner vil 
være en afgørende mekanisme i den neuronale kon­

trol af visse basale bevægelsesmønstre (»pattern ge­
nerators«), (J. Hounsgaard, H. Hultborn, B. Jesper­

sen og O. Kiehn). 
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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 det aktuelle projekt 
har vi på forsøgsdyr undersøgt, hvorledes reflekser 

fra muskel- og hudafferenter forandres efter kroniske 

rygmarvslæsioner. Projektet belyser den neuronale 
plasticitet efter læsioner, og især deres betydning for 

spasticitetens genese og patofysiologi. Projektet er 

foreløbig afsluttet med en serie afhandlinger. (H. 
Hultborn og J. Malmsten). 

Analyse af en aktivitetsafhængig retrograd transsynaptisk 

transport af wheat-germ-agglutinin horseradish peroxidase: 

Retograd transsynaptisk transport af tracers er an­

vendt i et metodeudviklingsarbejde for at lokalisere 

specifikke grupper af interneuroner, som projicerer 
til en defineret motorneurongruppe. Vi har påvist 

retrograd transsynaptisk mærkning af indskudsneu-

roner efter injektion af wheat-germ-agglutinin horse­

radish peroxidase i perifere motoriske nerver. Efter 

selektiv aktivering af en specifik refleksbane, hvor 

interneuronens lokalisation på forhånd var kendt, 

fandtes at disse viste en meget stærkere peroxidase-

reaktion end de, som ikke blev aktiverede. Den retro­

grade transsynaptiske transport synes altså at være 
aktivitetsafhængig. (H. Hultborn, E. lankowska og 

B. Storai). 

Celledød i en kritisk fase i det neuromuskulære systems udvik-

itng: 

Den første del af en eksperimentel undersøgelse, som 

viser at alle motoriske nerveceller hos rotter dør hvis 

ischiasnerven overskæres kort efter fødslen, er afslut­

tet. Denne iagttagelse viser, at en bestemt fase i mu­

skulaturens udvikling har afgørende betydning for 
nervesystemets modning. Denne »følsomme« fase 

falder sammen med den »naturlige« nervecelledød 

under udviklingen. Man har kendt fænomenet fra 
amfibier og kyllingeembryoner, men antaget af den­

ne periode hos rotter lå i fostertiden. Den anden del 

af forsøgene skal vise, hvilken rolle den »naturlige« 
nervecelledød har ved de motoriske enheders udvik­

ling som hos rotter foregår i samme tidsrum, d.v.s. 

kort efter fødslen. Fordelen ved nyfødte rotter som 
undersøgelsesobjekt er at disse med hensyn til udvik­

ling af det neuromuskulære system svarer til menne­

skefostre. Vi håber at kunne bidrage til forståelsen af 
den infantile spinale muskelatrofi Werdnig-HofT-

mann, som begynder i fostertiden med tab af motori­

ske nerveceller og i de fleste tilfælde fører til barnets 
død i det første leveår. 

Histokemisk og ultrastrukturel analyse af humane muskel­

sygdomme: 

To undersøgelser af henholdsvis den tredimensionale 

struktur af muskelfibre hos patienter med muskel­

svind af typen Duchenne, og af en hidtil ukendt mu­

skelsygdom hos ældre kvinder med abnorme muskel-

mitokondrier og øjenmuskellammelser (i samarbej­

det med O. Sjo, Rigshospitalets øjenafdeling) er af­

sluttet. 

Materiale fra omkring 500 muskelbiopsier fra pa­

tienter er ved at blive bearbejdet med henblik på at 

afgøre, hvilke sygdomme der specifikt angriber hur­

tige eller langsomme muskelfibre. (FI. Schmalbruch 

og Z. Kamieniecka). 
Afdeling for histokemi og elektronmikroskopi har 

fortsat stillet sine tekniske muligheder og ekspertise 

til rådighed for neurologiske og pædiatriske hospi­
talsafdelinger og har undersøgt muskel- og nervebi-

opsier fra patienter med neuromuskulære sygdomme 

som ikke kunne diagnosticeres ved hjælp af rutine­

metoder. H. Schmalbruch er blevet sagkyndigt med­

lem af »Referenzzentrum fur neuromuskulare 

Krankheiten« som er grundlagt af det tyske selskab 

for neuropatologi for at bistå med bedømmelsen af 

muskelbiopsier i særligt vanskelige tilfælde. 

H. Schmalbruch er på opfordring af Springer-Ver-
lag i gang med at skrive en ny udgave af muskelbin­

det til håndbogen for mikroskopisk anatomi. Forfat­

teren til de to første udgaver i 1931 og 1956 var 
Håggquist. (Z. Kamieniecka, H. Schmalbruch). 

Hjernebarkens Funktion: 

Undersøgelse af synsbarkens funktion ved opfattelse af 

farver: 

Vi har fortsat undersøgelsen af, om sekundær syns­
bark hos aber kan opdeles i underområder, i hvilke 

cellerne kun behandler enkelte af de stimuluspara­

metre, der er virksomme for nærtliggende celler i de 

mere perifere centre for synsopfattelsen. Specielt un­

dersøger vi, om en videre behandling af farveindtryk 

i særlig grad er knyttet til området V4. 

Foruden områderne V2, V3 og V4A (se årsrap­

port 1982) har vi i år undersøgt området V4B, der 

ligger i gyrus prælunatus inden for ca. 1 cm fra af­
slutningen af sulcus occipitalis. Vi har i V4B fundet 

celler, der må karakteriseres som farvespecifikke, 

idet de kun reagerede inden for et snævert bølge­

længdeområde (< 10 % af området for synligt lys). 

Desuden kunne de påvirkes af bølgelængden af den 

adapterende baggrund, mens orientering og form af 
lysglimt samt retning af bevægelse ikke kunne ændre 
spektralsvaret. Det er endvidere sandsynligt, at cel­

lerne har modtagefelter, som dækker en hel synsfelt­
kvadrant, idet vi for en del celler har fundet samme 
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spektralsvar nær fovea og op til 10 grader fra denne. 

Begge øjne viste samme reaktionsmønster. 
Det er fornyligt blevet hævdet fra andre forsker­

grupper, at V4 ikke har større betydning for farveop­

fattelsen end f.eks. den primære synsbark (VI), fordi 

man i begge områder finder celler med snæver spek-

tralfølsomhed. For VI har vi selv tidligere vist, at 

der er en sammenhæng mellem orientering og farve, 

og C. R. Michael har beskrevet farvefølsomme un­

derfelter, der især nær fovea er forholdsvis små. De 

farvefølsomme celler, vi nu har fundet i V4B, er der­

for kvalitativt helt forskellige fra de farvefølsomme 

celler i VI. (V. O. Andersen, C. Guld, D. Nielsen, O. 

Sjo). 

Komplekse synsfunktioner i temporallappen: 

De fleste neuroner i temporallappens gyrus og sulcus 

temporalis superior samt i infratemporal cortex 
(area 21) har tilsyneladende en visuel funktion da de 
aktiveres som svar på visuelle stimuli. Neuronerne 

har meget store synsfelter og det har ikke været mu­

ligt at fastslå hvilken synsfunktion disse neuroner 

har ved registreringsforsøg. Fjernelse af infratempo­

ral cortex på begge sider fremkalder hos aber lang­
som indlæring af opgaver, der kræver visuel skelnen 

mellem objekter. Visuel skelneevne er imidlertid kun 

påvirket i let grad i direkte prøver (se tidligere års­

rapporter). 

Et spor viste sig for nogle år siden, da man i elek­

trofysiologiske undersøgelser fandt at neuroner i 
bunden af sulcus temporalis superior svarede selek­

tivt, når aben blev præsenteret for ansigter. Det kun­

ne enten være virkelige ansigter fra aber eller menne­
sker eller billeder. 

Jeg har undersøgt lokalisation og udbredning af 

disse neuroner med C14 mærket 2-deoxyglucose og 
autoradiografi, som beskrevet i sidste års rapport. 

Jeg har bekræftet, at der findes neuroner i sulcus 

temporalis superior som aktiveres, når aben har væ­

ret intens beskæftiget med at skelne ansigter. Over­

raskende viste det sig, at disse neuroner forekom 

samlet i klynger. Tilsvarende klynger var ikke til ste­

de i hjernen fra kontrolaberne. 

Jeg har dernæst undersøgt om skelneevnen for an­

sigter påvirkes, når væv fra temporallappen Qernes 
på begge sider. Fjernelse af det oprindeligt beskrevne 

område i bunden af sulcus temporalis sup. havde 

ingen virkning. Heller ikke ablationer, som strakte 
sig frem mod temporalpolen havde nogen indflydelse 
på skelneevnen for ansigter. I den sidst opererede 

abe med en ablation, der medinddrager infratempo­

ral cortex helt frem til temporalpolen, er der imidler­
tid en skelnedefekt. Samtidig er der som ventet en 

forringet tærskel for skelnen mellem cirkler og el­

lipser. 
Manglende skelneevne mellem kendte ansigter 

findes hos visse neurologiske patienter og sympto­
mer betegnes aprosopagnosia. Det strukturelle 
grundlag for denne lidelse er ikke klarlagt. Denne 

undersøgelse på aber kan belyse problemet og den er 

således motiveret af både teoretiske og praktiske in­
teresser. (A. Mosfeldt Laursen). 

Prosencephaliske systemers kemi, struktur og funktion: 

Dele af vort hidtidige arbejde synes at vise, at pro-

sencephalon kan inddeles i »systemer«. Disse »syste­

mer« er en »vertikal« inddeling, som består af et 
corticalt område og dets associerede dele af thala-

mus og neostriatum. »Systemerne« menes at være 

anatomisk-funktionelle realiteter i lige så høj grad 
som de prosencephaliske »lag«: thalamus, neostria­

tum og cerebral cortex. Relationen mellem »syste­

merne« og »lagene« i prosencephalon minder om 
forholdet mellem »søjlerne« og lagene i cortex. 

Vort igangværende arbejde søger at belyse disse 

»systemers« kemi, struktur og funktion - vor største 
indsats er koncentreret omkring det præfrontale sy­

stem (som består af den mediodorsale thalamiske 

kerne, præfrontal cortex og den tilhørende del af ne­

ostriatum). 
Blandt vore nyeste resultater kan nævnes; (1) epi­

leptisk aktivitet i et cbrticalt område spredes i visse 
tilfælde ikke straks til hele den tilhørende del af neo­

striatum, men derimod først til visse »moduler« in­

den for dét neostriatale »område« — til tider derefter 
til resten af »området«, (2) vedvarende epileptisk 

aktivitet i et cortialt område blokerer (eller reducerer 

betydeligt) både den anterograde og retrograde axo-

nale transport af horseradish peroxidase i de neuro­

ner, som er reciprokt forbundne med det aktive om­

råde, (3) det auditive system - som hos alle under­

søgte non-humane arter er »overaktivt« (i forhold til 

andre sensoriske systemer) i det normale individ - er 

hos rotten fundet at bevare »overaktiviteten« selv i 

dyr, som er fuldt habituerede til undersøgelsessitua­

tionen, (4) hos rotter med læsioner af redefinerede 

subdivisioner af præfrontal cortex er det fundet, at 
en ny test, som måler evnen til at udføre en given 

adfærdssekvens, er følsom for læsion af »orbital« og 

(i mindre grad) dorsomedial præfrontal cortex, (5) 

to varianter af »delayed alternation«-testen er fundet 

ikke at være ækvivalente for rotter med læsion af 

»præfrontal neostriatum« — dyrets mulighed for at 
opbygge »kompenserende adfærd« i den ene variant 

synes at eliminere det »præfrontale symptom« i den­

ne test, (6) ved undersøgelse af indlæring og genkal­
delse af en »præfrontal opgave« (»delayed alterna­

tion«) før og efter læsion af præfrontal cortex hos 

unge og »midaldrende« rotter er det fundet, at alde­

ren svækker genkaldelsen, men ikke indlæringen, (7) 

i en ny indlæringstest til undersøgelse af engangsbe-

tingning og generalisering er virkning af d-amfeta-
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min undersøgt, og det er fundet, at både de i testen 

undersøgte »rumlige« og »temporale« adfærdsmøn­

stre bliver dosisrelateret modificeret af d-amfetamin. 

(Ivan Divac og Jesper Mogensen). 

Hjernecellers membranegenskaber: 

Nervecellers elektrofysiologi i thalamus og substantia nigra: 

Introduktionen af in vitro metoder, specielt slice-tek-

nikken, har betydet, at man er blevet klar over, at 
cellerne i pattedyrs centralnervesystem har forskelli­

ge elektriske egenskaber. Dette betyder bl.a., at syn-

aptiske potentialer integreres forskelligt i de forskel­
lige celletyper. F.eks. kan et givet aktivitetsmønster i 

en gruppe afferente fibre til to forskellige cellegrup­

per udløse helt forskellige svar fra de to populati­

oner. 

I årets første halvdel har jeg arbejdet på Depart­

ment of Physiology & Biophysics, New York Univer-

sity Medical Center og færdiggjort et studie af thala-

miske neuroners membranegenskaber. De tids- og 

spændingsafhængige membrankonduktanser sætter 
cellerne i stand til at svare på stimulation med enten 

en kort og hurtig byge af aktionspotentialer eller 

med repetitiv fyring, der varer lige så længe som 

stimulationen. Det er det initiale membranpotential, 

der afgør om den ene eller den anden type af svar 

udløses. Under visse omstændigheder kan neuroner­

ne endvidere give sig til at oscillere, d.v.s. fyre spon­

tant med en bestemt frekvens. De dominerende fre­

kvenser ser ud til at falde sammen med frekvensen af 

alfa- og theta rytmen i EEG-et. De thalamiske neu­

roners membranegenskaber kan således indgå i en 

forklaring af EEG-ets opståen. Det viste sig endvide­
re noget uventet, at alle celler i thalamus synes at 

have de samme egenskaber (H. Jahnsen sammen 

med R. Elinas, New York). 

Cellerne i substantia nigra er ligeledes blevet un­

dersøgt ved hjælp af slice-teknikken. Disse celler vi­

ser sig at kunne generere forskellige typer af Ca+ + 

aktionspotentialer i dendritterne foruden de sædvan­
lige Na++ aktionspotentialer i soma og axon. Ca++-

aktionspotentialerne spiller muligvis en rolle for dif­
ferentiel transmitterfrigørelse for dendritterne - en 

mulighed, der i øjeblikket undersøges (H. Jahnsen 

sammen med R. Elinas, New York og S. Greenfield, 
Oxford). 

Analyse af nervecellers membranegenskaber i de dybe cerebel-

larkerner: 

På Neurofysiologisk Institut har jeg i efteråret startet 

en forsøgsserie, der skal klarlægge membranegenska­

berne af celler i de dybe cerebellarkerner, neuroner, 
hvorom der vides meget lidt, fordi deres beliggenhed 
i CNS gør det vanskeligt at registrere fra dem. Cel­

lerne er interessante, fordi de generer cerebellums 

eneste efferente aktivitet og fordi de har et massivt 

GABA-ergt input for cerebellar cortex. Studiet af 

GABA-erge transmissionsmekanismer er et fortlø­
bende projekt på Neurofysiologisk Institut (se tidl. 

årsrapporter). Foreløbige resultater har vist, at neu­

ronerne i de dybe cerebellarkerner har egenskaber, 
der minder om dem, man finder hos Purkinje-celler i 

cerebellar cortex. I denne forbindelse er det interes­

sant, at de to celletyper ontologisk er nært knyttet til 

hinanden (H.Jahnsen). 

Elektrisk kobling mellem pyramideceller i hippocampus: 

I tidligere arbejder (se bl.a. H. Schmalbruch og H. 
Jahnsen, årbog for 1981) er det vist, at visse pyrami­

deceller er koblet via gap-junctions. Endvidere kan 

flere celler farves ved at injicere farvestof i en enkelt 

celle gennem en mikropipette. Dette antages at ske 

ved at farvestoffet spredes via gap-junctions fra celle 

til celle (dye-coupling). I en 'follow-up' undersøgelse 

testes om dye-coupling kan forhindres ved at acidifi-

cere cellernes cytoplasma. Dette vides at nedsætte 

permeabiliteten af gap-junctions. Mod forventning 
var frekvensen af dye-couplede celler lavere end den 
der er publiceret af andre laboratorier. Det ser ud 

som om acidificering giver en vis reduktion af dye-

couplingen i hippocampus (H. Jahnsen og B. Mac-

Vicar, Calgary, Canada). 

Intakte nervenetværk in vitro: 

Mange aspekter af hjernens fysiologi kan med fordel 

studeres in vitro. Vi har fundet at større isolerede 

hjerneområder fra koldblodede hvirveldyr er funk­
tionelt intakte in vitro og har således undgået de 

drastiske tab af synaptiske forbindelser, der er for­

bundet med anvendelse af snitpræparater fra patte­
dyr. I et præparat fra skildpadder bestående af hjer­

nestammen og cerebellum en bloc undersøges Pur-

kinje-cellernes membranegenskaber og disse egen­
skabers betydning for synaptisk integration. Des­

uden er der udviklet et præparat bestående af flere 

rygmarvssegmenter med tilhørende for- og bagrød­
der (J. Hounsgaard og J. Midtgaard). 

Komplexe transmittervirkninger i centralnervesystemet: 

Synaptiske transmitterstoffer kan påvirke postsyn-
aptiske cellers aktivitet ved en lokaliseret membran­

konduktans ændring (der som regel ændrer mem­

branpotentialet). Der er dog god grund til at antage, 
at nogle transmitterstoffer også har en række meta­

boliske, trophiske og 'modulerende' virkninger. I for­

søg omtalt andetsteds i denne årsrapport fandtes en 
serotoninafhængig bistabilitet for motorneuronets 

membranpotential, som bedst kan forklares ved at 

20* 
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serotonin, uden at påvirke membranpotentialet, re­
ducerer en spændingsafhængig kaliumkonduktans 

over en stor del af motorneuronets membran (mulig­

vis via cyclisk AMP). For nøjere at klarlægge den 
cellulære virkningsmekanisme forsøges i en række af 

ovennævnte in vitro præparater at finde en egnet 

celletype for nærmere analyse. (J. Hounsgaard, H. 

Jahnsen ogj. Midtgaard). 

Synaptiske forbindelser og cellespecifikke membranegenska­

ber i hjernetransplantater: 

Som omtalt i sidste årsrapport undersøges trans­

planterede nerveceller med henblik på at klarlægge 

hvilke faktorer, der påvirker udviklingen af cellespe­
cifikke membranegenskaber og synaptiske forbindel­
ser. Vi har vist, at ikke blot umodne nerveceller i 

transplantatet, men også celler, der dannes fra stam­

celler efter transplantationen, udvikler membran­

egenskaber, der ikke kan skelnes fra de egenskaber 

disse celletyper har i den normale hjerne. Da vi har 
vist, at de transplanterede celler synaptisk er i kon­

takt med helt andre celler end i den normale hjerne 

må det antages, at membranegenskaberne udvikles 
uafhængigt af de synaptiske forbindelsers identitet. 

I de fortsatte forsøg undersøges sammenhængen 

mellem de transplanterede cellers morfologiske og 
fysiologiske udvikling, specificiteten og omfanget af 

synaptisk interaktion mellem værtshjernen og trans­

plantatet samt hvilke af de normale funktionelle in­
teraktioner mellem nerveceller, der reproduceres i 

transplanteret hjernevæv. (J. Hounsgaard, J. Midt­

gaard og Y. Yarom). 
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Jørn Hounsgaard 

5: Institut for Biofysik 

Historie: 

Inden for de sidste 30 år har faget biofysik udviklet 

sig som en selvstændig disciplin inden for den alme­

ne fysiologi. I Danmark etableredes faget biofysik 

som led i opbygningen af studieplanen af 1967 for de 

lægevidenskabelige fakulteter under Københavns og 

Århus universiteter. Ved denne omlægning og forny­
else af fysiologiundervisningen — som var et af stu­

dieplanens resultater — pålagdes det et Institut for 

Biofysik at tilrettelægge og varetage et biofysisk ori­
enteret kursus i almen cellefysiologi som introduk­

tion til den efterfølgende mere organ- og organisme 

orienterede fysiologiundervisning. 
Det første professorat i biofysik besattes i 1965 

med Ove Sten-Knudsen (1919-), som samtidig på­

lagdes opgaven at planlægge indretningen af Institut 

for Biofysik i de lokaler på 2. salen af Rockefellerin-

stituttets sydfløj (Juliane Mariesvej 28), der blev til­

gængelige ved nedlæggelsen af gæsteværelser og en 
embedsbolig. En endnu ikke fuldtallig stab tog insti­

tuttet i brug i februar 1967 og iværksatte i den føl­

gende tid instituttets forskningsopgaver og forbered­
te den kommende studenterundervisning - herunder 

en omfattende opbygning af øvelsesapparatur. Ved 

studenterundervisningens begyndelse til september 
1969 var staben næsten fuldtallig. 
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1 december 1976 overflyttedes instituttet til de nye 

lokaler på Panuminstituttet. 

Stab: 

Professor: Ove Sten-Knudsen. Lektorer: Jesper 

Brahm, afdelingsleder Jens Jensen-Holm, H. P. Nis­
sen-Petersen (ingenør), Jørgen Skydsgaard, Munthe 
Suenson og afdelingsleder Jens Otto Wieth. Kandi­

datstipendiat: Karen G. Eskesen. Forskningsstipen­
diater: P. J. Bjerrum og P. Haugen (fondslønnede). 

Teknisk-administrativt personale: Heltidsbeskæfti­

gede: 5. 17,14 t. ugl.: 1. 20 t. ugl.: 2. 24 t. ugl.: 2. 

Forskningsvirksomhed: 

Instituttets forskningsindsats er rettet mod at rede­

gøre for de fysiske og kemiske betingelser ved nogle 

elementære livsprocesser som kontraktilitet, excita-

bilitet og stoftransport gennem biologiske membra­

ner, hovedsageligt gennem undersøgelser af egenska­

berne hos isolerede celler. Undersøgelserne falder i 

følgende grupper: 

I. 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 Jim lange, myosinholdige A-filamenter og de tyn­

de, 1,0 |xm lange, actinholdige I-filamenter. Fila­

menterne er orienteret parallelt med muskelfiberens 
længderetning og er arrangeret i identiske enheder, 

sarcomerer (længde 2-3.6 ^im), der gentages i hele mu­

skelfiberens længde. De tykke filamenter befinder sig 
i sarcomerets midte, mens de tynde filamenter er 

fæstet i Z-skiverne, der er tværgående strukturer, 

som udgør sarcomerets afgrænsning mod de tilstø­
dende sarcomerer. Ved normale sarcomerlængder 

overlapper de to typer filamenter hinanden. Graden 

af overlapning afhænger af muskelfiberens udstræk-

ningsgrad, idet filamenterne selv ikke ændrer læng­

de. Det er en nu almindeligt accepteret hypotese, at 

muskelkontraktionen tilvejebringes ved, at dele af 
myosinmolekylerne (såkaldte myosinhoveder), der 

stikker ud fra de tykke filamenter, danner tværbroer 

med de tynde filamenter i overlapningszonen. Under 
kontraktionsprocessen antages disse tværbroer at 

gennemløbe tilstandsændringer, hvorved de søger at 

trække de to typer filamenter længere ind mellem 
hinanden. Vekselvirkningen mellem de to filament­

systemer styres af den sarcoplasmatiske koncentra­

tion af calciumioner. Da de to filamentsystemer ud­
viser forskelligt brydningsindeks, fremkommer den 

tværstribning, der kan iagttages under mikroskop. 

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

tionsteknik, udviklet ved instituttet (Haugen & 

Sten-Knudsen, 1976, jfr. Årbogen 1975-76). Ved 
hjælp af denne teknik kan sarcomerlængden (2-3,6 

^im) bestemmes og sarcomerlængdeændringer ned 

til 0,2 A kan måles. 

Det primære sigte med de igangværende undersø­

gelser er at belyse dynamikken ved tværbrotilhæft-

ningen gennem at påvirke muskelfiberen med små 
længdeændringer under kontraktionsforløbets for­

skellige faser. 

a. Kraftudviklingens afhængighed af sarcomerlængdeændrin­

ger under kontraktionsforløbet: 

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, dvs. når mu­

skelfiberens sener fastholdes under kontraktionen, 
vil kraftudviklingen føre til en forlængelse af elastiske 

elementer (sener, ophængning), der er i serie med 

sarcomererne og derved til en tilsvarende forkort­

ning af sarcomererne. For at intensiteten af active 

state skulle kunne måles direkte, ville det derfor være 

nødvendigt at strække muskelfiberen ved senen med 

et bidrag, der netop svarer til forlængelsen af de 

serieelastiske elementer. Eksperimentelt har denne 

forsøgsbetingelse hidtil ikke kunnet realiseres fuldt 
ud. De tidligere opnåede active state kurver har da 

også været genstand for megen diskussion og kritik, 

bl.a. fordi målemetoderne indebar ukontrollerede 

ændringer af sarcomerlængden. 
I Årbogen for 1982 omtalte vi en teknik, hvormed 

ændringer i sarcomerlængden under et kontraktions-
forløb kan reduceres væsentligt. Denne teknik ud­

nytter laser diflraktion til opnåelse af et elektrisk sig­

nal, der varierer analogt med ændringer i sarcomer­
længden. Dette signal anvendes til at styre en elek­

tromekanisk længdetransducer, hvortil muskelfibe­

rens ene sene er fæstet, således at en forkortning af 
sarcomererne medfører et tilsvarende træk i muskel­

fiberens sene, som modvirker denne forkortning. 

Teknikken indebar imidlertid i sin oprindelige form 
muligheden for fremkomsten af visse fejlkilder. Dette 
er der nu taget højde for. Dertil er der foretaget nogle 

yderligere forbedringer i tilbagekoblingssystemet. Vi 
er således i stand til at fastholde sarcomerlængden 

mere pålideligt og med større præcision end tidlige­
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re. Endvidere kan vi nu også foretage små kontrolle­
rede sarcomerlængdeændringer. Ved hjælp af den 

forbedrede teknik har vi kunnet bedømme effekten af 

de ovenfor omtalte fejlkilder. Det har vist sig, at disse 
har været af så lille betydning, at pålideligheden af 

de tidligere rapporterede resultater (Årbogen 1982) 

er bekræftet: Kraftudviklingen under en enkeltkon­
traktion ved fastholdt sarcomerlængde er kun lidt 

hurtigere end ved den sædvanlige isometriske kon­

traktion og når kun en lidt højere maksimalværdi. 
Den active state kurve, der registreres under fast­

holdt sarcomerlængde, adskiller sig således væsent­

ligt fra de active state kurver, der har været opnået 
ved tidligere målemetoder, og som findes i de fleste 

lærebøger. En tidsskriftsartikel er under udarbejdel­

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

b. Tidsafhængigheden for relationen mellem isotonisk for-

kortningshastighed og belastning: 

For den isotoniske kontraktion (forkortning mod en 

konstant belastning) gælder, at forkortningshastig-

hedens afhængighed af belastningen kan beskrives 

ved en simpel relation (Hill's ligning). Den isotoni­
ske kontraktion er karakteriseret ved, at muskelen 

først udvikler kraft under isometriske betingelser, 

indtil den netop kan bære den givne belastning, 
hvorpå muskelen derefter forkorter sig mod denne 

belastning. Da muskelens kraftudvikling tager tid, 

vil den initiale forkortningshastighed for forskellige 

belastninger derfor skulle måles på forskellige tids­

punkter. I de foreliggende undersøgelser er måletek­

nikken blevet modificeret, således at man lader mu­
skelen kontrahere sig isometrisk til et givet tids­

punkt, hvorefter muskelen tillades at forkorte sig 

mod forskellige belastninger, som enten er identiske 

med eller mindre end den isometriske kraft, der er 

udviklet umiddelbart inden forkortningen. Derved 

er det muligt at opnå en belastning-forkortningsha-

stigheds relation for et givet tidspunkt. Man kan der­

efter sammenholde sådanne relationer opnået til for­

skellige tidspunkter under forløbet af en kontraktion. 
Fremstilles forkortningshastigheden ved en given be­

lastning som funktion af tiden efter stimulationen, 

viser det sig, at den når sin maksimale værdi på et 
tidspunkt omtrent svarende til, at den isometriske 

kraft vokser hurtigst. Derefter falder forkortningsha­

stigheden næsten lineært med tiden, således at den 

bliver nul svarende omtrent til det tidspunkt, hvor 

den isometriske kraft begynder at falde eksponentielt 

med tiden. På dette tidspunkt bærer muskelfiberen 
under isometriske betingelser en betragtelig del af 

den maksimale kraft, den udviklede under kontrakti­

onen. Forløbet af forkortningshastigheden svarer no­

genlunde til tidsforløbet for den Sarcoplasmatiske 
koncentration af calciumioner, der har været stude­

ret ved andre laboratorier. Ved forsøg under de 
ovenfor beskrevne modificerede isotoniske betingel­

ser kan man også undersøge, hvilken belastning mu­

skelfiberen netop kan bære, når den har været udsat 

for en hurtig længdeændring. Foreløbige forsøg viser, 

at denne kritiske belastning følger et tidsforløb, der 

ligner forløbet for den initiale forkortningshastighed. 

Den kritiske kraft afviger således væsentligt fra den 

kraft, muskelfiberen bærer, når sarcomerlængden 

holdes konstant under hele kontraktionsforløbet. 
Forkortningshastigheden ved nul belastning måles 

ved en anden teknik (slack test). Denne hastighed 

kan godt variere noget fra fiber til fiber, men den 

synes at være uafhængig af tidspunktet efter stimula­

tionen. Foreløbige forsøg viser, at fremstilles forkort­

ningshastigheden som funktion af belastningen ud­

trykt i forhold til den kritiske belastning på det givne 

tidspunkt, så er denne funktion uafhængig af tiden 

efter stimulationen. Disse resultater er forenelige 

med den hypotese, at den calciumafhængige regula-

tion kun styrer antallet af tværbroer, der gennemlø­

ber kontraktionscyklus og ikke de individuelle tvær­

broers dynamiske egenskaber. (P. Haugen). 

II. Hjertemuskulaturens elektriske egenskaber og intracellu­

lære pH: 

Den i årsberetningen for 1982 omtalte undersøgelse 

af vekselvirkningen mellem hjertemuskelceller under 

den initiale aktivering er blevet afsluttet. I dette ar­
bejde forudsattes koblingen mellem de enkelte hjer­

temuskelceller konstant i undersøgelsesperioden. 

Denne sammenkobling, der befordrer elektrisk og 

metabolisk koordinering mellem cellerne, knytter sig 

til specialiserede cellekontakter (gap junctions). 

Undersøgelser af andre væv samt af pattedyrhjer­
tets Purkinjefibre har vist, at ledningsevnen af gap 

junctions varierer med den intracellulære calcium­

koncentration og/eller med det intracellulære pH, 
mens tilsvarende undersøgelser ikke foreligger for 

egentligt hjertemuskelvæv. Etablering af første led i 

en sådan undersøgelse omfattende indarbejdning af 
den fra andre laboratorier kendte dobbeltløbende 

pH-mikroelektrodeteknik er afsluttet og giver iøvrigt 

grundlag for undersøgelser af myokardiets pH-regu-

lation. Den hvilende hjertemuskelcelles (marsvin) 

indre pH er mellem 7.1 og 7.2 ved et ekstracellulært 

pH på 7.4. Ved at ændre ekstracellulærvæskens sam­
mensætning (e.g. NH4CI tilsætning og fjcmdsc) 

forskydes det intracellulære pH forbigående op til 

0.25 pH-enhed i henholdsvis basisk og sur retning. 
Andet led af undersøgelserne vil tilstræbe samtidigt 

udførte målinger af det intracellulære pH og led­

ningsevnen mellem myokardiets celler, omend de 
hermed forbundne tekniske vanskeligheder er bety­
delige. (M. Suenson). 
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III. Kemisk impulstransmission: 

Overførsel af en nerveimpuls (et aktionspotential) 

fra en nervefiber til et neuron eller til et organ for­

midles almindeligvis via frigørelsen af en kemisk for­

bindelse, der er oplagret i præformerede blærer (ve-

sikler). En af disse substanser er acetylcholin. 

a. Kvantitativ bestemmelse af acetylcholin: 

Selv om den kemiske metode, der bygger på udfæld­

ning af acetylcholin-polyjodid og katalyse af et ceri-

arseno redox-system, er afsluttet, resterer stadig 
vanskeligheder med kvantitativt at isolere små 

mængder af biologisk forekommende acetylcholin. 

(J. Jensen-Holm). 

b. Enzymatisk hydrolyse af suksame ton og succinylmonocho-

hnester: 

Det er i årets løb bekræftet, at uspecifik cholinestera-
se spalter dicholinesteren med en hastighed, der er 

langt større end hydrolysen af monocholinesteren. 

Ved aftagende substratkoncentration øges forholdet 

betydeligt som udtryk for, at dicholinesteren hæm­

mer sin egen spaltning. 

Specifik cholinesterase spalter kun i meget beske­
dent omfang dicholinesteren, medens den er i stand 

til at varetage hydrolysen af monocholinesteren. 

Alle de omtalte hydrolysehastigheder er dog langt 
lavere sammenlignet med hastigheden, når acetyl­

cholin er substratet. (J. Jensen-Holm). 

c. Tubokurarin: 

I forbindelse med et bedømmelsesarbejde er der fo­

retaget en titrimetrisk måling af d-tubokurarins pk-

værdier. Ved lav saltkoncentration fandtes for den 

tertiære ammgruppe og for de to fenolgrupper hen­

holdsvis 7.6-8.3 og 8.8. Ved en saltkoncentration 

sv.t. 0.9 % NaCI fandtes 7.7-8.0 og 8.5. Tilsvarende 

værdier er i litteraturen, med andre metoder, angivet 

til 8.0-8.0 og 9.3. Den lave værdi på 7.6-7.7 af amin­

gruppen er af biologisk betydning. (J. Jensen-
Holm). 

d. Ende plade potentialer: 

I nogle lå forsøg er der foretaget måling af endepla-

depotentialer med varierende koncentrationer af 

acetylcholin, suksameton og succinylmonocholin. 

Ved lave koncentrationer af de to første stoffer fand­

tes en langsom, men persisterende depolarisering, 

medens høje koncentrationer medførte en hurtig de­

polarisering, fulgt af en spontan repolarisering. Det­
te kan delvis forklares med den meget korte åbnings­
tid af et fuldt aktiveret receptorkompleks' ionofore 

komponent, fulgt af desensibilisering. 

Med hensyn til succinylmonocholin ser det ud til, 

at den svage virkning har identitet med en kompeti-

tiv blokade. (J.Jensen-Holm ogj. Skydsgaard). 

IV. Undersøgelser af erythrocytmembranens gennemtrænge­

lighed for opløste stoffer: 

a. Den molekylære mekanisme ved transport af klorid og 

bikarbonat gennem det røde blodlegemes cellemembran: 

Enhver af organismens celler er omgivet af en tynd 

hinde, cellemembranen, der er opbygget af lipid og 

protein. Cellemembranens transportfunktioner er af­

gørende for optagelse af næringsstoffer, udskillelse af 
affaldsstoffer og for en nøje afstemt regulation af cel­
lens salt- og hydrogenionmiljø. Transporten af vand­

opløselige molekyler og ioner varetages af specifikke 
aktive og passive transportsystemer. Transportfunk­

tionerne er lokaliseret til en særlig type membran­

proteiner, der er indlejret i cellemembranens fedtfa­
se. I de senere år er det lykkedes at identificere en­

kelte af disse transportsystemer, og det er derfor nu 

muligt at supplere kendskabet til transportproces­
sers kinetik med studier af transportsystemernes mo­
lekylære egenskaber. Da membrantransportpro-

teinerne er opbygget efter ensartede grundprincip­
per, er det rimeligt at antage, at undersøgelser af 

udvalgte modelsystemer vil frembringe viden om 

grundlæggende træk, der er fælles for de aktive og 
passive transportsystemers opbygning og funktion. 

Erythrocytmembranens aniontrans portprotein: 

Klorid/bikarbonat udvekslingen over blodlegeme­
membranen er en vigtig delproces i transporten af 

kuldioxid fra væv og lunger. Transporten, der er en 

faciliteret diffusionsproces, formidles af et stort gly-

cosyleret membranprotein, der er indlejret i mem­

branens lipidfase. Fordi proteinmolekylet let kan iso­

leres, er transportsystemet velegnet til korrelerede 

proteinkemiske og transportfysiologiske undersø­

gelser. 
Det hidtidige arbejde har ført til identifikation af 

nogle funktionelt essentielle aminosyre-sidekæder i 

transportsystemet. Ved kemisk modifikation af 

transportsystemet har vi kunnet vise, at både posi­
tivt ladede guanidino-grupper samt negativt ladede 

carboxylgrupper er vigtige for transportfunktionen. 

I disse undersøgelser, (der er detaljeret omtalt i Ar-
bogen for 1982, og publiceret i 1983), har vi demon­

streret, at modifikation af en enkelt af proteinmole­

kylets 44 arginingrupper er tilstrækkelig til at ophæ­
ve transportfunktionen. Denne argininsidekæde, der 

indeholder en positiv guanidinogruppe, er sammen 

med en negativt ladet carboxylgruppe lokaliseret til 

cellemembranens udside og indgår formentlig i 

transportsystemets ydre munding. Undersøgelser fo­
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retaget i det forløbne år har vist, at en eller liere 

tilsvarende guanidino-grupper kan identificeres sva­

rende til membranens indside. 

Transportproteinet kan ved hjælp af proteolytiske 
enzymer spaltes i en række mindre fragmenter, og 

det er lykkedes at identificere større peptidfragmen­

ter, der indeholder de kemisk modificerede sidekæ­
der. I arbejdets nyeste fase har vi påbegyndt en yder­

ligere karakterisering af de modificerede gruppers 

placering i transportproteinet efter nedspaltning af 
proteinet til mindre peptidfragmenter. Disse peptid­

fragmenter vil efter oprensning være velegnede til 

aminosyre-sekvensbestemmelse. Isoleringsarbejdet 
har været vanskeligt, fordi transportproteinet er et 

glycoprotein med en kulhydratdel, der varierer i op­

bygning og molekylvægt. Peptider, der indeholder 
transportproteinets kulhydratdel, har derfor kun 

vanskeligt kunnet identificeres og oprenses. 

De metodologiske problemer er blevet løst ved 

hjælp af et specifikt enzym, der fjerner kulhydratde­

len fra transportproteinet. Metoden, der vil la gene­

rel betydning for undersøgelser af kulhydratbærende 

membranproteiner, har givet værdifulde resultater. 
Under arbejdet med identifikation af essentielle 

carboxylgrupper i transportproteinet har vi fundet, 
at transportsystemet kan hæmmes ved modifikation 

af en enkelt carboxylgruppe, der er lokaliseret til 

membranens udside. Lokalisationen af den modifi­
cerede gruppe er blevet yderligere undersøgt efter 

spaltning af proteinet med det proteolytiske enzym 

papain. Ved papain-behandling fjernes et segment af 
proteinet med en molekylvægt på ca. 4000, samtidig 

med at proteinets transportfunktion ændres. De fore­

løbige kinetiske og proteinkemiske undersøgelser ty­

der på, at den modificerede carboxylgruppe findes 

inden for det omtalte segment af proteinet. Resulta­

tet er under udarbejdelse til en artikel. 

De her beskrevne resultater vedrørende trans­

portproteinet, der viser, at både positive og negative 

carboxylgrupper indgår i transportvejen, har ført til 
den arbejdshypotese, at transportsystemets specielle 

kinetiske egenskaber skyldes, at anioner under deres 

passage gennem transportproteinet bryder en række 
intramolekylære saltbroer og hydrogenbindinger, 

som etablerer en tæt tillukning af transportvejen, når 

denne er tom for ioner. Med baggrund i arbejdshy­
potesen har vi opstillet en kinetisk model for anion­

transporten, der samtidig redegør for de ændringer 

af transportfunktionen, som observeres ved sure og 

basiske pH-værdier i den extracellulære væske. Den­

ne model afprøves ved transportkinetiske forsøg. (P. 

J. Bjerrum og J. O. Wieth). 

Reversibel hæmning af aniontransport: 

Anvendelse af kemiske forbindelser, der hæmmer 

transportfunktionen specifikt og komplet, er et nyt­

tigt redskab ved karakterisering af membranens 

transportproteiner. Vi har undersøgt den specifikke, 

reversible binding af en stilbenforbindelse, der har 
en særlig høj afiinitet til aniontransportproteinet. 

DIDS (di-isothiocyano-stilbendisulfonat) hæmmer 

transportproteinets funktion komplet. Tidligere un­

dersøgere har foreslået, at den høje bindingsafiinitet 

skyldes, at DIDS-molekylet låses fast inde i mem­

branproteinmolekylet, fordi bindingen udløser en 

langsom konformationsændring, der forhindrer fra-

spaltning af DIDS. Vore undersøgelser viser, at der 

er tale om en simpel bimolekylær bindingsreaktion, 

hvor ligevægtsbindingen er en simpel funktion af de 

hastigheder, hvormed DIDS-molekylet bindes til og 

dissocieres fra proteinmolekylet. Bestemmelsen af 

hastighedskonstanterne er udført af vor polske ud-

vekslingsstipendiat T. Broda, der nu bearbejder un­

dersøgelserne med henblik på forsvar for doktorgra­
den ved Universitetet i Wroclaw. (T. Broda og T. O. 

Wieth). 

b. Transport af nonelektrolytter og vand gennem blodlegeme­
membranen: 

Transportvejen for vand gennem blodlegememembranen: 

For mere end 20 år siden blev det vist, at erythrocyt-

membranens gennemtrængelighed (permeabilitet) 

for vand var større i tilstedeværelse af osmotisk uli­
gevægt (osmotisk vandpermeabilitet, Pf) end under 

osmotisk ligevægt (difiusionsvandpermeabilitet, Pd) 

bestemt med radioaktivt mærket vand. Det blev se­

nere foreslået, at forskellen mellem Pf  og Pd var en 

følge af vandtransport gennem porer i membranen, 

og at porestørrelsen med visse antagelser kunne be­

regnes ud fra forholdet Pf/Pd (»den ækvivalente po­

reteori«). Porerne med den beregnede diameter på 9 

A = 9 X 10~8 cm formodedes også at kunne trans­

portere små nonelektrolytter, som f.eks. urinstof, 

med molekyldiametre mindre end porediameteren. 

For nyligt er det desuden blevet postuleret, at det 
integrale membranprotein, som findes i et antal på 

ca. 1 million pr. erythrocytmembran, og som formid­

ler udveksling af klorid og bikarbonat (se Årbogen 

for 1982), danner disse porer og dermed skaber en 

fælles transportvej for såvel anionerne som vand og 

små nonelektrolytter. Såfremt dette er tilfældet, skal 

permeabiliteten for disse anioner og nonelektrolytter 

variere afhængigt af, om der foregår en samtidig os­

motisk betinget transport af vand eller ej. 
Vi har foretaget en fornyet vurdering af de tidlige­

re bestemmelser af P, og Ph og sammenholdt dem 

med senere undersøgelser af Pf og P(j foretaget 
blandt andre af os. Forbedrede teknikker har med­

ført, at de nyere bestemmelser af Pf  er fordoblet, 

medens Pd er halveret, således at forholdet P(/Pd er 
blevet firedoblet. Fornyede beregninger af porestør-
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reisen baseret på den ækvivalente poreteori giver en 

porediameter på 18-25 A. Vi konkluderer, at porer af 

denne størrelse ikke er forenelige med den humane 

erythrocytmembrans morfologi og permeabilitet for 

ioner og nonelektrolytter. Den ækvivalente poreteori 
må derfor anses for uanvendelig til beregning af po­

restørrelser i isolerede cellers membraner. Resultatet 

og konklusionen af vort litteraturstudium er sam­
menskrevet i artikelform og indsendt til publikation. 

Vore eksperimentelle undersøgelser havde til hen­

sigt at vise, om erythrocytmembranens permeabili­
tet for klorid og urinstof var påvirkelig af osmotisk 

vandtransport. Vore resultater viser, at gennemtræn­

geligheden for klorid og urinstof ikke ændres som 
følge af osmotisk vandtransport. Dette taler imod en 
vekselvirkning mellem klorid eller urinstof og vand 

under deres passage gennem membranen. Ligeledes 

taler det imod, at stofferne benytter en fælles trans­

portvej. Resultaterne er under sammenskrivning i 

artikelform. (J. Brahm i samarbejde med gæstefor­
skeren W. R. Galey, University of New Mexico, Al­

buquerque, USA). 

Glukosetransport gennem blodlegememembranen: 

Glukose er et sukkermolekyle, der spiller en afgøren­

de rolle for energiomsætningen i organismens celler. 

Røde blodlegemer er velegnede til studiet af den mo­

lekylære mekanisme ved den specifikke trans­

portproces, der tillader glukosemolekylets passage 

gennem cellemembranen ved såkaldt faciliteret dif­

fusion. Transportsystemet besidder alle de specielle 

egenskaber, som man har fundet ved undersøgelser 

af talrige andre vandopløselige molekylers transport 

gennem cellemembraner. Undersøgelser af glukose­

transport vil derfor kunne give almene oplysninger 

om de faciliterende transportsystemers struktur og 

funktion. Vore undersøgelser omfatter karakterise­
ring af transportprocessens kinetik, kemisk modifi­

kation og isolation af transportmolekylet, samt udar­

bejdelse af en modelbeskrivelse, der kvantitativt kan 

redegøre for transportprocessens specielle egenska­

ber. (P. J. Bjerrum, J. Brahm, O. Sten-Knudsen og 

J. O. Wieth). 

c. Udveksling af natrium og brintioner gennem blodlegeme­

membraner: 

Organismens celler er i stand til at regulere deres 
volumen. Hundeblodlegemer, der bringes til at 

skrumpe i en koncentreret saltopløsning, svulmer 

hurtigt igen ved hjælp af en reguleret transportme­
kanisme, som tillader indløb af natrium-ioner. Fore­

løbige undersøgelser viser, at denne natriumoptagel­

se ofte ledsages af et tab af brintioner fra cellerne. 
John Parker (University of North Carolina) har fore­

slået, at ionbevægelserne skyldes en tæt koblet ud-

vekslingsdiffusion af natrium- og brintioner. Vore 

undersøgelser viser, at brintiontransporten ikke er 

nødvendig for natriumoptagelsen. Resultaterne af 

vore hidtidige undersøgelser er forenelige med en 
hypotese, der antager, at transporten skyldes elek-

trodiffusion af Na+ og H+ gennem kanaler i celle­

membranen, der er selektivt gennemtrængelige for 
natrium- og brintioner. (J. O. Wieth i samarbejde 

med J. Funder, Medicinsk Fysiologisk Institut A og 

John Parker, University of North Carolina). 

V. Undersøgelser af kloridtransport gennem skeletmuskelfi­

berens membran: 

Kloridtransport gennem muskelfiberens membran 

formidles af mindst to mekanismer hver med sin fy­

siologiske betydning: (i) en nettotransport af CP-

ioner, som bærer en elektrisk strøm, og som er af 
betydning for en tilstrækkelig hurtig afvikling af det 

elektriske signal (aktionspotentialet) på cellens over­

flade, der udløser kontraktion: (ii) en CU/FICO^ 

»udvekslingsdiffusion«, som ikke bærer elektrisk 

strøm, men som medvirker til regulationen af sur­

hedsgraden (pH) i cellens indre. De to transportme­
kanismer er formentlig knyttet til samme trans­

portsystem. Den - eller de - membranstrukturer, 

som betinger og kontrollerer membranens gennem­
trængelighed for kloridioner, er ikke identificeret. 

Det har imidlertid længe været kendt, at surgøring af 

den omgivende væske nedsætter gennemtrængelig­
heden for klorid således, at transportfunktionen sy­

nes afhængig af en titrerbar gruppe (pK nær 7) i et 

membranprotein. Hidtil har den hypotese været 
fremherskende, at klorid transporteres af et system 

med positivt ladede grupper, som reversibelt binder 

kloridioner under membranpassagen, og som ved 

forøgelse af den positive ladning under binding af 

H + -ioner i surt medium far større affinitet til klorid 

og derved forsinker kloridpassagen. Undersøgelser 

udført i dette laboratorium (jf. Årbogen 1981 og 

1982) vedrørende kloridudvekslingens koncentra­

tions* og pH-afhængighed viser imidlertid, at denne 
hypotese ikke kan opretholdes. Resultaterne har vist, 

at kloridudvekslingen under kloridligevægt har et 

pH-optimum omkring pH 8.5, og at en alkalisk 
gruppe (pK over 10, sandsynligvis en guanidinside-

kæde fra arginin) skal være positivt ladet (protone­

ret), for at transporten kan foregå, mens protonering 

af »pK-7-gruppen« sandsynligvis blokerer dannel­

sen af det klorid-protein-kompleks, som må antages 

at være forudsætningen for transport. Der er grund­

lag for en alternativ hypotese, hvor transportproces­
sen i lighed med en række enzymatiske processer og 

med aniontranslokation i røde blodlegemer antages 

at blive katalyseret af et titrerbart »aktivt center« i 

transportproteinet. Denne hypotese er blevet beskre­
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vet i tre arbejder, som er færdige til indsendelse til 

publikation. 
Den strømbærende nettotransport af klodrid gen­

nem skeletmuskelfiberens membran adskiller sig fra 

kloridudvekslingen under kloridligevægt ved bl.a. ik­

ke at vise mætningskinetik. Under visse omstændig­

heder (stationær tilstand ved neutralt ydre pH) lig­

ner nettotransporten simpel elektrodiffusion. Der er 

ingen grund til at antage, at ligevægtsudveksling og 

nettotransport af klorid formidles af adskilte trans­

portsystemer. Begge transportformer hæmmes ved 

mediets surgøring, og det er i det forløbne år ved 

hjælp af en mikroelektrodeteknik vist, at stilbendi-
sulfonaterne SITS og DNDS (kompetitive hæmmere 

af kloridudvekslingen) begge hæmmer nettotrans­

porten af klorid. Det er imidlertid stadig et ubesvaret 

spørgsmål, om positivt ladede argininsidekæder i 

membranen er essentielle også for nettotransport af 

klorid. Der er med nævnte mikroelektrodeteknik ud­
ført forsøg for at undersøge virkningerne på netto­

transporten af (i) deprotonering af arginin-sidekæ-

der ved alkalisering af mediet, og (ii) modifikation af 
membranerne med det arginin-specifikke reagens 

phenylglyoxal. Der er påvist en tendens til, at begge 

påvirkninger nedsætter membrankonduktansen, 
men der er endnu uløste problemer med hensyn til at 

etablere specifikke virkninger på kloridkonduktan­

sen af både alkalinisering og phenyiglyoxalering. (J. 

Skydsgaard). 

VI. Non steady state flux ratio målinger til undersøgelse af 

transportveje for ioner over epitheler: 

Teoretisk analyse af flux ratio under non steady state 

forhold har vist, at såfremt en transepithelial flux af 

ioner går over mere end een 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 den transepitheliale transport af natrium 

og bromid over frøskind. I det forløbne år er meto­
den anvendt til undersøgelse af bromid fluxen over 

tudseskind. Som for frøskindet fandtes en tidsinvari-

ant flux ratio, hvilket viser, at der kun er een trans­
portvej for bromid, subsidiært at øvrige transportve­
je er kvantitativt betydningsløse. Desuden er meto­

den søgt anvendt til undersøgelse af transportveje for 
natrium fluxen over et læk epithel. Lække epitheler 

(som galdeblære) adskiller sig fra tætte epitheler 

(som frøskind), idet passiv transport over den para-
cellulære shunt vej dominerer den transepitheliale 

ion permeabilitet. I projektet indgår at finde et vel­

egnet læk epithel og at afpasse metoden, således at 

det bliver muligt at følge tidsafhængige fluxe og der­
med flux ratio. Primært er flux ratio for Na+ over 

galdeblæren fra R. Esculenta blevet beregnet. Med de 

anvendte forsøgsbetingelser er det ikke lykkedes en­

deligt at vise, om flux ratio er tids-invariant eller 

varierende. (K. Eskesen). 
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Kemi og biokemi 

1: Biokemisk Institut A 

Historie: 

Det biokemiske institut blev oprettet i 1928 og havde 

frem til 1975 til huse i Rockefeller komplekset, Julia­

ne Maries Vej 28-30. I 1965 blev instituttet delt i to 
selvstændige afdelinger, A og B, idet de tidligere bo­

liger for professorerne i biokemi og fysik blev indret­

tet til midlertidigt at huse biokemisk institut B, sam­
tidig med en udvidelse af biokemisk institut A. Den­

ne udvidelse omfattede væsentligst øvelseslokaler, 

der blev taget i brug i september 1965. I februar 

1968 blev et tredie biokemisk institut (C) taget i 

brug. Dette institut havde til huse i Universitetets 

bygning i Rådmandsgade. 

Ved efterårssemestrets start i 1974 var undervis­

ningen i biokemi flyttet til Panum Instituttet og i 

løbet af efteråret 1974 og begyndelsen af 1975 blev 

de tre biokemiske institutter samlet på Panum Insti­

tuttet. 

Stab: 

Professor: Frank Lundquist. Afdelingsledere: John 

Dich, Carl Jørgen Hedeskov. Lektorer: Kirsten Ca-

pito; Stig E. Damgaard (indtil 30/7); Hans Flod-
gaard; Bent Formby, fratrådt 15.6.83; Niels Grun-

net; Svend E. Hansen; Bjørn QuistorIT; Inger Rubin; 

Arne Schousboe; Herluf Thieden. Seniorstipendia­
ter: Eddi Meier; Constance Vind. Kandidatstipendi­
ater: Henning L. Iversen; Peter Thams. Forsk­

ningsrådsstipendiater: Arne A. Olsen, 1.2. til 

30.9.83; Jørgen Drejer, fratrådt 30.9.83. Andre sti­
pendiater: Arne A. Olsen, til 31.1.83 (Vett's fond), 

1.10. til 30.11.83 (F. L. Schmidt's fond). Specialestu­
derende: 3. 

Teknisk-administrativt personale: Heltidsbeskæfti­

gede: 11, heraf 1 tilbage fra orlov 1.12.83. 32 timer 
ugentlig: 3. 30 timer ugentlig: 1, 28 timer ugentlig: 3. 
23 timer ugentlig: 1. 20 timer ugentlig: 1. 17 timer 
ugentlig: 1. 

Fondslønnet teknisk-administrativt personale: Hel­

tidsbeskæftigede: 2. 20 timer ugentlig: 1 tiltrådt 

1.5.83. 6 timer ugentlig: 1. Efg-elever: 2, heraf 1 til­
trådt 3.10.83. 

Fo rskningsvi rksomhed: 

Instituttets forskningsvirksomhed falder indenfor 
områderne: Neurokemi (A), leverstofskifte (B-G), 
alkohols farmakokinetik (H), vækstfaktorer og nu-

cleotider i blodplader (I), blodtryksregulation (J), 
insulinsekretion i isolerede Langerhanske øers beta­

celler (K), histaminbestemmelse (L) og eksamense-

valuering (M). 

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 GA BA-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, Department of Pharmaco-

logy, University of Saskatchewan, Canada). 

Ved brug af radioaktivt mærkede GABA-analoger 

såsom RS-nipecotinsyre og cis-4-hydroxynipecotin-

syre 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 substratsspecificitet i GABA-

transportmekanismen, men der er også en vis hete­

rogenitet i GABA-transportmekanismerne indenfor 
hver enkelt celletype. Således transporteres cis-4-hy-
droxynipecotinsyre, RS-nipecotinsyre og GABA 

med forskellig intensitet i neuroner. Ligeledes opfø­
rer astrocytterne sig forskelligt med hensyn til at 

transportere disse tre stoffer. Det er tidligere vist, at 

GABA-analogen THPO (4,5,6,7-tetrahydroisoxazo-
lo[4,5-c]pyridin-3-ol), som selektivt hæmmer GABA 

optagelse i astrocytter, virker som et krampe-dæm-

pende middel. Vi har i årets løb faet dette stof radio­
aktivt mærket (med tritium) og kan nu starte under­

søgelser af korrelation mellem stofkoncentration i 

hjernen og anti-konvulsiv virkning. 

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 tilstæning af GABA til dyrk­
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ningsmediet for disse neuronkulturer fører til dan­

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

studier af den fysiologiske funktion afbøj- og lavalfi-

nitive GABA-receptorer i dyrkede granulaceller. 
Granulaceller er karakteriseret ved at være glutama-
terge, d.v.s. 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 glutamatfri­

gørelse under betingelser, hvor cellerne har lavaffini­

tive GABA-receptorer, og kun hvis de har disse re­

ceptorer. De farmakologiske egenskaber af GABA's 

hæmning af stimuleret glutamatfrigørelse er blevet 
undersøgt. Det har vist sig, at stoffet bicucullin blo­

kerer effekten af GABA samt en GABA analogerne 

muscimol og THIP (4,5,6,7-tetrahydroisoxazo-
lo[5,4-c]pyridin-3-ol) har samme effekt som GABA-

På den anden side har stoffet Baclofen ingen effekt. 

Dette klassificerer GABA-receptorerne som såkaldte 

GABAA-receptorer. 

III. 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 Huntington'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 monoklone 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

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

produceret antistof direkte mod GABA-receptoren. 
Som et bi-produkt af disse bestræbelser kan det næv­
nes, at der er opnået cloner, som producerer antistof 
mod overflade komponenter af granulaceller. 

IV. Undersøgelse af glutamat!glutaminstofskiftet i dyrkede 

neuroner og astrocytter: 

(J. Drejer og A. Schousboe i samarbejde med E. 

Kvamme og G. Svenneby, Neurokemisk Laboratori­

um, Oslo Universitet, og L. Hertz og A. C. H. Yu, 

Department of Pharmacology, University of Saskat-

chewan, Canada). 

Glutamat/glutaminstofskiftet er overordentligt be­
tydningsfuldt i hjernen, idet glutamat foruden at del­

tage i det intermediære stofskifte antages at være en 

excitatorisk neurotransmittor. Man forestiller sig, at 
glutamat som frigøres fra neuroner under transmis-

sionsprocessen, fortrinsvis optages i gliaceller, hvor 

det efter at være blevet omdannet til glutamin v.h.a. 
enzymet glutaminsyntetase igen frigøres og trans­

porteres tilbage til neuronerne (den såkaldte gluta-

mat-giutamincyclus). Undersøgelser af aktiviteterne 
af glutamat/glutamin metaboliserende enzymer i 

neuroner og astrocytter sammenholdt med undersø­

gelser af omsætning af l4C-mærket glutamat i astro­
cytter og neuroner har vist, at en sådan glutamat/ 

glutamincyclus næppe fungerer på støkiometrisk fa­

con. Det vil sige, at der næppe er et kompensatorisk 
»flow« af glutamin fra astrocytter til neuroner i en 

mængde støkiometrisk med den mængde glutamat 

(og GABA), som tabes fra neuronerne. Dette bety­
der, at der vil være et tab af intermediære fra neuro­
nernes tricarboxylsyrecylus. Følgelig må der være en 
mekanisme, som kan sørge for at neuronernes tricar-
boxylsyrecyclus fyldes op med disse intermediære. 

En sådan mekanisme kunne være en CCVfixering 

ved hjælp af enzymet pyruvatcarboxylase. Det er 

imidlertid blevet vist, at pyruvatcarboxylase ikke er 

aktiv i neuroner, men kun i astrocytter. 

I relation til denne problemstilling er betydningen 

af ammoniak for glutamatomsætningen i astrocytter 

undersøgt. Ammoniak's neurotoxicitet taget i be­

tragtning var det overraskende, at astrocytternes 
glutamatstofskifte og især deres glutaminsyntese kun 

i ringe grad var påvirket af ammoniak i patologiske 

koncentrationer (1-3 mM). 

V. Undersøgelser af årsager til neuron-død, induceret af 

kortvarig ischemi: 

(J. Drejer og A. Schousboe i samarbejde med H. 
Benveniste og N. H. Diemer, Neuropatologisk Insti­

tut, Teilum-bygningen). 

Det er kendt, at kortvarig ischemi fører til død af 
visse neurontyper som feks. pyramideceller i hippo-

campus. For at undersøge, hvilke faktorer som kun­

ne være involveret i induktionen af denne neuron-
død, har vi ved hjælp af en tynd dialyseslange an­

bragt gennem hippocampus på bedøvede rotter kun­

net bestemme hvilke aminosyrer, som frigøres til ex-
tracellulærrummet under ischemi. Det har vist sig. 
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at specielt store mængder glutamat frigøres. Dette er 

interessant, idet glutamat, som er en excitatorisk 
neurotransmitter, vides at være neurotoxisk, hvis 

stoffet forekommer i for høje koncentrationer. 

VI. GABA som neuron-trophisk faktor: 

(E. Meier, G. H. Hansen og A. Schousboe). 

Vi observerede sidste år, at tilsætning af små mæng­

der GABA til dyrkningsmediet virkede fremmende 

på den morfologiske udvikling af cerebellare granu-

laceller i kultur. Disse undersøgelser er i årets løb 

udvidet til at omfatte en elektronmikroskopisk ka­
rakterisering af cellerne. Det er påvist, at GABA sti­
mulerer dannelsen af ultrastrukturer som Golgi ap­

parat, neurotubuli, ru endoplasmatisk reticulum og 
'coated vesicles'. Dette er strukturer, som formodes 

at være af betydning for syntese og intracellulær 

transport af membranproteiner. Fundene passer alt­

så med observationen, at GABA fremmer dannelse 

af GAB A-receptorer på disse celler (II). 

VII. Specifikke GABA-transaminase hæmmere som anti-

epileptica: 

(A. Schousboe i samarbejde med O. M. Larsson, Nudearme-

dicinsk Afd., Rigshospitalet og L. Gram, Neurologisk Afd., 

Bispebjerg Hospital). 

Kliniske undersøgelser har vist, at de to GABA-

transaminasehæmmere valproat (VPA) og gamma-
vinyl-GABA (GVG) har anti-epileptisk virkning. I 
forbindelse hermed er vi i færd med at undersøge 

akut- såvel som langtids-virkning af disse stofler på 
GABA-transaminase i neuroner og astrocytter. I 

overensstemmelse med, at disse stoffer in vivo tilsyne­

ladende fortrinsvis påvirker den neuronale GABA-
omsætning, har det vist sig, at neuronerne er lidt 
mere følsomme end astrocytterne overfor GVG. 

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 stoffer. 

Denne vekselvirkning kan skyldes påvirkninger af 

det mikrosomale elektrontransporterende system i 

levercellernes cytoplasma, idet dette er ansvarlig for 

omsætningen af mange farmaka. I den hensigt at 

belyse den mekanisme, som er ansvarlig for ethanols 

virkning på det mikrosomale system, har vi fulgt 
omsætningen af ethanol i leverceller med og uden 

tilsætning af andre substrater, der kan omsættes af 

levercellens cytoplasmatiske dehydrogenaser. 
Vi har fulgt omsætningen af [2- ; ,H]Xylitol, (IR) 

[l-'Hj-ethanol eller [2- iH]laktat i isolerede hepato-

cytter fra fodrede, ubehandlede og trijodthyroninbe-
handlede rotter. Omsætningen af de tritium-mærke-

de hydrogenatomer følges ved isolering af forskellige 

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 oxidation 

af NADH (1-6 ^mol/min g wet wt.) er kun få 
procent af den maksimale aktivitet af enzymet 

(200 ^mol/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 ty­
de på, at der foregår en overførsel af reduktions-

ækvivalenter fra NADH til O2 via det mikrosoma­

le elektrontransporterende system og at denne 
overførsel aktiveres af et højt NADH/NAD+ for­

hold, når der samtidig er substrat for hydroxyle-

ringsreaktionen såsom ethanol. 
Hvor stor en del af ethanol, der omsættes via det 

mikrosomale farmaka metaboliserende system har vi 

undersøgt ved parallel forsøg med sammenligning af 
omsætningen [2-fH]xylitol og (IR)[ 1-'Hjethanol i 

leverceller fra samme rotte. Da xylitol kun kan om­

sættes via den NAD+ afhængige xylitoldehydrogena-

se, mens ethanol både kan omsættes via den NAD+-
afhængige alkoholdehydrogenase og det mikrosoma­
le farmaka metaboliserende system, vil dette give os 

oplysninger om hvor stor en del af ethanol, der om­

sættes af de forskellige veje. 

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. Alkohol dehydrogenase kinetik i leverceller: 

(I. C. Vind og N. Grunnet). 

Kinetiken for isoleret dehydrogenase er grundig stu­

deret og beskrevet, men kendskabet til dehydrogena-

sen's kinetik i den intakte levercelle er mangelfuld. 

Ved at følge omsætningen af [2-3H]laktat i isolere­

de leverceller 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'H. Ved at beregne den specifikke radioaktivi­

tet af NADH efter omsætningen af [2- ,H]laktat kan 
vi udfra mærkningen i ethanol bestemme oxidations-
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hastigheden af NADH katalyseret af alkohol dehy-

drogenase. 
Vi er nu ved at fa etableret et computerprogram 

til beregning af den specifikke radioaktivitet af 

NADH og dennes flux udfra vore måleresultater 
(specifikke radioaktiviteter i afhængighed af tiden) 

og en simpel model for omsætningen af NADH i 

leverceller. 

Med denne metode er vi igang med at undersøge 

hvilke faktorer, som har indflydelse på hastigheden 

af acetaldehyde reduktion (f.eks. acetaldehydkon-

centrationen, NADH/NAD+ forholdet, fruktose om­

sætning). 

D. Undersøgelser af isotop-effekter ved forskellige enzymsy­

stemers omsatning 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). 

Studierne over den kinetiske isotop-efTekt ved oxida­

tion af ethanol (almindelig alkohol) til acetaldehyd 

er fortsat også efter Stig Damgaards død 30/7 83. 

»Isotop-efTekten« viser sig ved, at alkoholomsætnin­

gens hastighed afhænger af hvilken hydrogen isotop 

(»almindelig« hydrogen, deuterium eller tritium), 

der er anbragt i alkohol molekylet i den stilling, som 

reagerer ved oxidationen, således at den pågældende 

isotop fraspaltes. Isotopeffekt måles som den faktor, 

hvormed hastigheden nedsættes, når almindelig hy­

drogen erstattes af hydrogen isotoper (deuterium el­
ler tritium). Størrelsen af efickten afhænger af, hvil­

ket enzym der katalyserer alkoholoxidationen. Det af 

Stig Damgaard udviklede princip i målemetoden er 
beskrevet i Universitets årbog 1982. Studier med iso­

lerede leverceller fra grise, rotter og kyllinger har 

muliggjort en nøjere kvantitativ beskrivelse af det 
fænomen, at den tilsyneladende isotop-effekt som­

metider falder med tiden, medens den i andre tilfæl­

de holder sig fuldstændig konstant. Årsagen hertil 
har vist sig at være ophobning af acetetaldehyd, 

hvorved den tilbagegående reaktion forløber med 

øget hastighed. Med den anvendte teknik giver dette 

sig udslag som et tilsyneladende fald i den målte 

isotop-effekt. Dette fænomen ses kun for den ene af 

de tre oxidationsenzymer, der kan omsætte alkohol i 

leverceller. Det har vist sig ved hjælp af den af Iver­

sen udviklede metode til bestemmelse af acetalde­

hyd, at den tilbagegående hastighed er proportional 
med acetaldehydkoncentrationen indenfor et bety­

deligt koncentrationsområde. Undersøgelserne har 

vist, at der sker en hurtig udveksling af alkohol og 
acetaldehyd, også selvom processen foregår ganske 

langt fra ligevægt. Under betingelser hvor aldehyd­

koncentrationen er lav i blod og celler er det muligt 
at bestemme bidraget fra de tre enzymsystemer til 

den samlede alkoholoxidation. De anvendte teknik­

ker åbner mulighed for en indirekte bestemmelse af 
acetaldehydkoncentrationen i leveren in vivo. 

Damgaard har sammen med Ochs udarbejdet en 

metode til bestemmelse af forholdet mellem frit 
NAD og NADH i levervæv ved hjælp af radioaktivt 

cyclohexanol. Han har endvidere under sit Amerika­

ophold forsøgt at udarbejde en metode til måling af 
bidraget fra glycerolfosfat til transporten af reduk-

tionsequivalenter fra cytoplasma til mitochondrier. 

Metoden bygger på måling af isotopefTekter. 
Henning Iversen har udover de nævnte opgaver 

arbejdet med opklaring af fruktosens virkning på 

acetaldehydkoncentrationen under alkoholomsæt­
ning i leverceller. 

E. Den alkohol-inducerede fedtlever. En in vitro model: 

(John Dich, Niels Grunnet, Flemming Jensen i sam­
arbejde med Jens Kondrup, Medicinsk Afd. A, Rigs­

hospitalet). 

Indtagelse af en enkelt større dosis alkohol eller ind­

tagelse af moderate doser gennem længere tid med­

fører ophobning af fedt i leveren såvel hos mennesker 

som hos forsøgsdyr. Fedtophobningen sker i form af 
cytoplasmatiske fedtdråber, der hovedsagelig består 

af triacylglycerol (triglycerid). Udfra danske under­

søgelser kan det skønnes, at mellem 140.000 og 
280.000 danskere har et alkoholforbrug, som kan gi­

ve anledning til fedtophobning i leveren. 

Fedtophobningen efter indtagelse af en enkelt 

større mængde alkohol synes hovedsageligt at være 

forårsaget af en hormon-medieret perifer fedtsyre fri­

gørelse, som herefter øger leverens optagelse af fedt­
syre og dermed akkumulationen. En direkte virkning 

af alkohol på leverstofskiftet som medvirkende årsag 

til fedtophobningen kan dog ikke udelukkes. Årsa­

gen til fedtophobningen efter langvarig mere mode­

rat alkoholindtagelse er derimod uafklaret. Således 

er fedtophobningen i denne situation ikke korreleret 

til et øget fedtsyretilbud til leveren, men kan med en 

vis sandsynlighed antages at være en følge af en di­

rekte virkning af alkohol på leverstofskiftet. Denne 
antagelse er bekræftet af forsøg med levercellekultu­

rer, hvor det er lykkedes at opnå alkohol-induceret 

fedtophobning under veldefinerede in vitro betingel­
ser. Efter 1-4 døgns alkohol exposition fandtes såle­

des en øgning på 90 % i ophobningen af triglycerid, 

og foreløbige resultater synes at vise, at 3-6 timers 
exposition for alkohol er nødvendig, før denne øger 

ophobningen af triglycerid. Dette sidstnævnte resul­

tat forklarer også, at korttids forsøg med perfunderet 

rottelever eller isolerede leverceller ikke har givet re­

sultater, der kvantitativt har kunnet forklare den 

fedtophobning, der ses in vivo efter længerevarende 

alkoholindtagelse. 
En konstatering af at alkohol øger ophobningen af 

triacylglycerol siger intet om, hvorledes alkohol for­
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årsager denne ophobning. Forsøgsopstillingen med 

dyrkede leverceller muliggør imidlertid en afklaring 

heraf. Preliminære undersøgelser tyder på, at den 
cellulære optagelse af fedtsyrer, såvel som de novo 

syntesen af fedtsyrer er upåvirket af alkohol. Under­

søgelserne har endvidere vist, at alkohol hæmmer 
sekretionen af triglycerid fra levercellerne. Denne 

hæmning kan forklare ca. 40-50 % af ophobningen 

af triglycerid i cellerne. Fortsatte undersøgelser har 
endvidere vist, at alkohol hæmmer syntesen af det 

protein (VLDL-apoprotein), der transporter trigly­

cerid ud af levercellerne, hvilket er i overensstem­
melse med den observerede hæmning af triglycerid-

sekretionen. Herudover synes alkohol at hæmme 

oxidationen af fedtsyre. 
De videre undersøgelser med radioaktivt mærket 

fedtsyre skal i parallelle forsøg søge at redegøre for 

alkohols indvirkning på følgende parametre; Fedtsy­

reoptagelse, fedtsyresyntese, fedtsyreforbrænding, 

fedtsyreesterifikation og sekretion af triacylglycerol. 

Samtidig vil man søge at måle syntesen af det nævn­

te VLDL-apoprotein ved inkubering med radioak­

tivt mærket aminosyre. 

F. Metabolisk zonering i pattedyrlever: 

Stofskifteaktiviteten i et organ som f.eks. lever vil 
give anledning til, at der langs det enkelte kapillær i 
leveren opstår koncentrationsgradienter af hormo­

ner såvel som substrater og produkter af organets 
samlede stofskifte. Sådanne gradienter vil påvirke 

den metaboliske aktivitet i cellerne langs kapillæret 

og vil under visse omstændigheder kunne forårsage 
en kvalitativ ændring af stofskiftet langs kapillæret. 

En sådan stofskiftemæssig opdeling i et organ be­

nævnes metabolsk Zonering. I organer som f.eks. 

muskel og hjerne er kapillær-nettet indrettet således, 

at den zonerende effekt minimeres ved, at parallelle 

kapillærer typisk er perfunderet i modsat retning. I 

pattedyrleveren derimod synes microcirkulationen 

at være organiseret på en sådan måde, at den longi-

tudinelle koncentrationsgradient i kapillærerne op­

når maximal zonerende virkning. Parallelle naboka­

pillærer er således typisk perfunderet i samme ret­

ning, yderligere er den lineære strømningshastighed 

lav, samtidig med at stofskifteaktiviteten er relativ 

høj. Mens man længe har været klar over, at patolo­

giske processer har en nøje relation til leverens mi-
crocirculatoriske organisation, er erkendelsen af en 

mulig metabolisk zonering som årsag hertil først 

kommet meget senere. Først inden for de seneste 5-6 
år er der ved hjælp af kvantitative histokemiske me­
toder demonstreret betydelige aktivitetsforskelle for 

en række nøgle enzymer i forskellige stofskifteveje. 
Disse resultater tyder således på en metabolisk zone­
ring under normale fysiologiske forhold. F.eks. anta­

ges det at hepatocytter i den periportale del af si-

nusoidet fortrinsvis varetager gluconeogenese og 

urinstofsyntese mens processer som glycolyse og 

fedtsyresyntese fortrinsvis foregår i perivenøse hepa­

tocytter. 
De fleste spørgsmål vedr. metabolisk zonering er 

imidlertid stadig ubesvarede, bl.a. zoneringens rolle 

ved udviklingen af alkoholiske leverskader. 

En af vanskelighederne ved at undersøge metabo­

lisk zonering er, at de gængse biokemiske undersø­

gelsesmetoder integrerer det stofskiftemæssige re­

spons fra samtlige celler i leveren og derfor normalt 

ikke tillader en isoleret undersøgelse af forskellige 
populationer af leverceller. Bortset fra den kvantita­

tive histokemiske metode, han der ikke foreligget eg­

nede experimentelle muligheder til at undersøge 
denne problematik. En væsentlig del af projektet har 
derfor været koncentreret om udvikling af metoder 

som tillader biokemiske studier af forskellige cellepo­

pulationer i leveren. 

Der arbejdes med følgende del-projekter, alle in­

denfor emnekredsen metabolisk zonering: 

I. 3-1) redox-ratio scanning: 

(B. Quistorff i samarbejde med B. Chance, Universi-

ty of Pennsylvania, USA). 

Der er udviklet en computerstyret mekanisk-optisk 

scanning-teknik, som muliggør 3-dimensional ud­

læsning af intracellulære redox potentialer i lever In 

Vivo med en rumlig opløsning på 2 X 106 ml væv. 

D.v.s. scanning af 1 g lever vil involvere måling af 

redox-parametre i 5 X 10b enkeltpunkter. Scannin­

gen foregår ved —200 C på biopsier opnået ved In 

Situ freeze-clamping. 

Det er muligt, at rekonstruere redax målingerne 
rumligt og derved opbygge en 3-D metabolisk model 

af den pågældende biopsi. Vore resultater har de­

monstreret, at leverens stofskifte er organiseret rum­

ligt svarende til den acinære microcirculatoriske or­

ganisation, og støtter således antagelsen af en meta­

bolisk zonering af leverens normale stofskifte samt 
en 3-D stofskiftemæssig organisation. 

II. Undersøgelse af metablisk zonering ved hjælp af 31-P 

NMR: 

(B. Quistorff i samarbejde med E. J. Petersen, Ke­
misk Lab. V, HCØ Inst.). 

Foruden den ovenfor beskrevne redox-ratio scanning 
teknik har vi anvendt 31-P NMR til at undersøge 

metabolisk zonering In Vivo i lever, specielt m.h.p. 

at belyse en eventuel zonering af leverens alkohol 
oxidation. NMR er i de senere år i stigende grad 

blevet anvendt til undersøgelser af biokemiske for­

hold i intakte organismer, isolerede, perfunderede 
organer eller cellesuspensioner, idet man med denne 
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teknik kan måle uorganisk fosfat og en lang række 

organiske fosfatforbindelser uden at gribe ind i orga­

nismens eller det isolerede organs metabolisme. Da 

NMR signalet for et givet fosforatom er afhængig af 

dets kemiske omgivelser, såsom naboatomer, pH, 
ionmiljø etc., kan man omvendt i et spektrum opta­

get In Vivo la oplysning om disse forhold i den le­

vende celle, ved at analysere signalets frekvens og 

udseende. 
Et problem i forbindelse med NMR spektroskopi 

af et organ som lever In Vivo, er at undgå kontami­
nation med signal fra det omgivende væv. Den til­

gængelige overfladespole teknologi giver ikke en til­

strækkelig god rumlig opløsning hos forsøgsdyr som 

rotter og mus. Desuden er signal/støj forholdet for 

disse spoler for lavt til kortvarige In Vivo forsøg. Vi 

arbejder derfor med at udvikle NMR spoler, som 
kan implanteres i leveren. Hermed elimineres organ-
specificitet problemet, samtidig har det vist sig, at 

disse spoler giver et væsentligt bedre signal/støj for­
hold end overfladespolerne. Foreløbige resultater 

med implanterede spoler i leveren, har vist, at der 

under visse forhold tilsyneladende kan iagttages 2 
pools af uorganisk fosfat (P,) af nogenlunde samme 

størrelse, men med forskelligt kemisk skift (0.3-0.7 

ppm), svarende til en pH forskel på ca. 0.5 pH enh. 
Det er imidlertid ikke lykkedes at identificere disse 

Pi pools. En mulighed er, at de to pools repræsente­

rer to intracellulære compartments (cytoplasmatisk 

og mitochondrielt Pi), en anden er, at to cellepopula­

tioner observeres. Et andet interessant resultat er at 

ethanol synes at ændre resonansfrekvensen for b-
ATP. Da en pH eflekt kan udelukkes i disse forsøg 

kunne resultatet tyde på, at alkohol oxidation med­

fører et fald i den intracellulære magnesium koncen­
tration, idet b-ATP netop er følsom for magnesium 

koncentrationen. En ændring af det kemiske skift af 

de to Pi pools ses derimod ikke under ethanol oxida­

tion. Disse forhold undersøges nu på perfunderet le­

ver, hvor de fysiologiske forhold lettere lader sig kon­

trollere og manipulere. 

III. Undersøgelse af oxygengradientens betydning for zone­

ring i leveren ved hjælp af en lever-sinusoid model: 

(B. Quistorff, C. Bisgaard, M. Høst-Rasmussen). 

Med det formål at opnå en detaljeret analyse af bl.a. 

oxygengradientens betydning for levercellernes me­

taboliske funktion, har vi udviklet en macro-model 
af et enkelt leversinusoid: Hepatocytter isoleres fra 

rottelever med collagenaseteknik og pakkes på en 

polyacrylamid søjle, hvorved cellerne fixeres og mu­
liggør perifusion under perfusion af søjlen. Modellen 

tillader udtagning af celle og/eller perfusat prøver 

fra forskellige afsnit af søjlen under perfusionen med 

henblik på måling af enzymaktiviteter og metabolit-

koncentrationer samt histologisk undersøgelse. Med 

passende valg af substrater, cellekoncentration, samt 
perfusions hastighed er det muligt at simulere både 

normale og patologiske forhold i et leversinusoid. De 

foreløbige resultater viser, at modellen fungerer med 
samme metaboliske kapacitet som en perfunderet le­
ver hvad angår iltoptagelse, gluconeogenese, glyco-

gensyntese og alkoholoxidation. Desuden observeres 
en zonering af glycogensyntesen efter 1-2 timers per­
fusion afhængig af oxygengradienten over søjlen. For 

to inducerbare enzymer glucokinase> (GK) og orni-
thin decarboxylase (ODC), har vi vist at der under 

tilsvarende forsøgsbetingelser kan etableres en akti-

vitetsgradient over søjlen som ligeledes er afhængig 
af oxygengradienten. For ODC med højst aktivitet i 

den periportale ende, mens GK aktivitetsgradienten 

har modsat retning. Det er interessant, at man i den 

intakte lever kan måle en tilsvarende perivenøs-peri-

portal aktivitetsgradient for GK. Den fysiologiske 

betydning heraf er ikke kendt. 
Toxiciteten af en række chlorerede carbohydrider 

har vist sig at være stærkt zonerede in Vivo. Feks. 

ses nekroser efter carbontetrachlorid primært i den 
perivenøse del af sinusoidet. Det undersøges om den­

ne zonering In Vivo kan reproduceres på sinusoid 

modellen. 

IV. Regulation af glucokinase aktivitet i lever: 

(B. QuistorfTog J. Dich). 

I dette projekt undersøges mekanismen for induk­

tion af glucokinase (GK) i lever. Forsøgene udføres 

på primærkulturer af isolerede rottelever hepatocyt­

ter. Leverens blodsukkerregulerende funktion af­

hænger bl.a. af organets samlede glucosefosforyle-

rende, i.e. hexokinase aktivitet. Der er ialt 4 forskelli­

ge isoenzymer af hexokinase hvor Km for glucose for 

de 3 er lavt sammrnlignet med normal plasma gluco-

sekoncentration; mens Km for hexokinase IV (glu­
cokinase) er ca. 5 mM. Aktiviteten af GK er regule­
ret ved nysyntese, styret af en komplex mekanisme 

som involverer både insulin og glucose. I foetale le­
verceller er glucoseeffekten, men ikke insulineffekten 

hæmmet af actinomycin D. Insulineffekten derimod 

hæmmes af cyclohexemid. Man kan således forestille 
sig, at glucose regulerer transcriptionsprocessen eller 
en anden prætranslatorisk proces i GK syntesen, 

mens insulin er nødvendig for selve translationen. 
Vores hidtidige resultater tyder på, at denne me­

kanisme kan være operationel også i 'voksne' hepa­

tocytter, idet vi finder at GK induktionen i cellekul­
turerne er en 2-faset proces, hvor glucose, men ikke 

insulin stimulerer den første fase med et maximum 

efter 2-3 timer, mens insulin men ikke glucose er 
nødvendig for den sekundære fase af GK induktio­

nen. Der arbejdes for tiden med at klarlægge gluco-

sestimulationens mekanisme nøjere. 
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V. Frigørelse af intracellulært materiale fra specifikke micro-

circulatoriske zoner i den intakte lever, ved hjalp af digitonin 

perfiision: 

(B. QuistorfT, N. Grunnet i samarbejde med N. Cor-

nell, Laboratory of metabolism NIAAA, Washing­

ton USA). 

Det har længe været kendt at man med stofTet digito­

nin, kan gøre cellemembraner permeable, formentlig 

p.g.a. stoffets evne til at binde cholesterol. Metoden 
har især været anvendt på isolerede leverceller, med 

det formål at studere intracellulær compartmente-

ring af enzymer og metabolitter. Vi har i det forløbne 

år udviklet en teknik hvor vi ved hjælp af digitonin 

perfusion af den intakte lever kan frigøre intracellu­

lært materiale fra forskellige cellepopulationer i leve­

ren. Vores resultater viser at det, ved at variere per-

fusionsretning, digitonin koncentration og perfu-

sionstid er muligt at opnå cytoplasmafraktioner fra 
periportale og perivenøse hepatocytter med mindre 

end 10 % kontamination af cytoplasma fra den mod­

satte celle population. Det har desuden vist sig mu­
ligt, at isolere en periportal mitochondriel fraktion 

som indeholder mindre end 10-20 % af cytoplasma-

tisk materiale. Der arbejdes i øjeblikket med at fast­
lægge experimentelle betingelser, hvorved man kan 

opnå separate og rene fraktioner af cytoplasmatiske-

og mitochondrielle compartments fra både peripor­
tale og perivenøse hepatocytter fra én og samme 

lever. 

G. Undersøgelser over reguleringen af glucosefrigørelse ud­

ført på leverceller fra trænede dyr: 

(Herluf I. D. Thieden i samarbejde med Erik Rich­

ter, Medicinsk-fysiologisk Institut B). 

Trænede mennesker (og dyr) omsætter mindre glu-

cose end utrænede. Formålet med disse forsøg er at 

undersøge, om leverceller, der er fremstillet fra træ­
nede rotter, har glycogenolytiske mekanismer, der 

kan forklare dette forhold. 

H. Undersøgelser over alkohols farmakokinetik: 

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

Jansen, Farmakologisk Institut, og Kirstine Miin-

ster. Med. Afd. B, Frederiksberg Hospital). 

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 en flercompartment mo­

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

hols fordeling og farmakokinetik. De hidtidige resul­

tater heraf tyder på, at intravernøst injiceret alkohol 

straks fordeler sig i ekstracellulærfasen. Fordelingen 

derfra til resten af organismen sker ved en 1. ordens 

kinetik med en halveringstid på mellem 'Z? 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 

anvendes til at bestemme alkohols eliminationsha-

stighed hos mennesker. 

I. Blodpladers indhold af vækstfaktorer og af ribonucleo-

tider: 

(Hans Flodgaard i samarbejde med Hans Klenow, 
Biokemisk Institut B). 

1. Det har i mere end et halvt århundrede været 

kendt, at vækst og DNA-syntese i de fleste dyreceller 

i kultur kræver tilstedeværelse af serum. I de senere 

år har man erkendt, at én eller flere af vækstfaktorer­

ne i serum stammer fra blodpladerne. Under serum­
dannelsen udtømmes indholdet af forskellige typer 

granula fra blodpladerne. En af de udtømte faktorer 

er for nylig i andre laboratorier blevet renfremstillet 

og vist at være et protein med en molekylvægt på ca. 

30.000. Dette protein (platelet derived growth factor, 

PDGF) er i stand til sammen med en hidtil ukendt 

komponent fra serum at inducere DNA syntese i se-

rum-sultede celler i kultur. 

I vore forsøg er det blevet vist, at igangsætning af 

DNA syntese i serum-sultede fibroblaster kan ske 

ved tilsætning af ufraktioneret extrakt af blodplader. 

Ved anvendelse af relativt lave koncentrationer af 

extrakt sker der næsten en fordobling af DNA-

mængden i cellekulturerne. Denne effekt udebliver, 

hvis lavmolekylære forbindelser fjernes ved dialyse. 

DNA-syntesen restituteres imidlertid ved tilsætning 

af hypoxanthin eller adenosin til det dialyserede ex­

trakt. Ved enkelt-celle analyser foretaget ved hjælp 
af en fluoruescence-aktiveret cellesorteringsmaskine 

er det i samarbejde med prof. Lennart Olsson blevet 

vist, at en overvejende del af cellepopulationen un­

der disse omstændigheder fordobler DNA-mængden 

og passerer fra den såkaldte G^fase igennem S-fasen 

og over i G2-fasen. Analyse af inkorporeringen af An­

mærket thymidin i DNA har sandsynliggjort, at 

virkningen af de højmolekylære komponenter i 

blodpladeextrakt skyldes PDGF alene eller et sam­
spil mellem PDGF og et eller flere andre proteiner. 

For at fa belyst hvilke mekanismer der ligger bag 

effekten af adenosin og hypoxanthin, er de oven­
nævnte forsøg med 'H-thymidin blevet gentaget 

med en mutant af fibroblaster. Mutanten mangler 

21 
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den enzymaktivitet, som er ansvarlig for indbygning 
af hypoxanthin i nucleotid-puljen. Disse forsøg har 

vist, at medens adenosin i tilstedeværelse af PDGF 

stimulerer 'H-thymidin-inkorporering i DNA har 
hypoxanthin i disse celler ingen effekt. Denne iagtta­
gelse har sandsynliggjort, at hypoxanthinets effekt 

skyldes, at det fungerer som et direkte forstadium til 

en pulje af nucleotider, som er specifikt relateret til 

syntesen af DNA. De fleste celler har enzymaktivite­

ter, som kan katalysere nedbrydningen af ATP til 
adenosin og hypoxanthin. Et muligt fravær af en 

eller flere af disse aktiviteter i serum-sultede celler vil 

i forbindelse med induktion af DNA syntese kunne 

forklare kravet om tilstedeværelse af adenosin eller 

hypoxanthin i sådanne celler, der er behandlet med 

PDGF. 

2. Analyser af blodpladers indhold af det regulatori-

ske ribonucleotid diadenosintetraphosphat (AP4A) 
er blevet fortsat og udbygget gennem et samarbejde 

med dr. Paul Zamecnik, Worchester, USA. Analy­

serne foretoges dels ved højtrykschromatografi dels 
ved enzymatiske målinger. De har vist, at blodplader 

ikke kun fra mennesker, men også fra andre pattedyr 

indeholder betydelig større mængder AP4A, end 
man normalt finder i celler. Undersøgelse af katte, 

der lider af Chediak-Higashi's sygdom, viste, at dis­

ses blodplader ikke indeholder påviselige mængder 
af AP4A. Da denne sygdom bl.a. er karakteriseret 

ved, at blodpladerne mangler tætte granula, støtter 

dette fund vore tidligere fremsatte formodninger om, 

at AP4A i blodplader udelukkende findes i de tætte 

granula. Måling af AP4A i blodplader vil blive søgt 

anvendt ved diagnosen af Chediak-Higashi's syg­

dom og evt. andre blodpladeanomalier. 

En strukturanalog af AP4A (3', 3"'-dideoxyAp4A) 

er ved at blive fremstillet ved enzymatisk og kemisk 

syntese. 

J. Undersøgelser over renin-angiotensin-systemet: 
(Inger Rubin, Arne Agerlin Olsen i samarbejde med 

Stig Lykkegaard, Rigshospitalet og Edgar Laurit­

zen, Statens Seruminstitut). 

Det overordnede formål med projektet er at bidrage 
til opklaring af blodtrykkets regulation og nyrernes 

opretholdelse af organismens vand- og saltbalance 

ved undersøgelser af enzym-hormon-systemet, e.i. 

renin-angiotensin-systemet. Udforskningen af renin-

angiotensin-systemets biokemi er centralt for arbej­

det med diagnostik og behandling af forhøjet blod­
tryk, hvis årsag er ukendt i 85 % af sygdomstilfæl-

dene. 

Renin-angiotensin-systemet har ved de senere års 

undersøgelser vist, at systemet er komplekst med fle­

re former for aktivt og inaktivt renin i plasma og i 

nyrevæv samt flere former af aktivt angiotensinogen. 

renin substrat, i plasma. Disse former, de aktive og 

inaktive reninformer samt angiotensinogenformerne 

agter vi at isolere med henblik på at undersøge deres 

fysiologiske betydning for blodtrykkets hormonale 
regulation. 

1. Formålet med arbejdet er at anvende den mo-
noklone antistofteknik til fremstilling af monoklont 

antistof til immunoaffinitetskromatografisk oprens­

ning og præparation af de heterogene renin- og an-
giotensinogenformer. Der er fremstillet monoklont 

antistof mod humant angiotensinogen. Blod fra 

kvinder, der tager P-piller, er anvendt til præpara­
tion af angiotensinogen. Denne præparation, der er 

20-30 % rent antigen, er blevet anvendt til immuni­

sering. Balb/c mus er blevet immuniseret i 3 måne­
der med antigen og Freunds incomplette adjuvans, 

1:1. Een uge før hybridisering blev musene hyperim-

muniseret i fem dage med antigen og Freunds com-
plette adjuvans, 1:1. Monoclone antistoffer, rettet 

mod humant angiotensinogen, er blevet identificeret 

ved hjælp af natriumdodecylsulfat polyacrylamid 
gelelektroforese (SDS-PAGE) og immunoblotting 

teknikken. 

2. Undersøgelser har vist, at den enzymatiske re­
ninaktivitet i nyrevæv fra rotte og menneske fore­

kommer i 2-5 isoformer, karakteriseret ved forskelli­

ge molekylvægte i området 40-85 kD. Den fysiologi­

ske betydning af disse isoformer er ukendt, men det 

er vist, at høj- og lavmolekylær renin i rottenyrevæv 

har samme Km-værdi. Idet vi har vist, at den obser­

verede heterogenitet ikke er en følge af proteolyse 

under præprationen af rotterenin, kan heterogenite­

ten afspejle at renin syntetiseres i forskellige former 
eller at der posttranslatorisk sker ændringer i renin-

molekylet. De aktive reninformer i humant serum 

har molekylvægte på 40-52 kD, den inaktive form 

har en molekylvægt på ca. 60 kD. Det inaktive høj­

molekylære renin er aktiverbart in vitro og udgør 60-

90 % af den totale reninaktivitet i normalt plasma. 
Rotterenin og humant renin er anvendt til opimmu-

nisering af Balb/c mus, og efter samme procedure 

som nævnt i pkt. 1, er der fremstillet antistoffer mod 
disse reninformer. De kloner, der producerer anti­

stoffer er under testning for specificitet og antistof­

form. 
3. Angiotensinogen, renin substrat, bliver spaltet 

af det proteolytiske nyreenzym renin til angiotensin 

I (AI), et decapeptid med molekylvægt 1 300 Dal­
ton. Angiotensinogen er et o^-globulin, der findes i 

blodet. Ved udarbejdning af radioimmunoassay for 

AI har man kunnet vise at der i plasma findes prote­
in, der interfererer med kvantiteringen af AL 

Vi har vist, at der findes to AI immunoreaktive 

proteiner, udover AI i sig selv, med molekylvægten 
25 000 Dalton og 60 000 Dalton. Disse to proteiner 

har kunnet isoleres fra rotte- og humant plasma. De 

AI immunoaktive proteiner er blevet separeret ved 
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hjælp af polyacrylamid gelelektroforese, med natri-

umdodecylsulfat (SDS), under denaturerende og re­

ducerende omstændigheder. Proteinet med molekyl­
vægt 60 000 Dalton findes ikke i behandlet plasma, 

mens 25 000 Dalton proteinet blev dannet efter inku-

bation i 1-3 timer ved 240C og neutralt pH (AI-
25 000). Dette protein er blevet identificeret af to 

forskellige antisera mod AI og l25J-AI. Disse forsøg 

viser, at AI reagerer med et serum protein og danner 
et stabilt kompleks med høj molekylvægt 25 000 Dal­

ton, hvor AI i sig selv har en molekylvægt på 1 300 

Dalton. Forsøg med radioaktivt mærket angiotensin 

I, mærket med 123Jod og 3H viser, at højmolekylært 

AI, AI-25 000, ligeledes kan isoleres efter søjlekro­

matografi på G-100 Sephadex. 

K. Undersøgelser over stimulus-sekretionskoblingen i isolere­

de Langerhansske øers [^-celler: 

I. Insulinsekretionens afhængighed af de frie koncentrationer 

af nikotinamid-adenin-dinukleotider i ^-cellernes cyto­

plasma: 

(C. J. Hedeskov i samarbejde med Peter Thams og 

Kirsten Capito). 

De frie koncentrationer af disse nikotinamid-adenin-

dinukleotider i isolerede Langerhansske øers cyto­

plasmatiske fraktion er blevet beregnet udfra målin­
ger af malat/pyruvat forhold samt laktat/pyruvat 

forhold i øerne, efter at vi har vist, at enzymerne 

laktat dehydrogenase og 'malic'enzyme hovedsage­
ligt er lokaliserede til cytoplasma. Stimulation af 

øernes insulin sekretion med 20 mM glucose er led­

saget af en 115 % stigning i NADPH/NADP+ for­
holdet men ikke af nogen stigning i NADH/NAD + 

forholdet. En øgning af den extracellulære glucose 

koncentration fra 3 mM til 7 mM, hvilket udløser 
depolarisering af (i-cellens plasma-membran og gi­

ver en kraftigt øget insulin biosyntese, er ledsaget af 

en stigning i NADPH/NADP4 forholdet på 29 %. 

Man må derfor konkludere, at en stigning i (B-celler-

nes cytoplasma af forholdet mellem de frie nikotina-

mid-adenin-dinukleotid fosfater NADPH/NADP+ 

muligt kan være involveret i koblingen mellem (3-

cellens glucose stofskifte og insulin sekretion/insulin 

biosyntese. Vore undersøgelser har også vist, at en 
stigning i det cytosolære forhold mellem frit 

NADPH/NADP+ eller NADH/NAD+ ikke er en 

nødvendig forudsætning for stimulation af insulin se­
kretion med 10 mM leucin eller med (3mM glucose 

+ 20 mM fruktose). Man må derfor antage, at frem­

kaldelse af depolarisering med følgende stigning i 
koncentrationen af frit ioniseret Ca++ i (i-cellernes 
cytoplasma er en multifaktoriel proces og kan udlø­

ses ved liere forskellige mekanismer. Det er da også 
for ganske nylig af andre vist, at f.eks. cyklisk AMP 

kan påvirke øernes elektriske aktivitet og give anled­

ning til øget influx af Ca4 *. 

II. Insulinseskretionens relation til phosphatidyl-inositol om­

sætning og Ca+ + -calmodulin og Ca+ + -phospholipid stimu­

leret protein kinase aktivitet: 

(Peter Thams i samarbejde med Kirsten Capito og 

Carl Jørgen Hedeskov). 

Forsøgene er udført på fuld-homogenater af Langer­
hansske øer samt på en cytosolær fraktion og en 

membran fraktion opnået ved centrifugering ved 

27.000 X g. Vi har vist, at Ca + + -calmodulin stimu­

lerer fosforyleringen af især 2 endogene proteiner 

med molekylvægte på henholdsvis 53.000 og 100.000 

dalton. Proteinet med molekylvægt på 100.000 fand­

tes i den cytoplasmatiske fraktion, mens fosfo-protei-

net på 53.000 dalton var lokaliseret til cellens mem­

bran fraktion. En Ca+ + -phospholipid (især af 

phosphatidylserin) stimuleret protein kinase kunne 

også påvises i øerne. I nærvær af Ca++ stimulerede 

phosphatidylserin phosphorylering af 15 endogene 

proteiner, alle lokaliserede i cytoplasmaet og med 

molekylvægte spændende fra 17.000 til 190.000 dal­

ton. Undersøgelse af cyklisk AMP stimuleret protein 

phosphorylering viste, at der i den cytoplasmatiske 

fraktion fandtes 5 endogene substrat proteiner med 

molekylvægte fra 23.000 til 72.000 dalton. Ca+^cal­

modulin stimuleret protein kinase havde ingen pro­

tein substrater fælles med Ca + + -phospholipid stimu­

leret protein kinase. Sidstnævnte protein kinase akti­

vitet potenseredes af diacylglycerol, som dannes ved 

stimulation af phosphatidyl-inositol omsætningen. 

Koncentrationen af frit ioniseret Ca++ og af cyklisk 

AMP i cytoplasma stiger, når (3-cellerne stimuleres 

til insulin sekretion, og det må derfor antages, at 

ovennævnte phosphorylerings-systemer spiller en 
central rolle i regulationen af insulin sekretionen. Vi 

ønsker at fortsætte disse undersøgelser med studier 

over protein phosphoryleringen i intakte Langer­
hansske øer samt ved forsøg på at identificere prote­
in-substraterne for disse Ca+ + -stimulerede og cyk­

lisk AMP-stimulerede proteinkinaser. 

III. Virkningen af aminosyre-O-metylestre og dipeptider på 

insulin sekretionen og på glutamatdehydrogenasen i de Lan­

gerhansske øer: 

(C. J. Hedeskov i samarbejde med H. Kofod, P. 

Knudsen og A. Lernmark, Hagedorn Forskningsla­

boratorium, Gentofte). 

Der er fremsat den hypotese, at den ikke-metaboli-
serbare leucin-analog, BCH, (bicycloheptancar-

boxylsyre) stimulerer insulin sekretionen ved at akti­

vere P-cellernes glutamatdehydrogenase og herved 
øge NAD(P)H/NAD(P)+ forholdet i |3-cellerne. Vi 

har tidligere vist, at også leucin-O-metyl ester stimu­
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lerer både insulin sekretionen og glutamat dehydro-

genasen. Undersøgelser i år har vist, at phenylala-

nin-O-metyl ester samt gly-leu-O-metyl ester også 

stimulerer insulin sekretionen og samtidig har en ak­

tiverende effekt på glutamat dehydrogenase aktivite­

ten. Effekten er dog mindre udtalt end for leucin-O-

metyl ester. Et peptid, G 39, samt serin-O-metyl 

ester har ingen effekt på hverken insulin sekretionen 

eller på glutamatdehydrogenasen. Resultaterne støt­

ter således hypotesen om, at BCH's effekt på insulin 

sekretionen afspiller sig over en effekt på glutamat 

dehydrogenasen, men om ændringer i glutamat de­

hydrogenase aktiviteten fører til ændringer i P-celler-

nes redoxforhold må siges at være et åbent spørgs­

mål, idet vi som tidligere omtalt ikke har været i 
stand til at påvise nogen effekt af glutamat dehydro­

genase aktivatoren leucin på forholdet mellem de frie 

koncentrationer af nikotinamid-adenin-dinukleoti-
derne NADPH/NADP+ eller NADH/NAD+ i de 

Langerhansske øers cytoplasma. 

IV. ATP - pyrophosphohydrolase aktivitet i langerhanske 

øer: 

(Kirsten Capito i samarbejde med C. J. Hedeskov og 

P. Thams). 

Koncentrationen af calciumioner i (3-cellens cytosol 

anses for at være bestemmende for den hastighed 

hvormed insulin udskilles. Fordelingen af calciumio­
ner i cellen er derfor af afgørende betydning for regu-

lationen af insulinsekretionen. Det er stadig ikke 

kendt hvorledes denne fordeling foregår ligesom det 
ikke er kendt hvorledes calciumionerne udøver deres 
virkning. Som led i en række undersøgelser over dis­

se problemer undersøger vi fortiden regulationen af 
enzymet ATP-pyrophosphydrolase. Aktiviteten af 

dette enzym i de langerhansske øer er af samme stør­

relsesorden som feks. de glucosephosphorylerende 

enzymer. Enzymets funktion er ikke kendt. Et lig­

nende enzym er beskrevet i tarmepithelceller, hvor 

det antages at medvirke ved fordøjelsen. I de langer­

hansske øer findes enzymet med størst specifik akti­

vitet i insulin granula. Enzymet er Zn2 +-krævende 

og aktiveres af Ca2+, Mn2+ og Ni2 + , hvorimod 

Mg2+, Na+ og K+ ingen effekt har. Præliminære for­

søg antyder endvidere at cAMP og IBMX, der po­

tenserer insulinsekretionen, aktiviterer enzymet. Det 

calciumbindende protein calmodulin, der antages at 

formidle en række af calciums funktioner påvirker 

tilsyneladende ikke enzymet. Det er tanken at vurde­
re enzymets eventuelle betydning for regulationen af 
insulinsekretionen ved at undersøge om der er nogen 
korrelation mellem regulationen af enzymets aktivi­
tet og regulationen af insulinsekretionen, subsidiært 

mellem regulationen af enzymets aktivitet og opta­

gelsen af 4; 'Ca~>+ i insulingranula. Sidstnævnte forsøg 

er udført tidligere. 

V. Regulationen af cAMP-phosphodiesterase aktivitet i Lan­

gerhansske øer: 

(Kirsten Capito i samarbejde med C. J. Hedeskov og 
P. Thams). 

Cyklisk AMP antages at have en regulerende virk­
ning på den hastighed hvormed insulin udskilles fra 

de Langerhansske øer. Koncentrationen af dette stof 

i cellerne reguleres af 2 enzymer, adenylat cyclase og 
phosphodiesterase (PDE). Vi har tidligere under­

søgt egenskaberne af førstnævnte enzym og har nu 

afsluttet en række undersøgelser om regulationen af 
PDE. Dette enzym aktiveres af calciumioner og det 

calciumbindende protein, calmodulin. I modsætning 

til hvad der er fundet i en række andre væv, hæmmes 

enzymet af en række phospholipider, bl.a. phosphat-

idylserin. Effekten af en række stoffer, der påvirker 

insulinsekretionen (bl.a. nucleosidtriphosphater, 
glucose, insulin) er ligeledes undersøgt, men ingen af 
disse påvirker PDE. Det kan konkluderes, at PDE 

har egenskaber, der muliggør, at enzymet via påvirk­
ning af kendte intracellulære regulatorer af insulin­

sekretionen har en aktiv funktion i regulationen af 

insulinsekretionen. 

L. 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 op­

koncentreres fra plasma med organiske opløsnings­
midler under pH-skift. Det overføres til et ringe vo­

lumen saltsyre, der inddampes, og det inddampede 

materiale dansyleres med (H-mærket dansylchlorid. 
Som intern standard anvendes l4C-mærket hista­

min. Dansylhistamin isoleres ved tyndtlagschroma-

tografi på polyamid-coatede plader, og ,H/'4C-for-
holdet bestemmes ved væskescintillationstælling af 
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de afskrabede pletter. Herudfra beregnes concentra-

tionen på basis af en standard-kurve. 
Metoden er færdigudarbejdet for rene histaminop­

løsninger og den resulterende artikel accepteret for 

publikation. Ekstraktionsproceduren er derimod 

endnu ikke færdig-indkørt, idet spredningen stadig 

skønnes for stor. 

M. Arbejdsgruppe vedr. anvendelse af videnskabelig metodik 

i evaluering af eksamenspræstationer: 

(Herluf I. D. Thieden og Joan Conrad, Institut for 

pædagogik). 

Arbejdsgruppen har beskæftiget sig med muligheden 

af at anvende videnskabelig metodik i ovenstående 

sammenhæng. Det foreliggende arbejde er endnu 

upubliceret, men vil blive inddraget i en mere over­

ordnet sammenhæng. 
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2: Biokemisk Institut B 

Historie: 

Biokemisk Institut B oprettedes i 1964 og fik samme 

år lokaler på Juliane Maries Vej nr. 30, II. 

I 1974 flyttede instituttet til Panum Instituttet, 
Blegdamsvej 3C. 

Stab: 

Professor: Hans Klenow. Afdelingsleder: Sune Fre­

deriksen. Lektorer: Jan Engberg. Per Hellung-Lar-
sen og Vagn Leick. Gæsterforsker: Helge Andersen. 

Seniorstipendiat: Vilhelm Bohr. Niels Bohr-stipen­

diat: Peter Nielsen. Forskningsrådsstipendiat: Nina 
Pedersen. 

Teknisk-administrativt personale: Heltidsbeskæfti­
gede: 7. 25 t. ugl.: 1. 17 t. ugl.: 1 (fratrådt 1.9.83). 

Forskningsvirksomhed: 

Hovedparten af instituttets aktivitet er centreret om­
kring studiet af, hvordan biosyntesen af en række 

makromoleculer reguleres. Dette foregår dels ved 

studiet af hele celler, dels ved analyser foretaget på 
chromatin- eller på genniveau. Før hver celledeling 
sker der inden for en nøje afgrænset tidsperiode (i S-

fasen af cellens livscyklus) en fordobling af mængden 

af cellekernens totale indhold af genetisk materiale, 

deoxyribonucleinsyrer (DNA); denne proces beteg­

nes DNA replikation. Den genetiske information 
som specificeres af sekvensen af nucleotider i en cel­

les DNA, afgives ved, at der sker en enzymatisk syn­

tese af kopier af bestemte områder af DNA svarende 

til bestemte gener. Processen betegnes ofte transcrip-
tion og er karakteriseret ved, at der i en given celle i 

en given del af cellecyklus kun sker kopiering af be­

stemte gener med en bestemt hastighed. Produktet 

af transcriptionsaktiviteten er ribonucleinsyrer 

(RNA). Nogle typer af RNA-moleculer har i sig selv 

regulatorisk funktion, medens andre direkte eller 

indirekte deltager i synstesen af proteiner, en proces 

der ofte betegnes som translation. Ved instituttet fo­

regår der desuden undersøgelse af, hvorledes forskel­

lige kemiske forbindelser påvirker cellers evne til at 

bevæge sig i en bestemt retning; fænomenet betegnes 

kemotaksi. 

Faktorer der regulerer transcriptionen i eukaryote celler: 

Det er velkendt, at transcriptionen af gener i højere 

celler reguleres af en række extra- og intracellulære 

faktorer, men de regulatoriske mekanismer er stort 

set ukendte. Forskellige grupper i udiandet har i dis­

se år haft held til at konstruere in vitro transcriptions-

systemer, der kan benyttes til at studere og karakte­

risere de proteiner og peptider, der er nødvendige 

faktorer i transcriptionsprocessen, og blandt hvilke 

det vil være nærliggende at søge de intra- og måske 

også intercellulære regulatorer, som de intakte celler 

benytter sig af. Der er imidlertid lang vej, før vi får et 

klart billede af, hvordan reguleringen finder sted. 

Som værktøj i undersøgelser af disse problemer 
har den éncellede organisme Tetrahymena iøjnefalden­
de fordele. Blandt disse kan nævnes, at næppe nogen 

anden eukaryot celle kan vise større variationer i 
transcriptionshastigheden, når den vokser med kon­

stant formeringshastighed. Vi har således fundet, at 

den hastighed, hvormed de ribosomale gener i Tetra­

hymena transcriberes kan variere med en faktor 10, 

både når dette måles i intakte celler eller i isolerede 

nucleoler, in vitro. Vi ved, at det vækstmedium på 
hvilket cellerne dyrkes har en afgørende indflydelse 

på transcriptionshastigheden, eller for at være mere 

præcis, vi ved, at peptider i vækstmediet virker me­
get kraftigt stimulerende på cellernes RNA syntese. 

Når cellerne podes på et peptidholdigt medium 

(f.eks. proteose-pepton) vil der initialt ske en stærk 
stigning i RNA syntesen. Efter en vis periode vil 

cellerne regulere transcriptionshastigheden ned, og i 

forbindelse hermed akkumuleres extracellulært i kul­

turen et eller flere peptider, der virker hæmmende på 

transcriptionen. Vi har søgt at isolere det transcrip-

tionshæmmende peptid for nærmere karakterisering. 
Med henblik på isolering har vi benyttet os af, at 

cellerne også efter overførsel fra vækstmediet til et 

uorganisk medium udskiller hæmmerpeptider, der 
nu er fri for vækstmediets høje indhold af andre pepti­

der. Imidlertid udskiller cellerne efter overførsel til 

uorganisk medium en slim (mucos), som binder 
hæmmerpeptidet, og fra hvilket vi ikke har kunnet 
frigøre aktiviteten. For at undgå dette problem har 

vi benyttet en mutant af Tetrahymena, der ikke kan 
danne mucos ved 370C. Fra denne mutant, som vi 
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har faet fra lektor P. Suhr-Jessen, Odense Universi­

tet, kan vi opsamle langt mere hæmmer end fra tidli­

gere benyttede vild-type celler, og vi har derfor nu 

god mulighed for at isolere hæmmeren til en nærme­

re karakterisering. (Helge A. Andersen). 

Transcription af gener i eukaryote organismer: 

Projektet har til formål at belyse nogle af de molecu-

lære mekanismer, som medvirker ved korrekt ud-

trykkelse af gener fra eukaryote organismer. Det bio­

logiske modelsystem er de extrachromosomale ribo-

som RNA gener fra protozoen Tetrahymena. Disse ge­

ner kan renfremstilles, og vi har lokaliseret områder­

ne for initiering og terminering af transkriptionen 
samt bestemt den primære DNA sekvens af områ­

derne. Dette muliggør, at vi ved hjælp af gen-tekno-

logiske metoder er i stand til at undersøge, hvilke 
sekvenselementer, der er nødvendige for korrekt 

transkriptions-initiering og -terminering. (Stud. 

scient. Claus Jeppesen og Jan Engberg). 

I lighed med størsteparten af de undersøgte eukaryo­

te gener er generne for rRNA fra Tetrahymena opbyg­
get af kodende regioner (exons) afbrudt af ikke-ko-

dende regioner (introns). RNA sekvensen svarende 

til intronregionen bliver elimineret fra det primære 

transkriptionsprodukt i en proces, som kaldes RNA 

splejsning. Det er muligt at fa denne proces til at 

foregå i et reagensglas, hvilket muliggør en detaljeret 

undersøgelse af reaktionsmekanismen. (Jan Engberg 

i samarbejde med Dr. Tom Cech, USA). 

Påvisningen af konjugerbare Tetrahymena stammer, 
som enten indeholder eller ikke indeholder en intron 

i deres rRNA gener har muliggjort undersøgelser af 

arvegangen af dette specifikke genelement på det 
moleculære plan. Det har endvidere været muligt at 

anvende disse stammer til undersøgelse af fænome­

net »allel udsortering«, som er et biologisk fænomen, 

som finder sted under a-mitotisk kernedeling. Vi er i 

gang med at bestemme den primære DNA sekvens af 

intronregionen i forskellige Tetrahymena stammer med 
henblik på at fa et indtryk af graden af deres evolu­

tionsmæssige divergens. De ovenstående undersøgel­

ser har til fælles at skaffe informationer, som vil give 
indblik i funktionen af intronregionen. (Stud.scient. 

Henrik Nielsen og Jan Engberg i samarbejde med 

Dr. Ellen Simon, USA). 

Funktion af lavmoleculere RNA komponenter: 

Eukaryote celler indeholder foruden ribosom RNA, 

transfer RNA og messenger RNA også 10-15 lavmo-
leculære RNA komponenter (LMW RA), med kæde­
længde på 80-300 nucleotider. Komponenterne har 

forskellige funktioner. En er involveret i RNA splejs­
ning, en anden er nødvendig for korrekt binding og 

aflæsning af messenger RNA og for transport af det 

syntetiserede protein ind i det endoplasmatiske reti-

culum. Et tredie er af betydning for normal funktion 

af nucleoli. Funktionen af de øvrige er ukendt. 

Vore projekter sigter på at fa en forståelse af funk­

tionen af LMW RNA. Følgende undersøgelser fore­

tages: 

1. Fordelingen af generne for LMW RNA kompo­

nent U3 mellem nucleolerne og nucleoplasmaet. Fra 

isolerede cellekerner adskilles nucleoler og nucleo-

plasma ved differentialcentrifugering. DNA fra de to 

fraktioner bindes til filtre på hvilke der foretages 

DNA:RNA hybridisering. Hertil anvendes dels U3 

LMW RNA, dels ribosomalt RNA som begge ved 

enzymatiske metoder er blevet mærket med radioak­

tivt phosphat. 

2. Metafasekromosomers indhold af LMW RNA. 

Nogle typer af LMW RNA er muligvis medvirkende 

ved den kraftige kondensering af kromatinet, som 

foregår under dannelsen af metafasekromosomer. 

Krosomer fra colchicin behandlede celler bliver der­

for isoleret og deres indhold af RNA analyseret. 

RNA er i forvejen blevet radioaktivt mærket. 
3. Kloning og karakterisering af 5S gener i mus. 

5S genernes struktur i højerestående eukaryote celler 

har ikke før været karakteriseret i detaljer. Med hen­
blik på en karakterisering er oprenset muse DNA 

blevet behandlet med restriktionsenzymet E. co RI 

og DNA fragmenterne klonet i E. coli ved hjælp af 
lambda bacteriophager. Recombinant bacteriopha-

ger findes ved hybridisering med radioaktivt 5S 

RNA, og recombinant-DNA nedbrydes ved hjælp af 

forskellige restriktionsenzymer. DNA fragmenterne 

analyseres ved gelelektroforese og 5S genstrukturen 

er blevet karakteriseret ved restriktionskort og ved 
bestemmelse af nucleotidsekvens (samarbejde med 

Jan Engberg). Resultaterne tyder på, at 5S generne i 

mus findes som enkelte gener og ikke som tandem 

repeterede enheder af gener og pseudogener. 5S ge­

ner, som er karakteriseret på denne måde, er an­

vendt ved undersøgelser af kromosomtranslokation 

som omtalt nedenfor. 
4. Undersøgelse af translokation mellem chromo-

som nr. 1 og nr. 7 i humane celler. Det er på Kennedy 

Instituttet blevet vist, at der hos visse personer kan 

ske en flytning (translokering) af den distale del af 

chromosom nr. 1 til chromosom nr. 7. Det pågælden­
de område af chromosom nr. I er karakteriseret ved 

at indeholde ca. 2000 kopier af genet for 5S RNA. 

Ved hjælp af DNA:DNA hybridiseringsteknik er det 
hensigten med de igangværende forsøg at bestemme 

hvorledes 5S RNA-generne er fordelt på de to chro-

mosomer efter translokering. Hybridiseringen fore­
tages på fixerede celler i metafase under anvendelse 

af 5S DNA, som er blevet klonet og radioaktivt mær­

ket. (Samarbejde med cand.med. Niels Fommerup, 

Kennedy Instituttet). 
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5. Indhold af generne for LMW RNA i minichro-

mosomer i visse typer af cancerceller. Cancerceller 
kan ved lang tids behandling med lave doser af can­

cerkemoterapeutika blive resistente over for de på­

gældende stofier. I visse tilfælde skyldes resistensen, 
at der er opstået mange kopier af et gen, som koder 

for et bestemt enzym. Dette enzym kan f.eks. kataly­

sere inaktivering af det pågældende kemoterapeuti-
kum. Vi har isoleret sådanne minichromosomer og 

er i samarbejde med dr. G. Levan, Goteborg i færd 

med at undersøge, om de også indeholder flere ko­
pier af generne for LMW RNA. (Stud.scient. Elisa­

beth Gottschalck, stud.scient. Pernille Sørensen, 

stud.scient. Robert Leah og Sune Frederiksen). 
6. Transportfunktionen for nucleoproteiner inde­

holdende LMW RNA? Ifølge litteraturen er det 

sandsynligt, at nogle LMW RNA-komponenter 
transporteres mellem cellekernen og cytoplasmaet i 

form af nucleoproteiner. Forsøg er derfor blevet ud­

ført med cellekerner isolerede fra Ehrlich ascites tu­

mor celler og fra Tetrahymena pigmentosa for at måle, 

om der sker en preferentiel hurtig eluering af visse 

LMW RNA i proteinbundet form. Foreløbige resul­
tater viser, at dette er tilfældet for komponent U4 fra 
Ehrlich cellekerner og formentlig komponent KF fra 

Tetrahymena. Den preferentielle eluering synes at være 
afhængig af tilstedeværelse af ATR Denne type for­

søg er teknisk vanskelige at udføre, dels fordi den 

enkelte LMW RNA-komponent kun udgør ca. 1 % 
af kernens samlede mængde RNA, dels fordi der un­
der forsøgene maximalt elueres ca. 10 % af den hur­
tigst eluerende LMW RNA-komponent. (Stud. 
scient. Anders Christensen og Per Hellung-Larsen). 

7. LMW RNA i Tetrahymena. I protozoen Tetrahy­

mena pigmentosa er der udover tRNA, 5S rRNA og 
5.8s rRNA blevet påvist to cytoplasmatiske og 11 

nucleære typer af LMW RNA. Af de to sidstnævnte 

er 4 eller måske 5 fundet at være lokaliseret i nucleo-
lerne. Den enkelte type af LMW RNA er blevet ka­

rakteriseret med hensyn til størrelse og med hensyn 

til, om de indeholder en speciel struktur i 5'-ende-
gruppen (en såkaldt »capstruktur«). De sidstnævnte 

undersøgelser er foretaget ved hjælp af affinitets-

chromatografi. For at undersøge om der kodes for 
nogle typer af LMW RNA inden for gen-områderne 

for rRNA, er der i samarbejde med Jan Engberg 

indledt hybridiseringsforsøg. Hertil anvendes dels 
specifikke fragmenter af rDNA-generne, som er ra­

dioaktivt mærkede, dels forskellige typer af LMW 

RNA. Det er herved blevet påvist, at genet for en af 

de nucleolære typer LMW RNA er lokaliseret i et af 
de såkaldte intronsegmenter i det DNA-område, der 

indeholder generne for ribosomalt RNA. 
Med henblik på at påvise om en type LMW RNA 

kan omdannes til en anden type, er Tetrahymena ble­

vet behandlet i varierende, korte tidsperioder med 
radioaktive forstadier til RNA. De hidtidige resulta­

ter tyder på, at komponent Kj-] er et forstadium til 

5.8S rRNA, medens forstadier til de øvrige kompo­

nenter endnu ikke har kunnet påvises. 

I håb om at kunne fastlægge om generne for de 

forskellige typer af LMW RNA er væsentlig længere 

end de endelige genprodukter er følgende forsøg ud­

ført. Tetrahymena-kuhuvtr er blevet bestrålet med ul­

traviolet lys i korte tidsrum og derefter behandlet 

med radioaktive forstadier til RNA. Analyse af det 

dannede RNA viser, at ultraviolet belysning resulte­

rer i en uspecifik reduktion af syntesehastigheden for 
alle typer RNA. (Nina Pedersen og Per Hellung-

Larsen). 

Blodpladers indhold af vækstfaktorer og af ribonucleotider: 

1. Det har i mere end et halvt århundrede været 
kendt, at vækst og DNA-syntese i de fleste dyreceller 
i kultur kræver tilstedeværelse af serum. I de senere 

år har man erkendt, at én eller flere afvækstfaktorer­
ne i serum stammer fra blodpladerne. Under serum­
dannelsen udtømmes indholdet af forskellige typer 

granula fra blodpladerne. En af de udtømte faktorer 
er fornylig i andre laboratorier blevet renfremstillet 

og vist at være et protein m^d en moleculvægt på ca. 

30.000. Dette protein (platelet derived growth factor, 

PDGF) er i stand til sammen med en hidtil ukendt 

komponent fra serum at inducere DNA syntese i se­

rum-sultede celler i kultur. 

I vore forsøg er det blevet vist, at igangsætning af 

DNA syntese i serum-sultede fibroblaster kan ske 

ved tilsætning af ufraktioneret extrakt af blodplader. 

Ved anvendelse af relativt lave koncentrationer af 

extrakt sker der næsten en fordobling af DNA-

mængden i cellekulturerne. Denne effekt udebliver, 

hvis de lavmolekylære forbindelser er fjernet ved dia­

lyse. DNA-syntesen restituteres imidlertid ved til­

sætning af hypoxanthin eller adenosin til det dialyse­
rede ekstrakt. Ved enkelt-celle analyser foretaget ved 
hjælp af en fluoroescence-aktiveret cellesorterings­

maskine er det i samarbejde med prof. Lennart Ols­

son blevet vist, at en overvejende del af cellepopula­

tionen under disse omstændigheder fordobler DNA-

mængden og passerer fra den såkaldte G)-fase igen­
nem S-fasen og over i G2-fasesn. Analyse af inkorpo­
reringen af 3H-mærket thymidin i DNA har sand-

synliggjort, at virkningen af de højmoleculære kom­
ponenter i blodplade-ekstrakt skyldes PDGF alene 

eller et samspil mellem PDGF og et eller flere andre 

proteiner. For at fa oplyst om hvilke mekanismer der 

ligger bag effekten af adenosin og hypoxanthin, er de 

ovennævnte forsøg med 'H-thymidin blevet gentaget 

med en mutant af fibroblaster. Mutanten mangler 

den enzymaktivitet, som er ansvarlig for indbygning 
af hypoxanthin i nucleotid-puljen. Disse forsøg har 

vist, at medens adenosin i tilstedeværelse af PDGF 
stimulerer 'H-thymidin-inkorporering i DNA har 
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hypoxanthin i disse celler ingen effekt. Denne iagtta­

gelse har sandsynliggjort, at hypoxanthinets efTekt 

skyldes, at det fungerer som et direkte forstadium til 

en pulje af nucleotider, som er specifikt relateret til 

syntesen af DNA. De fleste celler har enzymativite-

ter, som kan katalysere nedbrydningen af ATP til 

adenosin og hypoxanthin. Et muligt fravær af én af 

disse aktivieter i serumsultede celler vil i forbindelse 
med induktion af DNA syntese kunne forklare kravet 

om tilstedeværelse af adenosin eller hypoxanhin i 

sådanne celler, der er behandlet med PDGF. 
2. Analyser af blodpladers indhold af det regulato-

riske ribonucleotid diadenosintetraphosphat (AP4A) 

er blevet fortsat og udbygget gennem et samarbejde 
med dr. Paul Zamecnik, Worchester, USA. Analy­

serne foretages dels ved højtrykschromatografi dels 

ved enzymatiske målinger. De har vist, at blodplader 

ikke kun fra mennesker, men også fra andre pattedyr 

indeholder betydelig større mængder AP4A, end 

man normalt finder i celler. 
Undersøgelse af katte, der lider af Chediak-Higa-

shi's sygdom, viste, at disse blodplader ikke indehol­

der påviselige mængder af AP4A. Da denne sygdom 
bl.a. er karakteriseret ved, at blodpladerne mangler 

tætte granula, støtter dette fund vore tidligere frem­

satte formodninger om, at AP4A i blodplader ude­
lukkende findes i de tætte granula. Måling af AP4A i 
blodplader vil blive søgt anvendt ved diagnosen af 

Chediak-Higashi's sygdom og evt. andre blodplade-

anomalier. 

En strukturanalog af AP4A (3',3"'-dideoxyAp4A) 

er ved at blive fremstillet ved enzynmatisk og kemisk 

syntese. (Hans Klenow i samarbejde med Hans 

Flodgaard, Biokemisk Institut A). 

Kemotaksi hos ciliater: 

Kemotaksi er en ændret induceret adfærd hos celler, 

der bevirker, at cellerne enten bevæger sig i retning 

af højere koncentrationer af et stof (attractant) eller 
mod lavere koncentrationer af et stof (repellant). 

Kemotaksi har i mikroorganismer først og fremmest 

været studeret hos bakterier, mens kemotaksi hos 
eukaryote mikroorganismer (som f.eks. ciliater) er 

langt mindre undersøgt. 

En simpel kvantitativ metode til måling af kemo­
taksi hos ciliaten Tetrahymena er blevet udviklet og 

har vist at forskellige stofgrupper har en effekt. Spe­

cielt proteiner og peptider, som stimulerer væksten 

af Tetrahymena har en positiv kemotaktisk effekt. Såle­

des har muskelproteinhydrolysat (»Proteose pep­

ton«) en kraftig tiltrækkende virkning på sultede Te­

trahymena celler. Det kemotaktiske respons kan hæm­

mes med antibiotikummet cycloheximid. Dette gæl­

der dog ikke i stammer, der er cycloheximidresisten-

te; hvilket kunne tyde på, at der er en vis sammen­

hæng mellem cellevækst og kemotaksi. 

Endvidere er det fundet, at et væksthormon ud­

vundet fra blodplader (PDGF) har en kraftig kemo­

taktisk effekt i pikomolære koncentrationer. Også 

dette kunne tyde på en vis sammenhæng mellem 

processer i cellen, der leder til ændret adfærd (kemo­

taksi) og processer, der leder til en forøget genaktivi­

tet og dermed cellevækst. (Vagn Leick). 

Reparation af psoralen inducerede DNA skader i eukaryote 

celler: 

Psoralener er phototoksiske forbindelser, som bl.a. 

anvendes i photokemoterapien (PUVA-behandlin-

gen) af hudlidelser, såsom psoriasis og mycosis fun-
goides. Disse forbindelser photoreagerer med cellens 

DNA og kan derved virke lethalt, mutagent og sand­

synligvis også carcinogent. Cellens muligheder for at 
undgå disse effekter består i reparation af de opståe­

de skader på DNA'et. Som modelsystem til undersø­

gelse af psoralen inducerede DNA skader i eukaryote 
celler anvender vi ciliaten Tetrahymena thermophila 

samt kulturer af museleukæmiceller L1210. Vi har 

fundet, at de inducerede skader bl.a. forårsager brud 

på DNA-kæderne. Reparationsprocesserne måles 

ved hastigheden hvormed de fremkomne DNA-frag-

menter knyttes sammen igen. På grundlag af de fore­
løbige resultater har vi kunnet opstille en model for 

reparationen i Tetrahymena, og vi forsøger nu at udvi­

de den til også at omfatte højere eukaryote celler. 
(Vilhelm Bohr og Peter Nielsen). 

Undersøgelse af struktur/funktions relationer for chromatin: 

Strukturen af chromatin, det genetiske materiale i 
eukaryote celler, er efterhånden yderst velbeskrevet. 

Imidlertid bruges kun en mindre del af dette chro­

matin i de cellulære processer i individuelle celler og 
hvilken del er afhængig af celletypen (differentierin­

gen) og tidspunktet i cellens livscyclus. Det vides, at 

chromatinets aktivitet som template for RNA-trans-

criptionen afspejles i dets struktur; men de molecu-

lære mekanismer bag denne struktur-funktions sam­

menhæng er stadig meget ufuldstændigt belyst. Ved 
hjælp af to nyere teknikker, dels photoaffinitets-

mærkning, som giver oplysninger om protein-DNA 

vekselvirkningen, dels flow linear dichroisme, som 
bruges til analyse af DNA conformationen, forsøger 

vi at bidrage til besvarelsen af disse grundlæggende 

spørgsmål vedrørende det genetiske materiales funk­

tion. Foreløbig har vi opnået resultater, der viser, at 

de to teknikker kan bruges i analysen af chromatin-

strukturer, og som også antyder, at forskellig chro-
matinfraktion ikke har samme struktur. Tydningen 

af målingerne på moleculært plan af disse forskelle er 

imidlertid endnu ikke mulig. (Peter Nielsen i samar­
bejde med prof. Bengt Nordén, Chalmers Tekniske 

Hokskola, Goteborg, Sverige). 
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Hans Klenow 

3: Biokemisk Institut C 

Historie: 

Instituttet er oprettet i 1968 som led i udbygningen 

af det lægevidenskabelige fakultets teoretiske insti­

tutter. Det fik midlertidigt til huse i Rådmandsgade 

71, og som instituttets første professor udpegedes 

phil.dr. Herrick Baltscheffsky, Stockholm, som imid­

lertid i december 1968 meddelte, at han alligevel 

ikke ønskede at påtage sig hvervet. Efter fornyet op­

slag ansattes fra 1.8.1969 med.dr. Lars Josefsson 

som professor og bestyrer. I 1974 flyttedes instituttet 

sammen med fakultetets to andre biokemiske insti­

tutter til Panum Instituttet. 

Stab: 

Professor: L. Josefsson. Lektorer: J. Carlsen, K. 

Christiansen, N. Højring, P. K. Jensen, O. Norén, 

K. Overgaard-Hansen, 1. Schousboe, H. Sjostrom, 
O. Svensmark og G. Tyrsted. Gæsteforskere: H. 

Skovbjerg, M. Staun og N. Horn. Seniorstipendiat: 

M. Danielsen. Kandidatstipendiat: K. R. Svendsen. 

Forskningsstipendiater: E. Demant og Gillian Co-

well. Andre stipendiater: S. U. Friis og G. Hansen. 

Teknisk-administrativt personale: 23. 

Fo rskn i ngsv i rksomhed: 

Instituttets forskningsaktivitet omfatter studier af 

normale og patologiske processer, knyttet til biologi­

ske membraner samt undersøgelser af molekylære 
forandringer, især med henblik på studier af nucleo-
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tidstofskiftet, der opstår ved stimulering og hæmning 
af cellevækst. Sigtet med en del af instituttets forsk­

ning er at belyse basale cellebiologiske fænomener, 

som vedrører biosyntese og intracellulær transport af 
membranlipider, membranproteiner og pigmenter 

samt interaktion mellem serum proteiner og lipid-

membraner. En sådan forøget viden er af betydning 
for forståelsen af opståeisen af normale og patologi­

ske cellers fenotype samt vil kunne bidrage til forstå­

elsen af serumproteiners funktion. Instituttets forsk­
ningsaktivitet kræver udvikling af målemetoder og 

disse vil også kunne bruges som grundlag for diagno­

stik og udforskning af patogenetiske mekanismer. In­

stituttets grundforskning indenfor områderne prote­

inkemi, lipidkemi og enzymologi er således relateret 

til forskningsfelter, som ernæringsforskning, koagu-

lationsforskning og cancerforskning. 

Studier over indsætningen af nysyntetiserede proteiner i mem­

branen: 

Der er i de seneste år gjort mange fremskridt der har 

ført til en bedre forståelse af den biologiske mem­

brans struktur. Hvordan membraner syntetiseres er 
derimod mindre vel forstået, selvom membransynte­

se er af overordentlig stor betydning ved en række 

processer i cellen. 
Vi har i en årrække beskæftiget os med membra­

ners struktur og biosyntese og har udviklet en meto­

de til indsætning af proteiner i en kunstig fremstillet 
membran (rekonstitution), nemlig fusion mellem 

protein-lyso-phospholipid miceller og lipid vesicler 

(liposomer). Denne metode anvendes nu i studiet 
over hvorledes nysyntetiseret protein, specielt fra det 
endoplasmatiske reticulum, indsættes i denne 

membran. 
Cytochrome bs og cytochrome b5-NADH-reduk-

tase er proteiner, der sammen med enzymet desatu-

rase indgår i en elektrontransportkæde i det endo­

plasmatiske reticulum og er involveret i indførelsen 

af dobbeltbindinger i fedtsyrer. Cytochrome bs og 

cytochrome b5-reductase syntetiseres på frie polyso-
mer og skal herfra transporteres til det endoplasma­
tiske reticulum, hvor de associeres med membranen. 
Vi antager at der sammen med protein syntesen fo­

regår en lyso-phospholipid syntese. Lysophospholi-

pider, der både er vand-opløselige og membran-op-

løselige forbindelser, vil i cytoplasmaet kunne be­
skytte de hydrophile dele af et amphiphilt protein og 

derved forhindre aggregering. 

Disse protein-lipid miceller vil herefter kunne fu­

sionere med membranen, hvorved proteinet bliver 

indsat i membranen. Det af membranen optagne 

lyso-phospholipid vil kunne acyleres og derved om­

dannes til phospholipid af de phospholipid syntetise­

rende enzymer i det endoplasmatiske reticulum. 

Amphiphilt cytochrome b^ er blevet oprenset fra 

svinelever. Fjernes detergentet vil proteinet aggrege­

re til en octamer, men i modsætning til de fleste 

andre amphiphile proteiner forblive i opløsning. Vi 

har vist, at det er muligt at danne cytochrome bs-
lyso-phospholipid miceller med mol forholdet 1;180 

ved behandling af detergent fri cytochrome bs med 
overskud af lyso-phospholipid. Cytochrome bs kan 

rekonstitueres efter vor metode ved fusion af cyto­

chrome bs-miceller og liposomer, fremstillet udfra 
den naturlige lipidblanding fra det endoplasmatiske 

reticulum. Forsøg har vist at cytochrome bs asso­

cieres med liposomerne, og at inkorporering af cy­
tochrome bs-lyso-phospholipid miceller i det endo­

plasmatiske reticulum fører til acylering af lyso-

phospholipidet og omdannelse af dette til phosphati-
dylcholine. Vi forsøger i øjeblikket at vise at det såle­

des indsatte cytochrome bs er forankret i liposomer­

ne på samme måde som i den native membran, dvs. 

på en form, der ikke er transferabel og hvor ankerde­

lens C-terminale peptidkæde ikke er tilgængelig på 

membranens overflade. 
For at lette oprensningen og detergent skift til ly-

sophospholipider arbejder vi på at fremstille anti­

stoffer, der skal bruges til at udvikle en immunoad-
sorbant teknik. Cytochrome bs er et ringe antigen på 

grund af dets strukturelle konservatisme under evo­

lutionen og det er da heller ikke lykkedes os at rejse 

antistoffer mod det i kanin. Vi forsøger i stedet at 

rejse antistoffer i en phylogenetisk fjernere dyreart 

nemlig høne, hvorfra eventuelle antistoffer let kan 

udvindes fra æg. Som antigen benyttes den hydro­

phile del af cytochrome bs dels alene dels konjugeret 

til muramyldipeptid for at forøge cytochromets anti-

genitet. (Jens Carlsen & Kirsten Christiansen). 

Studier på tarmepitelceller især med henblik på disse cellers 

biosyntese og ekspression af mikrovillusmembranproteiner: 

Tyndtarmsepitelcellen (enterocytten) danner fordø­

jelses og absorptionsoverfladen i tyndtarmen. Mi-

krovillusmembranen, der er denne celles luminale 
flade, deltager i assimilationen af næringsstoffer. 

Epitelcellen transporterer og nedbryder yderligere 

de over mikrovillusmembranen transporterede for­
bindelser. Tyndtarmsepitelcellen er en højt organise­
ret celle, idet cellens plasmamembran er delt op i 

specialiserede domæner. Den luminale mikrovillus-
membran indeholder disakkaridaser og peptidaser, 

der deltager i fordøjelsen. Den basolaterale mem­

bran indeholder blandt andet Na/K-A'FPase, der er 
af betydning for transporten ind i cellen af nærings­

stoffer. Ved at tyndtarmsepitelcellen har denne orga­

nisation er den en egnet model for studier af meka­
nismerne bag dannelsen af specialiserede celler, et 

fundamentalt problem indenfor cellebiologien. 

Følgende delprojekter indgår i studierne af entero­

cytten: 
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1. Fortsatte studier over mikrovillusmembran prote­

inernes biosyntese med tyngdepunktet på deres 
intracellulære transport og sortering. 

2. Fortsatte strukturelle studier på udvalgte mikro­

villusmembran enzymer for at studere disse enzy­

mers kvaternære struktur og relation til mem­

branen. 

3. Fortsatte studier på identificeringen af den neu­

trale aminosyre carrier. 

4. Indledende forsøg på at tage DNA-rekombinant 

teknikken i brug for at fa yderligere oplysninger 

om mikrovillusmembran proteinernes struktur 

men også for på længere sigt at skabe muligheder 

for at studere mekanismerne for reguleringen af 

deres ekspression. 

5. Indledende forsøg på at studere de patogenetiske 

mekanismer ved coeliaci. 
6. Undersøgelser af kromosomlokalisation af pepti-

dase gener. 

7. Undersøgelser af Maillard produkters indflydelse 

på enterocyttens fordøjelsesenzymer. 
(G. Cowell, M. Danielsen, S. U. Friis, S. U. Gorr, O. 

Norén, H. Sjostrom og H. Skovbjerg). 

Ad 1: 

Pulsmærkningsforsøg på dyrkede explanter af tarm-

mukosa har i det forløbne år givet yderligere infor­

mation om mekanismerne bag den intracellulære 

transport og modificering af mikrovillusmembra-

nens proteiner. Forsøg med mannosidase hæmmeren 

swainsonine (i samarbejde med Dr. Peter Dorling, 

Murdoch University, Australien) er blevet afsluttet. 

De har godtgjort, at den N-bundne glycosylering, 
som finder sted i Golgi apparatet, ikke er af afgøren­

de betydning for den korrekte sortering og transport 

til mikrovillus membranen. Det er endvidere blevet 

sandsynliggjort, at en anden type af post-translatio-

nel modifikation, O-buden glycosylering, også finder 

sted i Golgi apparatet, hvorimod acylering, dvs. ko-
valent binding af fedtsyrer ikke forekommer. 

Ved brug af proteolysehæmmeren leupeptin er 

mekanismen for syntese og transport af lactase-phlo-
rizin hydrolase yderligere blevet studeret. Enzymet 

syntetiseres som en stor peptidkæde, der glycosyle-

res, ligesom de tidligere studerede mikrovillus hy­
drolaser. Imidlertid spaltes enzymet proteolytisk in-

tracellulært, sandsynligvis sent i Golgi apparatet, så­

ledes at den modne dimerstruktur dannes. 

Leupeptin er også blevet brugt i kombination med 

tunikamycin, der hæmmer al N-glycosylering. Det er 

herved lykkedes at påvise non-glycosylerede former. 
Da tilstedeværelsen af leupeptin er nødvendig for at 

genfinde disse, tyder resultatet på at cellen normalt 

har et nedbrydningssystem for proteiner med unor­
mal glycosylering. 

Gennem sekventiel frysesnitning af pulsmærkede 

tarm eksplanter er det blevet muligt at sammenligne 
biosyntesen af aminopeptidase i kryptor og villi. Un­
dersøgelserne har vist at fraværet af enzym i krypter­

ne skyldes manglende biosyntese snarere end hurtig 

nedbrydning af nysyntetiseret protein, en mekanis­

me som er blevet påvist for andre typer af mikrovil­

lus proteiner. 
Undersøgelser over den enzymatiske aktivitet af 

intracellulære pro-former er vanskeliggjorte af pro­

blemet med separation af intracellulære high-man-

nose former fra intracellulære komplex-glycosylere-

de former. Ved behandling af en intracellulær mem­

branpræparation med papain kunne high-mannose 
formerne imidlertid oprenses. Ved sammenligning af 
enzymatisk og immunologisk aktivitet er det vist at 

high-mannose formerne af maltase-glucoamylase og 

aminopeptidase N har samme specifikke aktivitet 

som de tilsvarende modne mikrovillus enzymer, 

hvorimod tilsvarende sucrase-isomaltase har tre 

gange lavere specifik aktivitet. Således synes glyco-

syleringen at påvirke dette enzyms aktivitet. 

Forsøg på at isolere coated vesicies fra tyndtarm 
er fortsat. Projektet sigter på at demonstrere disse 

vesiklers betydning for transporten af nysyntetiseret 

protein til mikrovillus membranen. Et antistof over­

for clathrin er blevet fremstillet, men den oprindeligt 

planlagte immunologiske oprensning har vist sig 

vanskelig at gennemføre. Vi har i stedet udviklet en 

alternativ oprensningsmetode, der efter centrifuge­

ring og detergent behandling består af kromatografi 

på Sephacryl S-1000. Herved fas præparationer der, 

bedømt ved elektronmikroskopi, er 95-99 % rene. 

Forsøg er i gang med henblik på at karakterisere 

præparationens indhold af mikrovillus hydrolaser. 

I det forløbne år er det også forsøgt at påvise en 

intracellulær receptor, der binder intracellulære pro-

former og som kunne have betydning (eventuelt i 

kombination med coated vesicies) for den intracellu­

lære transport og sortering. Udfra en sådan hypotese 

har vi etableret en experimentel angrebsvinkel, der 
sigter mod at påvise alle bindinger mellem intracel­

lulære former af mikrovillusmembranens proteiner 

og andre intracellulære membranbundne proteiner. 
Vi har således bundet et antiserum overfor mikrovil­

lusmembran proteinerne til Sepharose. Solubilisere-

de intracellulære membranproteiner er blevet kro-
matograferet på en sådan kolonne. Herved bindes 

intracellulære former af mikrovillus proteinerne im­

munologisk. Proteiner, der interakterer med disse vil 

herved bindes. Systematisk variation af betingelser­

ne for binding og eluering er blevet udført. Et prote­

in med en molekylvægt på 80 000 dalton, der lader 

sig eluere med galactose er blevet isoleret. Det er 

blevet sandsynliggjort, at proteinet ikke bindes til 

uderivatiseret Sepharose, men bindes via proteiner, 
bundet til det koblede antiserum. Specificiteten i 

desorptionen understøttes yderligere af at den fore­
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tages uden skift i hverken jonstyrke, pH, temperatur, 
osmolaritet eller detergent koncentration, samt at 

proteinet i den applicerede prøve forekommer i lav 

koncentration. Et antiserum er blevet fremstillet og 

vi arbejder nu ved hjælp af afhnitetskromatografi 

med at oprense proteinet for nærmere at karakterise­

re dette. 

Ad 2: 

De strukturelle studier af mikrovillusmembran enzy­

merne er fortsat med det sigte at klarlægge deres 

relation til membranen samt at fastlægge den kvater-

nære struktur i membranen. Arbejdsgruppen har 

tidligere undersøgt primærstrukturen af den N-ter­

minale membran bindende del af sukrase-isomalta-

se. Herved har vi fundet en interessant analogi med 
tilsvarende del af et erythrocyt membranprotein 

(glycophorin). Dette segment kunne udgøre en sor-

teringssignal af betydning for den intracellulære 
transport af mikrovillusmembran proteiner til mi-

krovillusmembranen. 

I det forløbne år har arbejdet med at undersøge 

også andre mikrovillusmembran proteiners N-termi­

nale primærstruktur været koncentreret omkring 

maltase-glucoamylase og aminopeptidase N for at 

undersøge generaliteten af ovennævnte homologi 

samt for det førstnævnte enzyms vedkommende, at 

fastlægge hvilken del der er associeret til membra­
nen. Indledningsvis er disse enzymer forsøgt sekve-

neret med Edman-teknik i en 'Spinning cup' sekve-

nator, dels i samarbejde med Dr. E. Rickli, Institut 
fur Biochemie, Bern, og dels i samarbejde med dr. J. 

Stenflo, Malmo Allmånna Sjukhus, Malmo. På 

grund af bl.a. opløsningsvanskeligheder måtte denne 
teknik opgives og erstattes med Edman Sekvenering 

i 'Gas-fase' sekvenator. I samarbejde med Dr. Johan 

Sundelin, Wallenberglaboratoriet, Uppsala, er det 
lykkedes at bestemme primærstrukturen i den N-

terminale del af maltase-glucoamylase (23 aminosy­

rer). I denne del findes ikke noget homologt afsnit til 

sukrase isomaltase/glycophorin afsnittet, hvorfor 

tankegangen om dette afsnits betydning for den in­

tracellulære sortering er mindre sandsynlig. Der ar­
bejdes nu med at fastlægge at det er den N-terminale 

del af maltase-glucoamylase, der binder enzymet til 

membranen. Dette forudsætter fremstilling af enzy­

met på hydrofil - 'en-polypeptid-kæde-form'. En så­

dan metode er blevet udviklet og oprenset hydrofilt 

enzym skal sekveneres. 
Studierne over mikrovillusmembran enzymernes 

kvaternære struktur i membranen er fortsat i samar­

bejde med lektor Jørgen Tranum Jensen, Medicinsk 
Anatomisk Institut C og Dr. Hans Wacker, ETH, 

Ziirich. For sukrase-isomaltases vedkommende er 

det fastlagt, ved hjælp af gelfiltration, rekonstitution 
og elektronmikroskopi, at dette enzym foreligger i 

membranen som et kompleks med en molekylvægt 

på ca. 500 000 bestående af to sukrase-isomaltase 
enheder. Arbejdet med at fotomærke de(n) intra-

membranelle del(en) af pro-sukrase-isomaltase og 

færdigt sukrase-isomaltase med et hydrophobt probe 

(TID) har vist at pro-sukrase-isomaltase indeholder 
et ekstra hydrophobt segment, der ikke findes i det 

færdigprocessede enzym. Undersøgelser foregår nu 
med at fastlægge placeringen af dette hydrophobe 

segment. 

For maltase-glycoamylases vedkommende har 
yderligere studier ved hjælp af rekonstitution og 

elektronmikroskopi vist at også dette enzym forelig­

ger som et 500 000 molekylvægts kompleks i mem­
branen; det vil sige som en dimer af to peptidkæder. 

Ad 3: 

Forsøg på at identificere den neutrale aminosyre car-

rier i mikrovillusmembranen er tidligere blevet ud­

ført med et fotoreaktivt aminosyrederivat (azido-

phenylalanin). Herved blev et 10-tal protein kompo­

nenter mærket. For at komme videre med identifice­

ringsarbejdet forsøges også en immunologisk an­

grebsvinkel med immunisering af kaniner med for­
skellige fraktioner af mikrovillusmembran proteiner. 

IgG fraktionen isoleres og der fremstilles Fab-frag-

menter og disses påvirkning på aminosyreoptagelsen 
undersøges. Der er hidtil studeret forskellige anti se­
ra hvoraf et har en stimulerende effekt på aminosyre­

transporten. Denne effekt skal nærmere undersøges 
og forsøg på at identificere de involverede proteiner 

skal udføres med elektroimmunoblotting. 

Ad 4: 

Et langsigtet arbejde med mere dybtgående studier 

over mikrovillusmembran proteinernes struktur og 

studier over reguleringsmekanismerne bag disse pro­

teiners ekspression er påbegyndt. Her er det nødven­

digt at anvende gensplejsningsteknologi. I samarbej­

de med lektor Jan Engberg, Biokemisk Institut B, 

arbejdes der på i første omgang at fremskaffe speci­

fikke cDNA for de seks mikrovillusmembran enzy­

mer, som gruppen tidligere har oprenset og karakte­

riseret. I arbejdsplanen indgår tre muligheder som 

hver for sig eller i kombination kan føre til specifikke 

cDNA for enzymerne; 
1. Preparation og cloning af cDNA fra immunoop-

renset intestinalt mRNA. 
2. 'Oligo-nucleotide-primed'-cDNA syntese med 

partielt oprenset intestinalt cDNA efterfulgt af 

cloning. 
3. Cloning af cDNA til partielt oprenset intestinalt 

mRNA ved hjælp af ekspressionsvektor. 

Arbejdsgruppen er i de seneste måneder startet på at 

etablere den delvis ny metodologi. Projektet må an­



Det lægevidenskabelige Fakultet 325 

ses for at være lovende, da gruppen behersker isole­

ringen af translaterbart intestinalt mRNA, dispone­

rer over specifikke antistoffer, har delvise primær 
strukturer på to proteiner og disponerer over to for­

skellige ekspressionsvektorer. 

Ad 5: 

Gluten-sensitiv enteropati (coeliaci), der karakteri­

seres af en avilløs tyndtarmsslimhinde, udløses af 

visse kornproteiner (s.k. gliadiner). Sygdomsudred-

ningen vanskeliggøres af en manglende diagnostisk 

in vitro metode. Der vides meget lidt om gliadins 

omsætning under normale forhold og om patogene­
sen for udviklingen af det fulminante sygdomsbille­

de. Tre forskellige hypoteser, enzym mangel hypote­

sen, den immunologiske hypotese og den cytotoksi-
ske hypotese, er blevet fremsat for at forklare syg­

dommens opståen. Den første må anses for afkræftet 

og den anden for mindre sandsynlig. Patienter med 
sygdommen har cirkulerende antistoffer overfor glia-
din, og på basis af en nærmere karakterisering af 

disse vil en diagnostisk in vitro metode søges etable­
ret. Projektet sigter endvidere mod at belyse især 

muligheden for den cytotoksiske hypotese, idet glia­

dins eventuelle binding til celleoverfladen og/eller 
optagelse i cellen skal studeres. Optages gliadin vil 

dets relation til intracellulære strukturer blive un­

dersøgt. 

Gliadin er uopløseligt i vand med neutralt pH og 

derfor vanskeligt at arbejde med udfra gængs prote­

inkemisk metodik. Der er i samarbejde med læge 
Claus Schåfer Nielsen, Proteinlaboratoriet, udviklet 

et gelelektroforetisk diskontinuerligt system ved pH 

3, hvor gliadinerne er vandopløselige. Antistoffer 

overfor gliadin er blevet rejst og et elektroforetisk 

blottingssystem, egnet til karakterisering af forskelli­

ge patientsera er udarbejdet. Endvidere er en let mo­

dificeret, vandopløselig form af gliadin blevet frem­

stillet ved forsigtig behandling med pepsin ved lavt 

pH. Vi har således etableret nødvendig metodologi 

og forsøg på at studere gliadins binding til mikrovil-
lusmembranen er blevet indledt. 

Ad6: 

Arbejdsgruppen har gennem en årrække oprenset og 

karakteriseret fem peptidaser (to cytosolære og tre 
microvillus-lokaliseréde). Der er ikke kendt noget 

om disse enzymers genlokalisation på kromosomer. 
Imidlertid er flere peptidaser fra humane erytrocyt-

ter velkarakteriserede med henblik på kromosomlo­

kalisation. Da der findes god grund til at antage at 
forskellige væv har overlappende peptidasetyper, er 
peptidaseanalyser på kromosomdeletioner motivere­

de. Sådanne analyser er blevet foretaget i samarbej­
de med klinisk genetisk afdeling, Lasarettet i Lund. 

Analyserne er blevet udført på dyrkede fibroblaster. 

Vi har herved fundet at deletion af kromosom 18, 
der er blevet rapporteret at nedsætte aktiviteten af 

peptidase A i erytrocytter, også har nedsat aktivitet i 

fibroblaster, og at peptidase A i erytrocytter sand­
synligvis svarer til det af os tidligere karakteriserede 

glycyl-leucin dipeptidaset i tyndtarm. 

Ad 7; 

Det er blevet demonstreret ved Institutionen for Nå-

ringslåra ved Lunds Universitet att Maillard-pro-

dukter (polymerisationsprodukter af kulhydrat og 
protein som opstår ved varmebehandling, f.eks. steg­

ning) virker nedsættende på proteinassimilationen. I 

et samarbejde med dette institut har vi i det forløbne 

år undersøgt indvirkningen af sådanne produkter på 

forskellige enzymer, der deltager i proteinfordøjel­

sen. Maillardprodukter fremstillet ved kogning af en 
blanding af glucose og lysin er blevet oprensede ved 

gelfiltration og tyndtlagtskromatografi, og fraktio­

nerne testet for eventuel hæmmende virkning. Vi har 

indtil nu fundet hæmning i nogle fraktioner især 

aminopeptidase N, der er en af tarmens vigtigste 

peptidaser. Strukturel identifikation og sammenlig­

ning med kendte forbindelser har vist at især (2-

formyl-5-hydroxyetyl)-pyrrol-l-norleucin, dimetyl-

pyrrol-eddikesyre og pyrrol-eddikesyre er kompetiti-

ve hæmmere med et Kj i størrelsesorden 1 mM. 

Undersøgelse af anti-turmorstofjet adriamycins virkning på 

cardiolipinholdige cellemembraners struktur og funktion: 

Vi har tidligere vist, at komplekser bestående af 

adriamycin og ferri-ioner (adriamycin-Fe (HI)) er i 

stand til at igangsætte fri-radikal kædereaktioner i 
hjertemitochondrier, og at disse reaktioner kan føre 

til destruktion af lipidkomponenter i mitochon-

driernes membraner. 
Ved anvendelse af et hexan-vand tofasesystem har 

vi kunnet vise, at adriamycin-Fe (HI) binder sig 

kraftigt til mitochondrielipidet cardiolipin. Vi har 
også kunnet vise, at tilstedeværelse af cardiolipin i 

liposommembraner fremkalder en kraftig øgning af 

deres kapacitet for binding af adriamycin-Fe (IH). 
Vi foreslår på baggrund af disse resultater en mulig 

rolle for cardiolipin som receptor ved binding af 

adriamycin-Fe (HI) til mitochondriemembraner. 
Jern-ioner (Fe (HI)) findes lagret i hjertemuskel­

celler bl.a. bundet til proteinet ferritin, hvorfra de 

kan mobiliseres til brug ved syntese af mitochon-
driernes jernholdige respirationskædeenzymer. Vi 

har kunnet vise, at adriamycin fremkalder oxidativ 

destruktion af hjertemitochondriemembraner under 
inkubation med ferritin, og at adriamycin-Fe (HI) 

dannes i det pågældende system. (Erland J. F. De­

mand & Poul K.Jensen). 

22 Årbog 1983 
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Undersøgelse af den transiente kinetik for cyanidhæmning af 

iltoptagelse i isolerede hjertemitochondrier og E. Coli. Mem­

branvesikler: 

Det er undersøgelsens formål at belyse reguleringen 

af cellers iltoptagelse (respiration) og specielt den 

del af reguleringen, som antages at være knyttet til 
enzymet cytochromoxidase. Dette enzym er sidste 

led i en række respirationsenzymer (respirationskæ-

den), der medvirker ved cellernes forbrænding af 

næringsstoffer og den dermed forbundne energipro­

duktion. Det er cytochromoxidasens funktion at 

overføre elektroner fra respirationskæden til ilt, der 
derved reduceres og med brintioner danner vand. 

Cyanid formodes at blive bundet til cytochromoxi-

dasen på en sådan måde, at elektronoverførslen til ilt 
ikke kan finde sted, og cellernes iltoptagelse derfor 

hæmmes. 

Respirationsenzymerne er i cellerne bundet til 

membraner. I højere organismer findes disse mem­

braner i specielle cellestrukturer, mitochondrier, 

mens de i bakterier udgør den membran, som inden­
for bakterievæggen omslutter hele bakteriens cyto­

plasma. Når suspensioner af mitochondrier eller 

membranvesikler fra bakterier far tilført bestemte 

stoffer (substrater), optager de ilt med en hastighed, 

der afhænger af forsøgsomstændighederne. Ved at 

måle hvor hurtigt denne hastighed aftager som følge 
af cyanidtilsætning, kan man fa et mål (hastigheds­

konstanten) for cyanids reaktion med cytochromoxi-

dasen. Ved at variere forsøgsomstændighederne sy­

stematisk (bl.a. substrat- og cyanidkoncentrationer) 

kan man ved sådanne målinger af den transiente 

kinetik for cyanidhæmning af iltoptagelsen opnå re­
sultater, der kan belyse mekanismen ved cytochrom­

oxidasens funktion og dennes regulering. 

I det forløbne år er det bl.a. blevet forsøgt at klar­
lægge, hvilken indflydelse mitochondriernes funk­

tionstilstand har på den transiente kinetik for cya­

nidhæmningen. Sættes stoffet ADP til en suspension 

af mitochondrier, der i forvejen er forsynet med sub­

strat, sker der en energiproduktion ved omdannelse 

af ADP til stoffet ATP og herunder optages ilt med 

forøget hastighed. Resultaterne viser, at cyanidhæm­

ningen under disse omstændigheder indtræder hurti­

gere end når der ikke finder nogen energiproduktion 
sted. Iltoptagelseshastigheden før cyanidtilsætning 

er et mål for den hastighed, hvormed elektroner 

overføres fra substrat til ilt gennem respirationskæ­
den (elektronflux) og det viser sig altså, at denne er 

bestemmende for hastighedskonstanten for den reak­

tion mellem cyanid og cytochromoxidase, der fører 
til, at iltoptagelsen hæmmes. Disse resultater er såle­

des helt i overensstemmelse med hvad der tidligere 

er vist for cyanidhæmningen af iltoptagelse i suspen­

sioner af E. Coli membranvesikler, hvor der fandtes 

at være proportionalitet mellem hastighedskonstant 

for cyanidhæmning og elektronflux. 
Resultaterne tyder på, at der som led i cytochrom­

oxidasens funktion sker en ændring af enzymet, som 
foruden en reduktion af enzymet på grund af elek­
trontilførsel, tillige omfatter en ændring af enzymets 

struktur (konformation), og at det er denne ændrede 

form af enzymet, som cyanid bindes til. Dertil kom­
mer, at omfanget af denne konformationsændring sy­

nes bestemt af den hastighed, hvormed cytochrom-

oxidasen får tilbudt elektroner gennem respirations-

kæden. Resultaterne støtter således hypoteser, der til 

dels er udviklet udfra helt andre typer af undersøgel­

ser, men som også antager at konformationsændrin-
ger indgår i cytochromoxidasernes reaktionsmeka­

nisme. (Poul K.Jensen). 

Studier over en carboxylesterase fra humane røde blodle­

gemer: 

Røde blodlegemer indeholder forskelligartede car-

boxylesteraser, hvis fysiologiske funktion man ikke 

kender. Som tidligere beskrevet har vi oprenset og 

karakteriseret en butyrylesterase fra humane røde 

blodlegemer. Det er påvist at enzymet er en serin-

esterase, hvilket betyder, at det indeholder aktive 
OH-grupper, som deltager i enzymets katalytiske 

proces. Enzymet indeholder desuden essentielle 

sulphydrylgrupper, hvilket er ukarakteristisk for se-
rin-carboxylesteraser. Vi har påvist, at kun ganske fa 

af enzymets mange SH-grupper er essentielle for den 

katalytiske funktion. Meget tyder dog på, at de es­
sentielle SH-grupper ikke direkte deltager i enzy­

mets katalytiske reaktion, men evt. har betydning for 

strukturen i enzymets aktive område. 
I serin-hydrolaser påvises der ofte histidin-grup-

per, som har betydning for enzymernes katalytiske 

funktion. Ved reaktion med diethylpyrocarbonat 
(DEP), som reagerer irreversibelt med histidin-

grupper i proteiner ved pH 6, inaktiveres butyryle-

sterasen ved en meget hurtig reaktion, men reaktive­
res ved henstand i kortere tid. Selv om reaktiverings-

hastigheden øges kraftigt med hydroxylamin, er det­

te reaktionsmønster ikke typisk for reaktionen mel­

lem DEP og histidin-grupper. 
Tilsvarende resultater opnås ved reaktion mellem 

DEP og et para-mercuribenzoat blokeret enzym. 
Dette udelukker, at inaktivering med DEP skyldes 

en reaktion med essentielle SH-grupper. Ligeledes 

udelukkes muligheden af en reaktion med aktive se-
ringrupper, da disse er inaktiveret i et para-mercuri­
benzoat blokeret enzym. 

Hvorvidt inaktivering af butyrylesterasen med 
DEP kan forklares ved en reaktion med histidin-

grupper i enzymets aktive område vil blive under­

søgt nøjere. 
Ved fotooxidation med Rose Bengal inaktiveres 

enzymet ved en første ordens reaktion. Da enzymets 
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essentielle SH-grupper holdes reduceret ved hjælp af 

dithiotreitol, og da det er påvist, at mængden af frie 

SH-grupper i enzymet før og efter fotooxidationen er 

identisk, tyder den fotooxidative inaktivering på fo­

rekomsten af histidin i enzymets aktive område (Ni­

na Højring). 

Neurosekreterede peptidhormoner: 

Undersøgelserne af vore tidligere oprensede og ka­

rakteriserede neuropeptid hormoner fra forskellige 

krebsdyr og insekter er fortsat og har i det forløbne 
år været fokuseret på en kortlægning af hormonernes 

effekt på forskellige target celle systemer. 

Vi har derved kunnet vise, at den af os tidligere 
opdagede antagonistiske virkning mellem det pig­

ment-koncentrerende hormon og det pigment-dis-

perserende hormon på transporten af de røde pig­
menter i tangrejens kromatoforceller også er til stede 
hos mange andre krebsdyr, og at den er uafhængig af 

typen af kromatoforpigment. Det er derfor nu muligt 

at konkludere, at disse to hormoner udgør det gene­

relle reguleringssystem for krebsdyrenes adaptation 

til baggrunden. 
Det er tidligere vist, at det pigment-disperserende 

hormon også regulerer pigmenttransporten i rejer­

nes øjenceller og derved svarer for dyrenes adapte-
ring til lys, medens man trods mange forsøg ikke 

kunne påvise noget neurohormon, der regulerer 

transporten af dette pigment i den modsatte retning, 

dvs. eksistensen af et mørkeadapterende hormon. 

Med vore rene hormoner har vi imidlertid nu kunnet 

vise, at det pigment-koncentrerende hormon også i 
dette target system fungerer som en antagonist til 

det lysadapterende hormon, og derved foruden sin 

effekt på kromatoforpigmenter, også svarer for dyre­
nes mørkeadaptation ved at transportere øjenpig-

mentet i en proximal retning. De to neurohormoner 

svarer således for reguleringen af krebsdyrenes beg­

ge pigmentstyrede adaptive systemer. (Lars Jo-
sefsson). 

Karakterisering og funktion af serumproteinet firglycoprote-

in I: 

Karakteriseringen af proteinet her i laboratoriet fort­

sætter med henblik på at beskrive proteinets glycan-
struktur/er. Interessen for at undersøge denne er ba­
seret på den observation at den relative kulhydrat 

sammensætning i P2"glycoProtein I er anderledes 
end kulhydratsammensætningen i andre serumpro­
teiner, hvis glycan struktur for en stor dels vedkom­

mende allerede er undersøgt og fundet relativ kon­
servativ. Undersøgelsen af p2-glycoprotein I's gly-

canstruktur forudsætter disposition af temmelig sto­

re mængder oprenset protein. Denne oprensning er 
blevet påbegyndt. Det oprensede protein vil blive 

spaltet i peptider, glycopeptiderne vil blive isoleret 

og separareret og kulhydratsekvensen bestemt ved 

NMR-spektrometri. (Arbejdet foretages i samarbej­

de med lic.tech. Klaus Bock, Organisk Kemisk Inst. 

Polyteknisk Læreanstalt). 
I forsøg på at finde ud af hvilken funktion P2-

glycoprotein I har i blodbanen har vi igennem flere 

år undersøgt proteinets bindingsegenskaber, for ad 
den vej at forsøge at indsnævre funktionsmulighe-

derne. f^-Glycoprotein I kan inducere mitochon-

drier til at sedimentere. Bortset fra visse patologiske 
tilstande, hvor mitochondrier fra ødelagt væv kan 

forekomme i blodbanen, må interaktionen mellem 

(32-glycoprotein I og mitochondrier betegnes som 
værende ufysiologisk. En undersøgelse af interaktio­

nen mellem mitochondrier og proteinet på moleky­

lært niveau har imidlertid givet nogle værdifulde op­

lysninger om proteinets egenskaber. Disse undersø­

gelser har vist, at proteinets histidingrupper bindes 

til negativt ladede komponenter (phospholipider) i 

membranen ved en ionisk binding. 

Denne bindingstype synes også at være ansvarlig 

for bindingen af (32-glycoprotein I til galdesalte, til 
aktiverede blodplader, til IntralipidR, og til DNA og 

phosphocellulose. Desuden bindes (32"g'ycoProtein 

som de fleste complementfaktorer, som nogle af pro-

teaseinhibitorerne og som fa af transport- og celle­

overflade proteinerne til heparin. Disse egenskaber 

giver grundlag for at undersøge om (32-glycoprotein 
I's biologiske funktion skulle være at »neutralisere« 

alle negativt ladede makromolekylære overflader, 

der måtte være eller som ved forskellige patologiske 
tilstande opstår i blodbanen, eller som tilføres kun­

stigt i form af forskellige farmaka. Undersøgelser er 

derfor påbegyndt med henblik på at undersøge om 

f32-glycoprotein I skulle interferere med initieringen 

af complementreaktionerne og med initieringen af 

»the intrinsic pathway« i blodkoagulationen. (Inger 
Schousboe). 

Studier af proteinsammensætningen i colon microvillusmem-

branen: 

Overfladeepithelcellerne i colon har ligesom de til­

svarende tyndtarmsceller en veludviklet microvillus-

membran. Proteinsammensætningen af colons mi-
crovillusmembran er ikke kendt. Det er almindeligt 

antaget, at der foregår vand- og salttransport over 

epithelcellerne. Et kendskab til mængden af forskel­
lige proteiner i membranen vil give mulighed for at 

bedømme mangfoldigheden af dens funktion og der­

med skabe et molekylært grundlag for en forståelse 
af colons patologi. 

I det forløbne år har projektet især været koncen­

treret om etablering af en reproducerbar metode til 

oprensning af colon cellernes microvillus membran. 

Arbejdet vanskeliggøres af at specifikke markørenzy­

22' 
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mer ikke findes. Oprensningen følges med elektron­

mikroskopi (samarbejde med Gert Hansen) og det er 

lykkedes at fremstille præparationer med relativt 

ensartede membran vesikler. Antistoffer rejst overfor 

disse reagerer kraftigt med børstesømmembranen 

bedømt ved immunofluorescensmikroskopi, men og­

så med cellernes basolateralmembran. Arbejdet kon­

centreres nu om at finde en mere effektiv og specifik 

oprensningsmetode. 

Det metodologiske udviklingsarbejde foretages på 

grisetarm, men når det er etableret, skal erfaringerne 

overføres på human tarm med det formål at studere 

proteinsammensætningen også ved patologiske til­

stande. (Hanne Skovbjerg, Hans Sjostrom, Ove 

Norén). 

Udvikling af immunologisk metode til måling af humant in-

testinalt calciumbindende protein (CaBP): 

Stimulation med den aktive D-vitamin metabolit 

1,25 (OH)2D3 medfører stigning i den intestinale 
calciumtransport hos individer med vitamin D man­

gel. Dette fænomen er baseret på flere ændringer på 

molekylært niveau i tyndtarmsepithel cellen, herun­
der syntesen af et specifikt calciumbindende protein 

(CaBP), som menes at spille en central rolle i den 

aktive transport af calcium. Hos de fleste pattedyr er 
der påvist 2 vitamin-D inducerede caliumbindende 

proteiner med forskellig vævsdistribution. Et intesti-

nalt CaBP med en molvægt på 10 000 og et CaBP, 
som findes i nyre og CNS med en molvægt på 

28 000. Det intestinale CaBP er i immunologisk hen­

seende forskelligt hos de undersøgte dyrearter, hvor­

imod der for det større renale CaBP er påvist immu­

nologisk krydsreaktion arterne imellem. 

For at etablere en immunologisk assay for det hu­

mane intestinale CaBP er dette protein oprenset og 

et specifikt antistof er fremstillet. To forskellige op-

rensningsprocedurer er etableret. Den første involve­

rer ammoniumsulfatfældning af den cytosolære frak­

tion efterfulgt af gel filtrering og kromatofocusing. 

Oprensningsproceduren afsluttes med preparativ 
agarose gel elektroforese. Alternativt kan CaBP iso­

leres ved gentagne DEAE-cellulose kromatografier. 

Det oprensede CaBP er homogent bedømt ved 
SDS/polyacrylamid gel elektroforese, idet proteinet 

vandrer som et bånd med en molvægt på 10 000. 

Proteinet binder calcium med høj affinitet og har en 
for calciumbindende proteiner karakteristisk calci­

um afhængig elektroforetisk mobilitet i agarose gel 

elektroforese, således at CaBP vandrer hurtigere når 
elektroforesen udføres i tilstedeværelse af kom­

pleksbinderen EDTA. Ved immunisering af kaniner 

med delvis oprenset CaPB er et polyvalent antistof 

fremstillet. Dette antistof danner ikke precipitater 

med CaBP i immunelektroforese, men kan detekte­

res i immunoblotting. Specifikt anti-CaBP antistof er 

nu fremstillet ved at absorbere det polyvalente anti­

stof. For at udnytte de ikke precipiterende antistoffer 

i et immunologisk assay er udvikling af ELISA-tek-
nik til måling af CaBP startet. Det er hensigten med 

dette assay at belyse betydningen af CaBP for calci­

umabsorptionen hos patienter med kronisk malab-
sorption og negativ calciumbalance. (Michael 

Staun, Ove Norén og Hans Sjostrom i samarbejde 

med dr.med. Stig Jarnum, Med.afd. P, Rigshospi­
talet). 

Undersøgelse af S'-deoxyadenosin-n-oxids virkning på vak­

sten af planocellulære lungetumor celler: 

Formålet med undersøgelsen er at belyse effekten af 

3'-deoxyadenosin-l-N-oxid på væksten, dels af hu­

mane planocellulære lungetumor celler i kultur, dels 
af humant planocellulært lungetumor væv indplan­

teret på nøgne mus. 

3'-deoxyadenosin-l-N-oxid er en adenosin analog, 

som let passerer cellemembranen og derefter reduce­

res til 3'-deoxyadenosin i cellen. 3'-deoxyadenosin 

phosphoryleres derefter til 3'-deoxyadenosin tri-
phosphat, som udøver sin væksthæmmende virkning 
ved at indbygges i cellens RNA og derved blokere 

syntesen af RNA. 
De fleste væv, især de hurtigt proliferende væv 

som knoglemarv og tarmepithel, indeholder betyde­

lige mængder af enzymet adenosindeaminase, der 
kan inaktivere 3'-deoxyadenosin inden de bliver 

phosphoryleret og derved beskytte vævene mod 3'-

deoxyadenosinets væksthæmmende virkning. Hu­
mane planocellulære lungetumor celler indeholder 

mindre mængder af dette enzym, hvilket medfører at 

disse celler vil være mere udsat for 3'-deoxyadenosi-
nets væksthæmmende effekt. I igangværende forsøg 

er det lykkedes at overføre lungecancervæv fra pa­

tienter med planocellulære lungetumorer til nøgne 
mus og påvise en klar signifikant antitumor effekt 

efter injektion af 3'-deoxyadenosin-l-N-oxid. (Kar­

sten R. Svendsen & Kay Overgaard-Hansen). 

Undersøgelse af 5-fluoro-2,-deoxyuridins virkning på thymi-

din kinasens enzymatiske egenskaber i stimulerede lymfo­

cyter: 

Thymidin kinase katalyserer fosforyleringen af thy-

midin til thymidylat-monofosfat (dTMP), som er en 

essentiel precursor for DNA-thymin. Gennem de 
sidste år viser talrige observationer, at thymidin ki­

nasen optræder i multiple former, og at disse isoen­
zymer næsten udelukkende findes i celler, som er i 

proliferationsfasen. 
Vi har tidligere vist, at humane lymfocyter stimu­

leret med phytohemagglutinin (PHA) inducerer en 
ny type thymidin kinase (TKI), der efter oprensning 
har andre kinetiske egenskaber end enzymet, opren­
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set fra ustimulerede lymfocyter (TK.II). Induktion 

af TKI i PHA-stimulerede celler hæmmes af såvel 

hydroxyurinstof som af S-fluoro^'-deoxyuridin, der 
er specifikke hæmmere af henholdsvis ribonukleosid-

diphosphat reduktasen og dTMP-synthetasen. For 

at belyse om inhibitorerne påvirkede de enzymatiske 
egenskaber, er thymidin kinasen blevet isoleret fra 

stimulerede celler, dyrket i tilstedeværelse af 5-fluo-

ro-2'-deoxyuridin, svarende til ca. 60 % hæmning af 

enzymaktiviteten. Isoenzymet (TKI) er blevet op­

renset ved hjælp af afiinitetschromatografi, hvorved 

en oprensningsgrad på 10-20.000 gange er opnået. 
Thymidin kinase er et to-substrat enzym, idet bå­

de thymidin og adenosin-triphosphat (ATP) er sub­

strater. Med thymidin som variabel substrat og ATP 

som fikseret substrat, viste TKI induceret i fravær af 

inhibitor en Miachelis-Menten kinetik. I modsæt­

ning hertil viste enzymet fra de inhibitor behandlede 

celler en bifasisk kinetik. Dette kan betyde, at de 

celler, der er dyrket i tilstedeværelse af 5-fluoro 2'-

deoxyuridin, har syntetiseret et enzymprotein, der 
har andre egenskaber. Med hensyn til effekten af 

ATP og thymidin-triphosphat, sidstnævnte er en 

kooperativ hæmmer af TKI, var de kinetiske egen­
skaber for de inhibitor behandlede cellers enzym 

identisk med kontrol enzymet og K50 var af samme 

størrelsesorden. For at belyse, ved hjælp af andre 
metoder, om der induceres et andet isoenzym i 5-

fluoro-2'deoxyuridin behandlede celler, er en karak­

terisering ved hjælp af polyacrylamid gelelektrofore-

se ved at blive indarbejdet. (Gerda Tyrsted). 

Redaktion af videnskabelige tidsskrifter: 

Lars Josefsson: Redaktør af Journal of Applied Bio-
chemistry. Medlem af IUB Committee on Education 

og IUPAC Commission on Teaching in Clinical 
Chemistry. 

Gæsteforelæsninger m.m.: 

Lars Josefsson: 5 ugers forskningsophold ved Kristi­

nebergs Marinbiologiske Station, Fiskebåckskil, 
Sverige. 

Inviteret som foredragsholder ved Annual Mee­

ting of American Society of Zoologists, Philadelphia, 
USA. 

Ove Norén og Hans Sjostrom har på invitation 
forelæst ved CNRS Marseille. 

Publikationer: 

Carlsen, J., Christiansen, K., Bro, B.: Purification of 

microvillus membrane vesicles from pig small in-
testine by adsorption chromatography on sepha-

rose. Biochim. Biophys. Acta 727, s. 412-15, 1983. 

Christiansen, K., Carlsen, J.: Reconstitution of the 

microvillus enzyme animopeptidase into lipid ve­

sicles using lysophospholipids as natural deter­

gents. Membrane Lipids. Structure, Functions, 
Applications. R. Marcuse (ed.), s. 67—75, 1983. 

- , Carlsen, J.: Reconstitution of a protein into lipid 

vesicles using natural detergents. Biochim. Bio­
phys. Acta 735, s. 225-33, 1983. 

Danielsen, E.M.: Preparation of immunoadsorbents 

and their use in membrane protein purification. 

Electroimmunochemical analysis of membrane 

proteins, Bjerrum. OJ. (ed.), s. 157-69, Elsevier, 

Amsterdam 1983. 

- , Norén, O., Sjostrom, H.: Biosynthesis of intesti-

nal microvillar proteins. Processing of aminopep-

tidase N by microsomal membranes. Biochem. J. 
212, s. 161-65, 1983. 

- , Sjostrom, H., Norén, O.: Biosynthesis of intesti-

nal microvillar proteins. Pulse-chase labelling 
studies on maltase—glucoamylase, aminopepti-

dase A and dipeptidyl peptidase IV. Biochem. J. 

210, s. 389-93, 1983. 

- , Cowell, G.M., Poulsen, S.S.; Biosynthesis ofinte-

stinal microvillar proteins.Role of the Golgi comp-

lex and microtubules. Biochem. J. 216, s. 37-42, 
1983. 

- , Cowell, G.M.: Microscale purification of proteins 

by line immunoelectrophoresis; Application of the 

technique in protein biogenesis studies. J. Bio­

chem. Biophys. Methods 8, s. 41-47, 1983. 

Demant, E.J.F., Jensen, P.K.: Destruction of phos-

pholipids and respiratory-chain activity in pig-
heart submitochondrial particles induced by an 

adriamycin—iron complex. Eur. J. Biochem. 132, 
s. 551-56, 1983. 

-, Jensen, P.K.: NADH oxidation in phospholipid-
enriched cytoplasmic membrane vesicles from 
Escherichia coli. FEBS Let. 155, s. 197-200, 1983. 

- : Kinetics of phosphatidylglycerol synthesis in iso-

lated membrane vesicles from Escherichia coli 
containing difTerent amounts of membrane-

bound phosphatidic acid. Eur. J. Biochem. 129, s. 

409-14, 1982. 

- : NADH oxidation in submitochondrial particles 

protects respiratory chain activity against damage 

by adriamycin-Fe3+. Eur. J. Biochem. 137, s. 
113-18, 1983. 

Hansen, M.S., Schousboe, L: A pathological fibrino-

gen with a high sialic acid content associated with 

a thrombotic tendency. Thrombos. Haemostas. 

50, s. 202, 1983. 

Josefsson, L.: Invertebrate Neuropeptide Hormones. 
Int. J. Peptide Protein Res 21, s. 459-70, 1983. 

- ; Chemical Properties and Physiological Actions of 

Crustacean Chromatophorotropins. American 
Zoologist 23, s. 507-15, 1983. 

Norén, O., Sjostrom, H., Larsen, P.: NA + -depen-

dent uptake of 4—azidophenylalanine by pig inte-



330 Universitetets årbog 1983 

stinal microvillus vesicles. Interaction with neu­

tral amino acid uptake and labelling pattern. Eur. 

J. Biochem. 134, s. 71-76, 1983. 
Schousboe, I.: Characterization of subfractions of 

P^g'ycoprotein I: Evidence for sialic acid micro-

heterogeneity. Int. J. Biochem. 15, s. 35-44, 1983. 
- : Characterization of the interaction between 

Pz-g'ycoProte 'n I ancl mitochondria, platelets, li-

posomes and bile acids. Int. J. Biochem. 15, s. 
1393-1401, 1983. 

— ; EfTect of P2 _ glycoprotein I on the activity of 

adenylase cyclate in platelet membranes. Throm. 
Res. 32, s. 291-99, 1983. 

Sjostrom, H., Norén, O., Danielsen, E.M., Skov­

bjerg, H.; Structure of microvillar enzymes in dif-

ferent phases of their life cycles. Brush border 

membranes. CIBA Foundation symposium 95, 

Ruth Porter og Geralyn M. Collins (eds.), s. 

50-69, London 1983. 

—, Norén, O.; Microvillus membrane of intestine 

and kidney. Electroimmunochemical analysis of 

membrane proteins, O.J. Bjerrum (ed.), s. 

243-54, 1983. 

Skovbjerg, H.: Electroimmunochemical quantifica-
tion of membrane antigens in tissue biopsies. 

Electroimmunochemical analysis of membrane 

proteins, O.J, Bjerrum (ed.), s. 117-25, 1983. 

Ove Norén 

4: Medicinsk-kemisk Institut 

Historie: 

Medicinsk-Kemisk Institut fik de første VlP-stillin-

ger og en sekretærstilling og begyndte indflytningen i 

lokaler i Rådmandsgade 71 1967-12-01. Instituttet 
fik annum fra 1968-01-01. Øvelseskurset for førsteårs 
lægestuderende afholdtes fortsat i lokaler på H. C. 

Ørstedinstituttet indtil sommeren 1976. Fra somme­
ren 1970 og til sommeren 1975 afholdtes desuden 

øvelser i Odensegade 14. I Rådmandsgade 71 af­

holdtes øvelser fra februar 1968 og til sommeren 
1982. Overflytningen af øvelseskurset til Panumin-

stituttet begyndte med efterårssemestret 1981 og var 

gennemført fra efterårssemestret 1982. Instituttets 

stab flyttede fra Rådmandsgade 71 til Panuminsti-

tuttet i august måned 1983. 

Arne E. Nielsen 

Stab: 

Professor: Arne E. Nielsen. Lektorer: Flemming A. 

Andersen, Gert Due Billing, Bodil Boserup (orlov), 

Jørgen Christoffersen, Margaret R. Christoffersen, 

Axel Hunding, Palle Jakobsen, Lise Lotte Poulsen, 

Jens Toft, Søren Toxværd, Svend Treppendahl (or­
lov fra 01.09.83) og Jan Wieczorkowski. 
Ekstramurale lektorer: 3. Undervisningsassistenter: 

11. Teknisk-administrativt personale: Heltidsbe­
skæftigede: 7 (heraf 1 reallokeret fra og 1 reallokeret 

til instituttet pr. 15.08.83). H'A time ugentlig: 1. 

Elever: 5. 

Lokaleforhold: 

Instituttet flyttede i løbet af august måned 1983 fra 

Rådmandsgadekomplekset til nyindrettede lokaler i 

Panumkomplekset, hvor instituttets øvelseslokaler 

har været i brug siden efteråret 1981. 

Forskningsvirksomhed: 

Som et kemisk institut under det lægevidenskabelige 

fakultet er det instituttets opgave at studere kemiske 

forbindelser, strukturer og reaktioner i systemer, der 
er enklere end biologiske systemer og dermed bedre 

egnet til studiet af de elementære fænomener, som 

ligger til grund for og forklarer hovedparten af »livs­

processerne«. Efterhånden som de biologiske fæno­

mener analyseres stadig mere detaljeret far de mere 

og mere karakter af kemiske fænomener - 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 rede­

gøre tilfredsstillende for de iagttagne biologiske fæ­

nomener. Det gælder for eksempel fænomener som 
stofskifte, reproduktion, arvelighed, vævsforligelig-

hed, immunitet, organudvikling, muskelkontraktion 

og sansning, samt informationstransport 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 behandles 

helt ned til det kemiske grundlag bidrag fra alle ke­

miens 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 
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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. 

1. Fysisk kemi: 

a) Faseomdannelses kinetik : 

Mange vigtige processer i naturen, i industrien og i 

biologiske systemer består i faseomdannelser. Vi har 

specialiseret os i omdannelser, hvor de to faser har 

forskellige kemiske sammensætninger — udfæld­

nings* og opløsningsprocesser (i modsætning til 
smeltning og krystallisation fra smelte, hvor faserne 

har samme sammensætning). Eksempler på udfæld­

ninger er: udskillelse af kalk og siliciumforbindelser 
fra vand i naturen, udskillelse af fedtstofdråber i en 

vandig opløsning, dannelse af krystaller bestående af 

calciumfosfat i knogler og tænder, calciumfosfat, cal-

ciumoxalat m.m. i nyresten og galdesten, størkning 

og hærdning af cement. Desuden benyttes udfæld­

ninger ved fremstillingen af en lang række produkter 

i den kemiske industri, og i et stort antal kemiske 

processer på laboratoriet i forbindelse med fremstil­

ling, rensning, identifikation og analyse af stoffer. I 
næsten alle tilfælde har også de modsatte af de her 

nævnte processer, nemlig opløsningsprocesserne, 

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 voksende parti­
kel (dråbe eller krystal) og 3) tillejringen af materia­

let til partiklerne, så disse vokser videre med samme 

struktur. 

Vi undersøger for tiden udfældning og opløsning 

af calciumfosfat og calciumoxalat, samt en del andre 

stoffer. Det har vist sig, at ved at undersøge et større 

antal forskellige stoffers fældnings- og opløsningski-

netik fas erfaringer, der støtter hinanden således, at 

opklaringen af det ene stofs kimdannelses- eller 

vækstmekanisme er til hjælp ved opklaringen af de 
øvrige fældningsmekanismer. Det er normalt umu­

ligt at måle den enkelte partikels vækst- eller opløs-
ningshastighed; i reglen må man måle ændringer i 

tiden af egenskaberne i en opslemning af millioner af 

partikler. Undertiden kan man fremstille monodis­
perse opslemninger (dvs. alle partiklerne er lige sto­

re), men for det meste må man arbejde med hetero-

disperse systemer. Det komplicerer beregningen, at 

partiklerne er forskellige, og at koncentrationerne 

ændres under forsøgene. Vi har udarbejdet metoder, 

hvorved det er muligt ud fra forløbet af en serie for­
søg med heterodisperse opslemninger at drage slut­

ninger om partiklernes vækst- eller opløsningshastig-

heder som funktion af koncentrationen af det opløste 

stof og af partikelstørrelsen. Metoden udarbejdes 

ved forsøg med calciumsulfatkrystaller, og er nu an­

vendt ved undersøgelse af opløsningskinetikken for 
calciumhydroxylapatit (HAP), der udgør en væsent­
lig bestanddel af knogle- og tandmaterialet. 

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. 

Projekter: 

1. Undersøgelse af vækst- og opløsningskinetikken for kry­

staller af calciumhydroxylapatit (HAP): 

(J. C. og M. R. C. i samarbejde med blandt andre G. 

H. Nancollas, Buffalo, USA). 

Der fremstilles særligt rene HAP-krystaller til brug 

ved undersøgelsen af, hvordan opløsnings- og vækst­

hastigheden påvirkes af små mængder af carbonat 

og difosfat samt organiske stoffer, hvor molekylerne 

indeholder fosfat-, oxalat-, ammonium- eller hy­
droxylgrupper. 

2. Undersøgelse af optagelsen af radioaktive knoglesøgende 

komplekser (af tecnetium 9m og methylendifosfonat): 

(J. C. og M. R. C. i samarbejde med Steen Bach 

Christensen og Hans Christian Tyregod, Rigshospi­

talet). 

Det har vist sig, at de knoglesøgende komplekser, 

som (pruges til klinisk undersøgelse af skeletsystemet 

ved den knoglescintigrafiske undersøgelse har øget 
optagelse i aktive områder, hvor der sker nydannelse 

eller resorption (opløsning) af knoglemateriale, 

mens optagelse af knoglesøgende komplekser er min­
dre på modne, mindre aktive knogleoverflader. Den­
ne forskel kan til dels tænkes at bero på, at den fri 

krystaloverflade i aktive knogleområder er større end 
i modne, mindre aktive områder på grund af kolla-

genblokering. Det specifikke overfladeareal bestem­

mes på pulveriseret knoglevæv ved gasadsorption, 

før og efter at kollagenet er fjernet ved ekstraktion 
med ethylendiamin. Forskellen i frit krystaloverfla­

deareal sammenlignes med forskellen i optagelse af 
technetium-99m-methylendifosfonat. 
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3. In-vitro-undersøgelser af de- og re-mineralisering af tand­

emalje: 

(J. C. og M. R. C. i samarbejde med J. Arends, 

Tandlægehøjskolen i Groningen, Holland). 

Der er opstillet en modelbeskrivelse af udviklingen i 
tid af kunstigt fremkaldte »caries«-læsioner. Model­

len sammenlignes med eksperimentelle resultater. 

Der er også opstillet en model for remineralisation af 

carieslæsioner. Her undersøges specielt fluoridioners 

hæmmende virkning på carieslæsioners udvikling, 

og fremmende virkning på læsionernes remineralisa­

tion. 

4. Adsorption af proteiner på HAP-krystaller: 

(J. C. og M. R. C. i samarbejde med Hans Henrik 
Ipsen, Proteinlaboratoriet og Per Ibsen, Bispebjerg 

Hospital). 

Det undersøges, hvordan bindingen af ovalbumin til 
HAP-krystaller med kendt overfladeareal afhænger 

af ovalbuminkoncentrationen. Desuden undersøges 

krystallernes depot-adjuvans-eflekt (evne til at på­
virke immunsystemet fra et indsprøjtet depot) på 

hyposensibiliseringen (modvirkning af overfølsom­

hed) af marsvin, der er overfølsomme overfor oval­
bumin. Derudover undersøges krystallernes skadeli­

ge virkning (necroseeflekten) på injektionsstedet. 

5. Opløsnings kinetiske undersøgelser af calaumjluondkry-

staller og calciumhy drogenfo s fa tdihydrat krystaller: 

(J. C. og M. R. C.). 

Mange krystallers opløsningshastighed er diflusions-
bestemt, også når krystallerne er mindre end 1 ^im. 

Dette synes ikke at være tilfældet med de ovennævn­

te krystaller. Der er en mulighed for, at man gennem 

kendskabet til den proces, der sker i krystaloverfla­

den under opløsningsprocessen kan få oplysninger 

om blandt andet bindingsenergien af ioner i krystal­

overfladen. De nævnte krystallinske stofler er valgt, 

fordi et resultat for netop disse to vil være af betyd­

ning i forbindelse med andre projekter. 

6. Undersøgelse af faseovergangen mellem calciumhydroxyla-

patit og calciumfluoridkrystaller: 

(J. C. og M. R. C. i samarbejde med J. Arends, 
Tandlægehøjskolen i Groningen, Holland). 

Når man til en suspension af HAP-krystaller tilsæt­

ter fluoridioner i omtrent samme koncentration, som 

den der er tilladt i tandpasta, opløses HAP-krystal-

lerne helt eller delvis (afhængigt af mængdeforholde­

ne) samtidig med at der udfældes andre krystaller, 
der i det væsentlige består af calciumfluorid. Dette 

projekt søges videreført med undersøgelsen af, om 

der også udfældes calciumfluorid i carieslæsioner, 
som forsøges remineraliseret. 

7. Den hastighedsbestemmende mekanisme ved udfældning af 

elektrolytkrystaller i vandis opløsning: 

(A. E. N. ogj. T). 

Vi har for nylig vist, at den hastighedsbestemmende 

molekylære mekanisme ved udfældning af krystaller 

af moderatopløselige og tungtopløselige elektrolyt­
krystaller (»saltkrystaller«) sandsynligvis er afvan­

dingen af de positivt ladede ioner i det øjeblik, hvor 
de »hopper« ind på den »fremtidige« plads i krystal­
len. Ved letopløselige elektrolytter synes det at være 

andre fænomener, der er hastighedsbestemmende. 
Vi vil prøve, om en nærmere undersøgelse af disse 

salttypers udfældning kan afsløre mekanismen. 

8. Calciumoxalatkrystallers vækstkinetik: 

(A. E. N.) 

Vi er for tiden ved at starte et projekt, hvor vi vil 

undersøge calciumoxalatkrystallers vækstkinetik — 

både i »rene« opløsninger og ved tilstedeværelse af 

inhibitorer. Emnet er af stor biologisk interesse, men 

trods mange undersøgelser i forskellige laboratorier 
verden over er det overraskende lidt, man har fundet 

ud af. 

9. Rytmiske fældninger 

(A. E. N.) 

I dette projekt vil vi undersøge årsagen til, at nogle 

elektrolytter ved udfældning i en gel kan danne ryt­
miske figurer, mens andre tilsyneladende ikke kan. 

Fænomenerne i sig selv har måske ikke nogen prak­

tisk anvendelse, men er en udfordring, når man ar­
bejder med fældningskinetik - og dækker højst sand­

synligt over vigtige detaljer, som endnu ikke er op­

klaret. 

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
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stemtes krystalstrukturens indflydelse på væsken. 
Analysen viste, at selve væske strukturen ikke var 

særlig følsom overfor krystalstrukturen i overfladen i 
modsætning til termodynamiske grænselagsfunktio-

ner (overfladespænding, etc.). Desuden er der i inde­

værende år foretaget en analyse af fasediagrammet 

for et todimensionalt stof. (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, og gør det muligt at drage 
slutninger vedrørende molekylernes symmetri og 

struktur, samt at bestemme støT'Jsen 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 eksperi­

mentelt 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 ^N-ato­

mer, 12C-atomer med 13C-atomer og 54Fe-atomer 
med 37Fe-atomer, far vi supplerende oplysninger, 

som er nødvendige for en nøjagtig bestemmelse af de 

molekylære data. 

For tiden undersøges triformaldehydoxim og det­

tes hydrochlorid samt koordinationsforbindelser af 

nikkel, jern, mangan og vanadium (alle med valen­
sen 4) med triformaldehydoxim. (Fl. A. Andersen). 

d) Kemisk kybernetik: 

Et af biologiens vigtigste uløste problemer er levende 
systemers evne til spontant at opbygge høj organisa­
tion, samt systemets selvstyring af disse processer. 

Turing viste imidlertid i 1952, at selv simple (bio)-
kemiske vækstsystemer (autokatalytiske kemiske re­

aktioner) koblet til diffusion, spontant kan opbygge 

veldefinerede koncentrationsmønstre (»prepat-
terns«), der kan tænkes at danne basis for den diffe­
rentierede videre udfoldelse af cellernes arveegen­

skaber: Når parametre som størrelsen af en celle el­
ler en cellekoloni (en blastula), eller en enzymkon­

centration, vokser ud over veldefinerede grænser, vil 

systemet automatisk danne sådanne inhomogene 

stabile koncentrationsgradienter, uden nogen form 

for ydre styring heraf. 

Opbygningen af stabile rumlige morfogen gradi­

enter, tilsyneladende 'ud af den blå luft', kan være 

svær at acceptere for den uindviede. Imidlertid er 

tilsvarende fænomener velkendte eksperimentelt i 

andre grene af videnskaben. Eksempler er overgang 

fra laminar strømning til turbulens ved øgning af 

gennemstrømningshastigheden, eller den såkaldte 
Benard-efTekt, hvor et tyndt lag væske, der opvarmes 

jævnt nedefra, bryder op i 'bikube-lignende' konvek-

tionsmønstre. Demonstrationen af at bl.a. 'Turing 

strukturer' i kemiske systemer er i overensstemmelse 

med thermodynamikkens love førte i 1977 til J. Pri-

gogines tildeling af Nobelprisen i kemi. (Se Nicolis, 

G., Prigogine, I.: Self-organisation in nonequilibri-

um systems, New York - London - Sydney - Toron­

to: Wiley 1977). Tillige er den matematiske behand­

ling af selv-organisation inden for en række områder 

af fysik, kemi og biologi behandlet i Springer Series 

on Synergetics. (Se Flaken, H.: Advanced Synerge-

tics. Berlin — Heidelberg - New York: Springer 
1983). 

Vi har vist analytisk matematisk (bifurcation the-
ory), at Turing strukturer i en kugle (en celle, en 

blastula) kan give anledning til spontan morfogen 

gradient dannelse fra den ene (spontant dannede) 
pol til den anden, samt til dannelse af et bipolært 

'prepattern' med to poler og en koncentrationsring 

langs ækvator, et mønster der er foreslået som et 
muligt prepattern under celledelingsprocessen. Til 

EDB-simulering af de beskrivende ikke-lineære par­

tielle differentialligninger har vi udviklet et program, 

der er 470 gange hurtigere end andre internationalt 

brugte metoder, hvorved studiet af tredimensional 

mønsterdannelse er muliggjort. De fundne mønster­
sekvenser i et kugleformet område er vist at svare 

nøje til kromosomfordelinger i en planktonart (ra-

diolaren Aulacantha Scolymantha), hvilket kan væ­
re en demonstration af, at de teoretisk forudberegne­

de mønstre faktisk spiller en rolle under celledeling. 

Fornylig er det lykkedes at gennemføre tilsvarende 
beregninger for langstrakte celler (prolat sphæroide 
koordinater), hvorved cellens opførsel under ana-

phase kan studeres. Disse studier kan forhåbentlig 
kaste nyt lys over celledelingens rumlige organisa-
tionsmekanisme. (A. Hunding). 
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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 stoftyper. 

Vore undersøgelser går ud på at fremstille nye for­

bindelser i disse stofgrupper, undersøge reaktiviteten 

overfor andre stofgrupper og fastlægge strukturen 

ved hjælp af spektroskopiske metoder. De fundne re­

sultater kan danne grundlag for struktur-aktivitets-

undersøgelser af farmaka og bekæmpelsesmidler, 

samt tjene som modeller for undersøgelser af meta­
boliske processer. Nogle af de fremstillede stoffer har 

potentiel antitumor effekt efter 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 på forskningsemner er kemi­

ske processer af betydning for konstruktion af lasere, 

reaktioner i atmosfæren, adsorption på metaloverfla­

der, katalytiske reaktioner, energitransport og kolli­
sion mellem »interstellare molekyler«, kemisk reak­

tionskinetik samt matematiske og numeriske 
metoder. 

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). 

4. Forgiftningsmaterialet indlagt i Forgiftningscentralen. 

En socialmedicinsk, toksikologisk og terapeutisk vurdering: 

En retrospektiv undersøgelse over ca. 1260 patienter 

indlagt i Forgiftningscentralen (Bispebjerg Hospi­
tal) med bevidste selvforgiftninger er foretaget. Un­

dersøgelsen har haft til hensigt at afdække blandt 

andet forgiftningens sammensætning, sværhedsgrad, 

behandling, forløb og komplikationer tilligemed so-

cial-medicinske aspekter. 

Patienter med egentlige psykiatriske afvigelser er 

klassificeret og den af hospitalet foranstaltede efter­

behandling undersøgt. Undersøgelsen er primær 

deskriptiv, men det er håbet at den kan afdække 
social-medicinske og toksikologiske risiko-grup-

per/faktorer, evt. forårsage ændringer i den etablere­

de forgiftningsbehandling og initiere forskning 

m.h.p. nye behandlingsprincipper. Patientmaterialet 

er analyseret datamatisk på RECKU af A. Hunding. 

Den kliniske vurdering af materialet er varetaget af 

P. Bjældager et al., Medicinsk Afd. C, Bispebjerg 

Hospital. (A. Hunding i samarbejde med P. A. L. 

Bjældager, L. Breum, L. K. Munck og A. Nordest-

gård). 

Rejser: 

Gert Due Billing har i perioden 8. maj til 1. august 
henlagt sin forskning til Faculté des Sciences et des 

Techniques, Laboratoire de Physique Moleculaire, 

La Bouloie, Beancon, Frankrig. 

Publikationer: 

Arends, J., Christoffersen, J., Christoffersen, M.R., 
Schuthof, J.: Influence of Fluoride Cencentration 
on the Progress of Demineralization in Bovine 

Enamel at pH 4.5. Caries Research 17, s. 455—57, 

S. Karger AG, Basel 1983. 
Billing, G.D., Poulsen, L.: Differential cross sections 

for rotational excitation in CO + D2 collisions at 
87.2 me V. Chem.Phys.Lett. 99, s. 368-71, North-

Holland Publ. Co. 1983. 
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- : Semiclassical Theory for diatom-diatom colli-
sions. Chem.Phys.Lett. 97, s. 188-92, North-Hol-
land Publ.Co. 1983. 

- : Semiclassical Calculations of Energy Transfer in 
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North Holland Publ. Co 1983. 
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5: Psykokemisk Institut 

Historie: 

I 1898 oprettedes Københavns Universitets Psykia­

triske Laboratorium under det fungerende professo­

rat i psykiatri. Dette havde overlæge Alexander Frie-
denreich overtaget i 1897 efter Knud Pontoppidan, 

og Københavns Universitets Psykiatriske Laborato­

rium blev derfor placeret på Københavns Kommu­
nehospitals 6. afdeling. 

I 1919 blev Friedenreich afløst af August Wim-

mer, og i 1933 flyttede Wimmer (og herved professo­

ratet) til den nyopførte Psykiatriske Klinik på Rigs­

hospitalet, der blev indviet den 26. januar 1934. 

Københavns Universitets Psykiatriske Laborato­

rium fik nu til huse i en trediedel af stueetagen i 

Rigshospitalets Psykiatriske Klinik, hvor der under 

dr. Axel Neels ledelse var indrettet tidsvarende labo­

ratoriefaciliteter. 
Dr. Neel beskæftigede sig fortrinsvis med protein­

studier i spinalvæsken ved centralnervesystem-syfi­
lis. 

Senere, under dr. Erna Christensens ledeise, blev 

laboratoriets hovedinteresse neuropatologi i samar­

bejde med neuromedicin og neurokirurgi. 

I 1968 blev Københavns Universitets Psykiatriske 

Laboratorium delt, således at neuropatologien vend­

te tilbage til en placering nær den patologiske anato­

mi under navnet Neuropatologisk Laboratorium, se­

nere Neuropatologisk Institut. 

I laboratorierne på Psykiatrisk Afdeling O opret­

tedes i 1968 Københavns Universitets Psykokemiske 

Institut under ledelse af Ole J. Rafaelsen, der i 1972 
blev første indehaver af et nyoprettet professorat i 

psykiatri med særligt henblik på biokemisk-farmako-

logisk psykiatri (og hvortil er knyttet en stilling som 

overlæge ved Rigshospitalets psykiatriske afdeling). 

Stab: 

Professor: Ole J. Rafaelsen. Lektorer: Erling T. Mel­

lerup; Ole Steen Jørgensen; Per K. Plenge; Råben 

Rosenberg (orlov). 

Sekretær: 2 deltidsbeskæftigede. 23 t. ugl.: 1. 17 t. 
ugl.: 1. Laboranter: 2 deltidsbeskæftigede, fondsløn­

nede 31 t. ugl.: 2. 

Forskningsvirksomhed: 

Emnet for instituttets forskning er dels de biologiske 

og farmakologiske aspekter ved psykiske lidelser, 

dels mere basale neurobiologiske problemer. Under­

søgelserne i relation til psykisk sygdom er betinget 

af, at instituttet, siden det blev oprettet i 1898 (Uni­

versitetets psykiatriske laboratorium), har været pla­

ceret på en psykiatrisk afdeling, først på Kommune­

hospitalets og siden 1934 på Rigshospitalets psykia­
triske afdeling. 

I en årrække har hovedparten af de undersøgelser, 

der er udført på instituttet, drejet sig om de affektive 

sygdomme, idet depressioner er en af de hyppigst 
forekommende psykiske lidelser. Det er stadig et ak­

tuelt stridsspørgsmål, om hovedparten af depressio­

ner er forårsaget af ugunstige livsvilkår, eller om de 
fortrinsvis skyldes biologiske faktorer. Disse forskelli­
ge opfattelser afspejler sig også i holdningen til be­

handling af depressioner, idet man på den ene side 
hævder, at mange patienter far for meget medicin og 
for lidt social og psykologisk støtte; på den anden 

side fremføres det synspunkt, at for mange patienter 

går for længe med deres depression uden at fa en 

psykofarmakologisk behandling. 

For at fa mere klarhed over disse problemer er det 
af betydning at kunne påvise relevante biologiske 

ændringer hos de patienter, hos hvem sådanne æn­

dringer antages at være af betydning for deres de­
pressions opståen. I overensstemmelse hermed dre­

jer to af de aktuelle undersøgelser sig om ændringer 

hos depressive patienter, dels en nedsættelse af neu­

rotransmitteren adrenalin i spinalvæsken, dels om 

en nedsættelse af serotonintransportkapaciteten. 

Endvidere undersøges antidepressivas indflydelse på 

adrenalin i hjerne og spinalvæske. Endelig undersø­

ges også de mere biokemiske spørgsmål omkring se-

rotonin transporten. 
Inden for de basale neurobiologiske problemstil­

linger arbejder vi fortsat med studier af det neurona-

le adhæsionsprotein kaldet D2. Da adhæsion mellem 

nerveudløbere antages at spille en væsentlig rolle for 

den kontinuerlige omsætning og fornyelse af synap-

ser i den voksne hjerne, har disse undersøgelser også 

potentiel betydning for klinisk/psykiatrisk forskning. 

I relation til instituttets forskning afholdes hvert 

år 12 psykokemiske seminarer; i år er de ni givet af 

gæster, heraf tre fra udlandet. 

Undersøgelse af D2-proteinet og dets rolle i adhæsion under 
nervesystemets differentiering og kontinuerte remodellering: 

I løbet af nervesystemets udvikling dannes forskelli­

ge anatomiske kærneområder, der er i stand til at 

modtage, bearbejde og afsende impulser til hveran­

dre og til at afsende og modtage budskaber fra krop­

pens øvrige organer. For at fungere i en sådan inte­

greret struktur må de enkelte nerveceller være koblet 
sammen på en meget specifik og reproducerbar må­

de. Der er fremsat to fundamentalt forskellige anta­

gelser om, hvorledes vore ca. ti milliarder nerveceller 

bevæger sig fra deres dannelsessted til deres blivende 

position, og hvorledes hver enkelt nervecelle bliver 

forbundet med gennemsnitligt mere end ti tusinde 

andre nerveceller. Den ene fremsatte hypotese er 

Sperry's kemoaffinitets hypotese, der antager, at spe­
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cificiteten er resultatet af tilstedeværelsen af uhyre 
mange forskellige og komplementære adhæsionspro-
teiner på neuronernes overflade. Den anden hypote­

se er fremsat i forskellige varianter af flere forskere 
og går fundamentalt ud på, at højst nogle få adhæ-

sionsproteiner formidler den neuronale specificitet 

på den måde, at de kun er til stede i en reaktionsdyg-

tig form i en kortere tidsperiode i hver enkelt lille 

gruppe af nerveceller. 

Vi har opdaget et sådant adhæsionsmolekyle, der 
tilsyneladende er til stede i tidsmæssigt varierende 

koncentration på alle typer af nerveceller, og som 

spiller en rolle i rumlig og tidsmæssig adhæsion imel­
lem nerveceller, både under deres vandringer i hjer­

nen, under udsendelsen af udløbere og under synap-

sedannelsen som forberedelse til neurotransmission. 
Vi kalder det D2-protein; andre kalder det CAM 

eller BSP-2. Vi har gennem adskillige år arbejdet på 

at karakterisere D2-proteins egenskaber, og vi har 
herunder fundet beviser for, at et nedbrydningspro­

dukt af det kan måles i cerebrospinalvæske. Vi har 

vist, at koncentrationen af nedbrydningsproduktet 
er nedsat i cerebrospinalvæsken fra deprimerede pa­

tienter. Vore målinger af også andre spinalvæskepro­

teiner peger på, at årsagen til de nedsatte tilførsler af 
D2-protein fra hjernen til cerebrospinalvæsken må 

søges i en forøget produktion af spinalvæske i plexus 

choroideus, der herved giver en fortynding. 

Naturligvis har vi været meget interesseret i af 

afsløre den molekylære mekanisme for D2-proteins 

funktion som adhæsionsmolekyle. Det forløbne års 

indsats har været koncentreret om dette emne. Vi 

har  nu påvis t ,  a t  D2-protein kan bindes t i l  GQ I C  

gangliosid strukturer på glycolipider (gangliosider) 

og muligvis på et tilsvarende glycoprotein. Vi har 

faktisk oprenset D2-protein til renhed ved affinitets-

kromatografi mod specifikt bundet Gqic gangliosid-
grupper. Endvidere kan monoklonalt antistof mod 

Gqic bringes til specifikt at reagere med D2-protein 

ved immunoelektroforese. Gqic er et tetrasialogang-
liosid, der hovedsageligt findes på overfladen af neu­

roner, og det er derfor rimeligt at antage, at D2-

protein i hjernen virker som adhæsionsmolekyle mel­

lem neuroner ved at bindes til gangliosider. 

Vi har etableret kulturer af udplantet nervevæv 

fra rottefoster sympatetiske ganglier, fra øjets retina 

og fra hjernens diencephalon. Disse nervevæv kan 

bringes til at udsende udløbere i bundter, der kan 

benyttes som en slags modeller for nerver. Tilsæt­
ning af antistof mod D2-protein hæmmer nerve­

bundtdannelsen, hvorimod tilsætning af gangliosi­

der kan fremme den. Det kan således tænkes, at den 
stimulerende effekt af gangliosidinjektioner observe­

ret ved behandlingen af regenererende nerver (efter 

trafikskader og lignende), skyldes påvirkning af D2-
proteinets evne til at fungere som adhæsionsprotein. 

Vi vil undersøge denne mulighed nøjere ved yderli­

gere forsøg med dyrkning af udplantet nervevæv, og 
vi håber herigennem at kunne bidrage til en forbed­

ret behandling af nervelæsioner. (O. S. Jørgensen). 

Binding af antidepressive farmaka til thrombocyt- og nerve­

cellemembraner: 

Kliniske undersøgelser: 

En række undersøgelser har vist, at imipramin og 

hermed beslægtede tricykliske antidepressiva bindes 

til et specifikt højaffinnitetsbindingssted på en sero-

tonintransportmekanisme, som er lokaliseret i 

thrombocyt- og nervecellemembraner. 

Da serotonin er en af de neurotransmittere, der 

menes at spille en rolle for visse endogene depressio­

ners opståen, har man været interesseret i at måle 

serotonins transport over cellemembranerne og sam­

menligne størrelsen af dene funktion hos raske kon­

trolpersoner og deprimerede patienter. Et udtryk for 

serotonintransporten kan opnås ved at bestemme 

antallet af serotonintransportproteiner, som vil være 

identisk med eller proportionalt med antallet af bin­

dingssteder for imipramin. Endvidere betyder tilste­
deværelsen af serotonintransport i thrombocytmem-

branen, at man blot ved at isolere thrombocytterne 

fra en blodprøve bliver i stand til at vurdere trans­

portfunktionen hos den enkelte person. 

Flere undersøgelser har vist, at der blandt depres­

sive patienter findes en subgruppe, som har nedsat 
imipraminbinding på deres thrombocytmebraner i 

forhold til kontrolpersoner. Der findes imidlertid og­

så undersøgelser, som ikke kan påvise denne forskel 

mellem patienter og kontrolpersoner. Da imipramin­

binding til thrombocytmembraner kan være af po­

tentiel interesse for den psykiatriske diagnostik, har 
man fra WHO's side startet en international multi­

center undersøgelse af dette spørgsmål. Undersøgel­

sen ledes af Psykokemisk Institut, og der deltager 
ialt ti psykiatriske afdelinger, heraf en fra Japan, en 

fra Sovjetunionen, to fra USA og seks fra Europa. 

Et andet aspekt ved bestemmelse af imipramin-
bindingen (og andre markører for endogen depres­

sion) er muligheden for at afsløre de såkaldte skjulte 

eller maskerede depressioner. F.eks. findes der en 
gruppe patienter, der gennnem længere tid har smer­
ter, for hvilke der tilsyneladende ikke findes noget 

somatisk grundlag. Disse patienter kan af og til hjæl­

pes med antidepressiv medicin, hvilket kunne tyde 

på, at de - biologisk set - ligner depressive patienter. 

I samarbejde med Per Bech, Frederiksborg amts sy­
gehus, og afdelinger på Rigshospitalet, Frederiks­

berg hospital og Gentofte amts sygehus undersøger 

vi nu et stort antal patienter med smerter af ukendt 
oprindelse, og de hidtidige resultater tyder på, at vi 
blandt disse patienter finder nogle, som har meget 

lave værdier for imipraminbinding til thrombocyt-
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membranen. I tidligere undersøgelser på Psykoke-

misk Institut har vi ikke fundet sådanne lave værdier 

hos de depressive patienter, og det er derfor muligt, 
at en given biologisk dysfunktion — i dette tilfælde en 

lav imipraminbinding - hos visse patienter ikke fører 

til endogen depression, men derimod til en kronisk 

smertetilstand. 

Biokemiske undersøgelser: 

Den specifikke højafllnitets imipraminbinding er i 
hjernen lokaliseret til de neuroner, der har serotonin 

som neurotransmitter; uden for centralnervesyste­

met findes imipraminbindingen kun på thrombocyt-
terne, hvor der ligeledes findes et serotonintrans-

portsystem. 

Endvidere hæmmes imipraminbindingen med 
samme relative styrke af de stolfer, som hæmmer 

serotonintransporten. Et af disse stoffer er paroxetin, 

som er udviklet på medicinalfabrikken Ferrosan, og 
som er den stærkeste og en af de mest specifikke 

hæmmere af serotonintransporten. I samarbejde 

med Claus Bræstrup og Mogens Engelstoft fra Fer­
rosan har vi undersøgt paroxetins binding til throm-

bocytmembraner og fundet, at antallet af paroxetin-

bindingssteder er identisk med antallet af imipra-

minbindingssteder. Dette tyder på, at både paroxe­

tin og imipramin bindes til serotonintransportkom-

plexet; derimod kan resultaterne ikke udsige noget 
om, hvor på transportkomplexet imipramin bindes, 

samt på hvilken måde imipramin påvirker seroto­

nintransporten. 
Ved at sammenligne temperaturafhængigheden 

(van't Holf plot) for bindingen af henholdsvis imi­

pramin og paroxetin viste det sig, at disse to farmaka 
tilsyneladende bandt sig til to forskellige proteinstof­

fer, omend de begge bandt sig til serotonintransport-

komplexet. Dette komplex må altså mindst bestå af 

to proteinmolekyler (hvilket iøvrigt er et generelt fæ­

nomen ved transportproteiner). Bestrålingsinaktive-

ring (udført på Risø i samarbejde med Mogens 

Nielsen, Skt. Hans Hospital) har i overensstemmelse 

hermed vist, at molekylvægtene for de proteinmole­

kyler, der binder imipramin og paroxetin, er forskel-

lige. 
Måling af imipraminbindingen i fravær eller nær­

vær af serotonin har endvidere vist, at serotonin-

transportkomplexet muligvis kan eksistere i to for­

skellige former karakteriseret ved, at de udviser 

forskellig affinitet for imipramin. Paradoksalt nok 
bevirker tilstedeværelsen af serotonin, som i sig selv 

fortrænger imipramin fra det specifikke bindings­

sted, at imipramin bindes med større styrke, hvilket 
kan betyde, at uden serotonin findes transportkom­

plexet i en form, der binder imipramin relativt svagt, 

men i nærvær af serotonin sker der en allosterisk 
ændring af transportkomplexet, som bl.a. bevirker. 

at imipramin bindes stærkere. (E. T. Mellerup, P. 

Plenge). 

Antidepressivas indflydelse på adrenalin og noradrenalin: 

Ved medikamentel (reserpin-) udtømning af amin­

depoterne i hjernen fremkaldes i nogle tilfælde de­
pressive tilstande, som klinisk er uskelnelige fra den 

klassiske endogene depression (= melankoli). Ud fra 

dette har man opstillet aminhypotesen, som i sin 
enkleste udformning antager, at aminfunktionen i 

hjernen er nedsat ved depression. 

Hypotesen understøttes af, at antidepressiva øger 
mængden af amin i synapsespalten. Talrige forsøg på 

at finde biokemiske forandringer i aminsystemet ved 

depression har hidtil ikke ført til entydige resultater. 
De aminer, der her er tale om, hører til gruppen af 

neurotransmittere, der i synapserne fører nerveim­

pulserne fra celle til celle. Man har hidtil især under­

søgt serotonin, noradrenalin og dopamin og disses 

metabolitter. 

Imidlertid har vi nu i to undersøgelser i samarbej­
de med Niels Juel Christensen, Med. endokrinol. 

afd., Københavns amts sygehus, Herlev, påvist ned­

sat adrenalin i spinalvæsken hos patienter med de­
pression. Adrenalinindholdet normaliseres efter kli­

nisk helbredelse. 

Ud fra ovenstående finder vi, at en undersøgelse af 
antidepressivas indflydelse på adrenalin i hjerne og 

spinalvæske er nærliggende og væsentlig i forsøget 

på at udrede aminforholdene ved depression. Un­
dersøgelserne foretages på rotter, som over længere 

tid (6 uger) behandles med antidepressiva af forskel-

lig type. 
Undersøgelsen er delt op i to afsnit. I de første har 

vi koncentreret os om monoaminoxidasehæmmernes 

indvirkning på adrenalin. Denne gruppe aflægemid­
ler behandles særskilt, idet disse præparater dels på­
virker aminsystemet på en måde, der er forskellig fra 

de øvrige antidepressiva, og dels fordi deres antide­
pressive effekt er mest udtalt ved behandling af mere 

atypiske depressionsformer. Monoaminoxidasehæm-

merne forekommer i tre forskellige former: type A, 
type B og en blandet form af A + B. 

Vi har foreløbig resultater fra A-formen (moclobe-

mid) og A + B-formen (isocarboxazid), som viser, at 

adrenalin procentvis påvirkes i langt højere grad end 

noradrenalin. Disse ændringer ses såvel i hjerne (hy-

pothalamus) som i spinalvæsken. 
I den anden del af undersøgelsen indgår de mere 

klassiske antidepressive lægemidler, som menes ho­

vedsagelig at påvirke noradrenalin, serotonin eller 

begge dele. 
Ud over disse dyreeksperimentelle undersøgelser 

pågår i samarbejde med F. Gjerris, Neurokir. afd., 
Københavns amts sygehus, Glostrup, humane un­

dersøgelser til afklaring af adrenalins/nordadrena­
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lins evne til at bevæge sig fra blodbanen over i væ­
sken omkring hjerne og rygmarv, samt eventuelle 

døgnsvingninger i indholdet af disse neurotransmit­

tere. 
Hvad angår de kliniske aspekter af dette projekt, 

henvises til omtalen under Rigshospitalet, Psykia­

trisk afd. O. (A. Gjerris, O. J. Rafaelsen). 
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Patologi 

1: Neuropatologisk Institut 

Historie: 

I 1898 oprettedes et psykiatrisk laboratorium i til­

slutning til Kommunehospitalets 6. afdeling. Labo­

ratoriet flyttede i 1934 sammen med professor Wim-
mer til Rigshospitalet, afdeling O, hvor det har haft 

lokaler til 1968. Laboratoriet blev på dette tidspunkt 

delt i et psykokemisk institut og et neuropatologisk 
laboratorium, der fik lokaler i den tidligere profes­

sorvilla ved Universitetets Patologisk-Anatomiske 

Institut. I 1972 ændredes laboratoriets betegnelse til 

Neuropatologisk Institut, og siden 1976 har institut­

tet haft lokaler i Teilumbygningen. 

Stab: 

Direktør: L. Klinken. Lektorer: H. Laursen (tiltrådt 

1.12. efter orlov) og N. H. Diemer. Kandidatstipen­

diat: D. Ekstrom von Lubitz (indtil 1.8.). Gæstefor­
skere: 8. 

Teknisk-administrativt personale: Heltidsbeskæfti­

gede: 6 (heraf 4 aflønnet af Rigshospitalet). 32 timer 

ugl.: 2 (heraf 1 aflønnet af Rigshospitalet). 20 timer 
ugl.: 1. 

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. Der foretages histologiske, kvantitative morfo­

logiske, immunhistokemiske, autoradiografiske og 

ultrastrukturelle undersøgelser. Instituttet er center 

for kvantitative autoradiografiske og morfologiske 

undersøgelser af patologisk hjernevæv og har i 1983 

faet udbygget et datamatstyret billedanalyseanlæg 
til disse undersøgelser. 

Følgende projekter er udført eller under gennemførelse: 

a) Immunhistokemiske undersøgelser af cerebral 

proteinnedbrydning efter iskæmisk vasogent hjerne­

ødem. De lysmikroskopiske undersøgelser er afslut­

tet. Intracellulær lokalisation forsøges nu bestemt 
ved elektronmikroskopisk immunhistokemisk teknik. 

(H. Laursen i samarbejde med Laboratory of Neuro-
pathology and Neuroanatomicai Sciences, 

NINCDS, Bethesda, Maryland, USA og Tokyo Me-

dical and Dental University, Japan). 
b) Blod-hjerne barrierens selektive vulnerabilitet 

overfor proteinstofler undersøges hos dyr med ekspe­
rimentel allergisk encefalomyelit. Med immunhisto­

kemisk teknik påvises specifikke proteiner i central­

nervesystemet på histologiske snit. Forekomsten af 

permeabilitetsændringer relateres til udvikling af 

myelitiske forandringer (H. Laursen i samarbejde 

med Marianne Juhler og David Barry, Rigshospi­

talet). 

c) Permeabilitetsforhold i hjernen ved spreading 

depression undersøges hos rotter. Preliminære un­

dersøgelser viser normale permeabilitetsforhold for 

makromolekyler (H. Laursen i samarbejde med 

Christian Titlow, NINCDS, Bethesda, Maryland og 

Martin Lauritzen, Medicinsk Fysiologisk Institut A, 
Panum instituttet). 

d) Blod-hjerne barrierens permeabilitet for se­

rumproteiner er blevet undersøgt efter extracorporal 
cirkulation hos grise og permeabilitetsforandringer 

søges korreleret med udviklingen af hjernødem. Den 

eksperimentelle del af arbejdet er nu afsluttet (H. 
Laursen i samarbejde med thoraxkirurgisk afdeling 

og anæstesiafdelingen, Rigshospitalet). 

e) Undersøgelser over intrakranielle svulsters 

morfologi ved hjælp af elektronisk billedanalyse fort­

sættes med en undersøgelse over sammenhængen 

mellem oligodendrogliomers kvantitative morfologi 
og overlevelsessandsynligheden efter operation. (L. 

Klinken og H. Laursen). 

f) Ultrastrukturelle undersøgelser over hypofyse­
svulster og immunhistokemisk påvisning af hormon­
indholdet i granula fortsættes (Susanne Holck, Rigs­
hospitalets afdeling for Patologi i samarbejde med 
H. Laursen og L. Klinken). 

g) I samarbejde med J. Vraa Jensen, Frederiks­

borg Amts Centralsygehus og Cancerregistret er der 
indledt en undersøgelse over hjernesvulsters epide­

miologi i Danmark (L. Klinken). 

h) Autoradiografiske bestemmelse af rottehjer­

nens regionale glukosekoncentration og »lumped 

constant« ved hjælp af traceren 3-0-methylglucose. 

Hos rotter med kainsyreinducerede kramper har vi 
fundet ændringer af disse variable i det limbiske sy­

stem. Undersøgelserne fortsætter med autoradiogra-

fisk bestemmelse af Kt og Tmax for glukosetranspor­
ten i områderne med »limbiske kramper«, der har en 
stærkt øget fosforylering af glukose (N. H. Diemer i 

samarbejde med A. Gjedde, Medicinsk Fysiologisk 
Institut A, Panum instituttet). 

i) Undersøgelser af rottehjernens regionale gluko­

seomsætning og blodgennemstrømning efter global 
cerebral iskæmi er afsluttet. Samtidig anvendelse af 

glukosefosforyleringstraceren 2-deoxy-glucose og 

glukosekoncentrationstraceren 3-0-met hylglukose 
har vist, at der op til 30 min. efter iskæmiperioden 

forekommer en stærkt øget glukosefosforylering i de 

iskæmivulnerable områder (hippocampus, Purkinje-
celle-laget, substantia nigra). (N. H. Diemer i sam­

arbejde med E. Siemkowicz og A. Gjedde, Medi­

cinsk fysiologisk institut A, Panum instituttet). 
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j) Undersøgelser over den primære og sekundære 

virkning af lokal injektion i hjernen af glutamatago-

nisten ibotensyre fortsættes. I de injicerede områder 
er der fundet øget glukosefosforylering på trods af et 
udtalt nervecelletab. Undersøgelserne fortsætter 

med klarlæggelse, af om der er tale om anaerob gly-
kolyse, og om forandringerne kan forklares ved øget 

gliacelle-stofskifte. (N. H. Diemer i samarbejde med 

K. Fuxe, C. Owman og J. Andersson, Histologisk 
afdeling. Lund). 

k) Autoradiografisk undersøgelse af rottehjernens 

regionale blodgennemstrømning og glukose-fosfory-
lering efter subaraknoidalblødning. Hos disse dyr fo­

rekommer pletvise områder med forøget glukosefos­

forylering og nedsat gennemblødning. Undersøgel­
serne fortsætter med klarlæggelse af biogene aminsy­
stemers betydning for opståeisen af disse forandrin­

ger (N. H. Diemer i samarbejde med N. A. Svend-

gaard, J. Brismar og Tia Delgado, Neurokirurgisk 

afdeling. Lund). 

1) Hjernespateltryks betydning for fremkomsten af 

infarkter hos rotten undersøges histologisk og auto­

radiografisk. Der foretages sammenligning mellem 

vævsskaden ved konstant og ved intermitterende 

spateltryk Q. Rosenørn, Neurokirurgisk afdeling, 

KAS-Glostrup i samarbejde med N. H. Diemer). 

m) Undersøgelse af den regionale cerebrale gluko­
sefosforylering hos rotter med spreading depression 

(s.d.). Tidligere undersøgelser har vist nedsat gen­

nemblødning i nogen tid efter induktionen af s.d. 

(M. Lauritzen, Medicinsk fysiologisk institut A, Pa-

num instituttet, i samarbejde med N. H. Diemer). 

n) Ultrastrukturel og stereologisk undersøgelse af 

hippocampus CA-1 neuronerne efter global cerebral 

iskæmi har vist, at de tidligeste forandringer sker i 

disse neuroners dendritfelter, blandt andet ses en 

umiddelbar øgning af dendritmembranens permea­

bilitet for traceren horseradish peroxidase. Undersø­

gelser af om denne permeabilitet ændres i dagene 

efter iskæmiperioden fortsættes i samarbejde mellem 

N. H. Diemer og H. Laursen. 

o) Undersøgelser af neurotransmitteren glutamats 
betydning for nervecelletabet i hippocampus efter 

cerebral iskæmi hos rotten. Elektronmikroskopiske 

og autoradiografiske undersøgelser af den vulnerable 
CA-I region's stratum radiatum har vist, at der på 

trods af totalt CA-1 pyramidecelletab forbliver mor­

fologisk intakte terminaler i området, som også bibe­

holder en intakt høj-affinitetsoptagelse af glutamat. 

Forsøgene fortsætter med at klarlægge, hvornår den 

postsynaptiske receptorbinding af glutamat forsvin­

der efter iskæmiperioden (N. H. Diemer i samarbej­

de med M. Balslev Jørgensen og F. Fryd Johansen). 

p) Golgi- og kvantitative lysmikroskopiske under­

søgelser af interneuronerne i hippocampus CA-1 re­

gionen hos rotten efter iskæmi har vist at disse nerve­

celler kan overleve mindst 20 min. global iskæmi. 

Immunhistokemisk undersøgelse af glutamat-decar-

boxylase (GAD) positive neuroners iskæmifølsom-

hed i andre af hippocampus regioner fortsætter (F. 
Fryd Johansen og M. Balslev Jørgensen i samarbej­

de med N. H. Diemer). 

q) Til bestemmelse af hjerneregioners extracellu-

lærvæske indhold af transmittere etc. har vi etableret 

mikrodialyseteknikken. Ved hjælp af en 300 um fiber 

indsat i rottens hippocampus har vi vist, at der i 
forbindelse global iskæmi forekommer 8 fold stigning 

af glutamat og 3 fold stigning af aspartat og taurin 

koncentrationen. Arbejdet fortsætter ud fra den hy­

potese at glutamat og/eller aspartat-frigørelse under 
iskæmi har en »toksisk« virkning på dendritmem-

branen i de vulnerable CA-1 celler i hippocampus. 
Ved hjælp af fiberteknikken kan det undersøges om 

glutamatantagonister og calcium-»blokkere« har en 

beskyttende virkning på de neuroner, der ellers øde­
lægges efter iskæmi. (N. H. Diemer i samarbejde 

med H. Benveniste, M. Balslev Jørgensen samt J. 

Drejer og A. Schousboe, Biokemisk Institut A, Pa-

num instituttet). 

r) Autoradiografiske og histologiske undersøgelser 

af infarkter efter tillukning af a. cerebri media hos 
rotten. Vi har fundet nedsat gennemblødning og 

øget glukosefosforylering i infarktets randzone, hvor 

der forekommer subtotalt neurontab. Undersøgel­
serne fortsætter med klarlæggelse af de tidsmæssige 

ændringer af gennemblødningen og glukosefosforyle-

ringen umiddelbart efter tillukningen af arterien, 
idet de histologiske forandringer tyder på, at iskæmi-

zonen varierer. (M. Nedergaard i samarbejde med 

A. Gjedde og N. H. Diemer). 
s) Kvantitative morfologiske studier af randzonen 

omkring hjerneinfarkter hos mennesker har vist, at 

der forekommer et neurontab i en ca. 0.5 cm bred 
zone. Disse undersøgelser fortsættes (M. Neder­

gaard i samarbejde med J. Astrup og L. Klinken). 

Inviterede foredragsholdere: 

Lektor N. H. Diemer har gæsteforelæst ved Karl 

Marx Universitetet, Leipzig, oktober 1983. 

Publikationer: 
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- , von Lubitz, D.K.J.: Cerebral ischaemia in the 

rat: Increased permeability of post-synaptic 
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liamsburg Conference. Eds.: M. Reivich & H L 

Hurtig, N.H. Diemer, s. 199-212, New York 1983. 
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barrier damage and perivascular inflammation in 
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rebr. Blood Flow Metab. 3, suppl. 1, s. 441—42, 
New York 1983. 

- , Barry, D L, Oflher, H., Konat, G., Klinken, L., 

Paulson, O.B.: Blood-Brain and -Spinal Cord 
Barrier Permeability in Experimental Alergic En­

cephalomyelitis. Europ. Journ. Clin . Invest. 13, s. 
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International Symposium 39, Excitotoxins, Kj. 
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ford 1983. 

- , Andersson, J., Diemer, N.H., Fuxe, K., Harde-

boe, J.E.: Effect of ibotenic acid stereotactically 

injected into striatum or hippocampus on local 

blood flow and glucose utilization in rats. J. Ce-

rebr. Blood Flow Metabol. 3, s. 236-37, New York 

1983. 
Svendgaard, N.A., Brismar, J., Delgado, T., Diemer, 

N.H.: The influence of the monoamine systems on 

the development of experimental cerebrovascular 

spasm in rats: An angiographical-, CBF- and me-

tabolic study. J. Cerebr. Blood Flow Metab. 3, s. 
55-56, New York 1983. 

Sørensen, S.A., Jensen, O.A., Klinken, L.: Familial 

aggregation of neuroectodermal and gastrointesti-
nal tumors. Cancer 52, s. 1977-80, USA 1983. 

N. H. Diemer 

2: Øjenpatologisk Institut 

Historie: 

Siden september 1941 har al øjenpatologi i Danmark 

været centraliseret, i begyndelsen på Rigshospitalets 

øjenafdelings laboratorium. 
Den 1. oktober 1946 fandt den 1. lægeansættelse 

sted ved laboratoriet. Laboratoriet blev selvstændigt 

i 1959 med eget annuum, men lokalerne forblev på 
Rigshospitalets øjenafdeling, til det i 1966 overflytte­
des til lokaler på Rigshospitalet, Tagensvej. 

I 1972 fik laboratoriet institutstatus. I 1977 over­

flyttedes det til de nuværende lokaler i Teilum-Byg-

ningen, Frederik V's Vej 11. 

I 1978 oprettedes ved Københavns Universitet et 

ordinært professorat i øjenpatologi, der trådte i funk­

tion d, 1.4.79. 

Instituttet er ikke opstået hverken ved deling af et 

institut eller ved sammenlægning af flere institutter. 

Stab: 

Professor: O. A. Jensen. Lektor: J. U. Prause (til­
trådt 1.7.83). Konsulent: S. Ry Andersen (fratrådt 

30.6.83). 

Teknisk-administrativt personale: 4 heltidsbeskæfti­
gede. 

Forskningsvirksomhed: 

Instituttets forskningsaktiviteter omfatter hovedsa­

gelig okulær onkologi, hornhindelidelser og histopa-
tologisk specialmetodik. Som eksempler på Institut­

23* 
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tets forskning skal nedennævnte emnegrupper 
anføres: 

Okular 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 (O. 

A.Jensen, J. U. Prause & S. Ry Andersen). 

Siden 1942 er disse tilfælde registreret i et manuelt 

register og fra 1980 registreres alle tilfælde på EDB 

(O. A. Jensen, J. U. Prause & Margit Johannessen). 

Baseret på det indkomne materiale fra fjernede øjne 

undersøges tumorer løbende histopatologisk, histo-
kemisk og elektronmikroskopisk (O. A. Jensen & J. 

U. Prause). 

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). 

Hornhinde lidelser: 

Undersøgelse af polymorjnukleære leukocyters betydning for 

humane, hensmeltende, centrale hornhindesår: 

En særlig type hornhindesår kan opstå hos patienter, 

der lider af kroniske bindevævslideiser, 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 (avas-

kulær), 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 ct-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. 

På projektets nuværende stadie har man kunnet 

anvise nye terapeutiske metoder, og de indtil nu op­
nåede resultater udgør basalmaterialet for et i 1983 

indleveret disputatsarbejde (J. U. Prause). 

Sj'ogren '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 omtalt 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 Ta (R. Manthorpe) og øjenafde-

lingen på Rigshospitalet. 
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. 
En speciel musestamme med spontant opstående 

Sjogren-lignende sygdom (NZW-NZB-F, mus) er 

genstand for klinisk experimentelle undersøgelser, 

specielt af Bromhexin's (Boehringer Ingelheim) mu­

lige terapeutiske virkning (H. L. Iversen, O. A.Jen­

sen, J. U. Prause). 

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. 
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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 engangs-

linse, der kan bæres døgnet rundt i 14 dage, hvoref­

ter den bortsmides. Herved undgår man i teorien, at 

patienten får forurenet øjet, og at der opbygges be­
lægninger indeholdende denaturerede egen-protei­

ner. 

På Øjenpatologisk Institut (H. Iversen, O. A.Jen­

sen, J. U. Prause) har vi undersøgt belægningen på 

de første klinisk benyttede kontaktlinser og har kun­

net vise, at belægningerne ikke morfologisk adskiller 

sig fra kendte belægninger, og at de synes hovedsage­

ligt 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. 

Conjunctival forurening hos Stålvalseværks-arbejdere: 

Instituttet (O. A. Jensen, Helle Poulsen, J. U. 

Prause) foretager i samarbejde med J. Lundh (Det 

Danske Stålvalseværk) og O. Winding (Hygiejnisk 
Institut) undersøgelser over Stålvalseværks-arbejde­

res slimhindebelastning ved kliniske tests, biokemi­

ske undersøgelser af tårefilmen og scanning-elek-
tronmikroskopiske undersøgelser af tåreprøvers par­

tikelindhold og deres indhold af tungmetaller. 

Undersøgelse af vitrectorm-materiale: 

Vicrectomi er en ret ny operationsmetode til fjernel­

se af uklarheder i øjets glaslegeme. Det drejer sig 

særligt om følgetilstande ved sukkersyge og efter 
øjenlæsioner. Siden denne operations indførelse har 

instituttet (O. A. Jensen & J. U Prause) undersøgt 

løbende det fjernede materiale med henblik på dettes 
natur, dels histokemisk, dels scanning-elektronmi­

kroskopisk. Da fiksering af materialet er afgørende, 

er en speciel metodik til fiksering og videre præpare­

ring under udarbejdelse. Arbejdet foretages i samar­

bejde 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 for tiden (Ry An­

dersen, J. U. Prause) mumificerede grønlandske øj­

ne i samarbejde med J. Hart Hansen, Københavns 

Amts Sygehus i Gentofte. 

Veterinær øjenpatologi: 

Histopatologiske undersøgelser af øjensygdomme 

hos danske husdyr er meget begrænsede. Instituttet 

har derfor gennem en årrække haft samarbejde med 
Den kgl. Veterinær- og Landbohøjskole. Dette har i 

det forløbne år resulteret i, at dyrlæge H. H. Dietz 

fra februar har studeret øjenpatologisk teknik ved 

Instituttet med henblik på erhvervelse af licentiat­

graden. 
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- : Serum albumin, serum antiproteases and poly-

morphonuclear leucocyte neutral collagenolytic 

protease in the tear fluid of patients with corneal 
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fluid of patients with corneal ulcers treated with 
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Berlin 1983. 
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O. A. Jensen 

3: Patologisk-Anatomisk Institut 

Historie: 

En selvstændig lærestol i almindelig patologi og pa­
tologisk anatomi ved Københavns Universitet blev 

oprettet i 1843, og året efter blev mundtlig eksami­
nation i disse fag indført ved lægeeksamen. Samtidig 

deltes Universitetets anatomiske samlinger i et nor­

mal-anatomisk og et patolog-anatomisk museum. 
Dette sidste kom til at danne udgangspunkt for det 

langt senere (1897) oprettede Patologisk-Anatomi­

ske Institut. 
Det patologisk-anatomiske museum var installeret 

i lokaler på det tidligere Kirurgiske Akademi. Fore­

læsningerne i patologisk anatomi blev holdt i et 

auditorium, der var fælles for alle de lægevidenska­

belige fag. Præparationer måtte ligeledes foretages i 

lokaler, der var fælles med andre fag. Præparater til 

undervisning og museum sendtes fra det Kgl. Frede­

riks Hospital, idet der ikke til lektoratet var knyttet 

retmæssig adkomst til autopsimateriale. Disse hårde 

vilkår blev bragt til ophør i 1863, da lektoren i pato­

logisk anatomi opnåede tilladelse til at udføre sektio­

ner på Frederiks Hospital, hvorom der-1873 blev 

truffet en fast ordning. I dette og andre teoretiske 

medicinske fag arbejdede man dog stadig hen imod 

en forbedring af de for undervisningen ganske util­

fredsstillende forhold. Først i 1897 lykkedes det at fa 

de mest påtrængende ønsker opfyldt, idet der ind­

rettedes lokaler for teoretisk undervisning i et par 
gamle privathuse (Fredericiagade 18), der stødte op 

til det tidligere Kirurgiske Akademi. I forbindelse 

med dette oprettedes da det første institut for patolo­
gisk anatomi. 

Dette bestod af 3 laboratorier, 4 små arbejdsrum 

for professoren og assistenter, et kontor og et biblio­
tek og 3 arbejdsrum for præparation. De systemati­

ske forelæsninger var dog stadig henvist til det fælles 

auditorium, ligesom det gamle museum forblev i sin 
hidtidige form. Autopsierne udførtes i et lokale i det 

nærliggende Frederiks Hospital, idet professoren i 

patologisk anatomi fungerede som prosektor ved 

dette hospital, bistået af sine assistenter. 
Udvidelsen havde dog kun i ringe udstrækning 

afhjulpet pladsmangelen. Laboratorierne var små og 

på grund af installationen i et gammelt privathus 

meget primitivt udstyrede. Auditorium og museum 

var beliggende langt fra laboratorierne, og sektions­

stuens beliggenhed på det Kgl. Frederiks Hospital i 

stedet for på selve instituttet vanskeliggjorde arbej­

det. Ønsket om et moderne patologisk-anatomisk in­

stitut trængte sig derfor stadig på. Lederen af det 

midlertidige institut, professor Carl Lange, havde 

gennem flere år arbejdet for en fælles flytning og 
fornyelse af institutterne og hospitalet og ligesom ef­
terfølgeren, professor Johannes Fibiger, udarbejdet 

skitser. 
Den 10. marts 1903 vedtog rigsdagen forslag om 

oprettelse af et statshospital (Rigshospitalet) og nye 

lægevidenskabelige institutter, bl.a for patologisk 
anatomi. Dette nye institut fuldførtes i 1910 i det 

nordøstlige hjørne af den grund, der optages af Rigs­

hospitalet, med hovedindgang fra Frederik den Fem­

tes vej. 
I takt med udviklingen, såvel af den eksperimen­

telle patologiske anatomi som af de diagnostiske pa-
to-anatomiske serviceydelser over for Rigshospitalet, 
blev pladsen på instituttet efterhånden for trang, og i 

forbindelse med bygningen af det nye Rigshospital 

blev det besluttet at lade opføre en ny bygning til de 

pato-anatomiske institutter og retsmedicinsk in­

stitut. 
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Byggeriet påbegyndtes i august 1973, og da byg­

gegrunden omfattede det gamle institut, blev det 

nødvendigt midlertidigt at flytte til andre lokaliteter, 
den gamle fødselsstiftelse, hvor institutterne havde 

til huse fra 1972-76. 

Indflytningen i den nye institutbygning, som sene­
re fik navnet »Teilum-Bygningen«, foregik omkring 

årsskiftet 1976-77, og den officielle indvielse fandt 

sted den 23. september 1977. Kort efter indflytnin­

gen blev de diagnostiske funktioner udskilt fra Uni­

versitetets patologisk-anatomiske institut, og de er 

siden varetaget af Rigshospitalets afdeling for pato­

logi, som har til huse på 4. etage i »Teilum-Bygnin­

gen«. 
Torben Schiødt 
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Forskningsvirksomhed: 

Instituttets forskningsaktivitet omfatter fortsat ho­
vedsageligt krteftforskning, immunologisk forskning, un­

dersøgelser af nyresygdomme samt ultrastrukturelle undersø­

gelser. 

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' 

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 immunhisto-

kemiske 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. 

Ved instituttet foretages tillige undersøgelser over 

ACTH-relaterede og opioide peptider samt polyami-

ner, bl.a. med henblik på den kliniske anvendelighed 

af specielle polyaminer ved cancerdiagnostik. 

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. Forsø­

gene, der udføres på vævskulturer, søger at klarlægge 

om de pågældende gener manifesterer sig under 
makrofagers bearbejdelse af fremmede proteiner 

(antigener). Endvidere undersøges makrofagers en­

zymatiske nedbrydning af forskellige antigener. Un­

dersøgelserne 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-
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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. 1 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. hapatica 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. Kræftforskning: 

Ekstracellulær proteolyse og vævsdestruktion ved cancer. 
(P. A. Andreasen, P. B. Andresen, K. Danø, J. G. 
Hansen, J.-Y. Huang, P. Kristensen, L. S. Nielsen, 

L. Skriver). 

Proteolytiske enzymer, der nedbryder den ekstracel­
lulære matrix, synes at spille en central rolle for 

vævsdestruktion både i den normale organisme og i 

forbindelse med cancer. Bedst undersøgt er i denne 
sammenhæng de processer, der leder til dannelsen af 
det trypsinlignende enzym plasmin. Dets inaktive 

forstadium plasminogen udgør et reservoir af proteo-
lytisk aktivitet, der kan mobiliseres lokalt, ved at 

cellerne udskiller aktivatorer, som ligeledes er prote­

olytiske enzymer. Tumorbiologisk laboratoriums ar­
bejde har især drejet sig om undersøgelser af plasmi-
nogenaktivatorer udskilt fra cancerceller. For en me­

re detaljeret beskrivelse af baggrunden for arbejdet 
henvises til årbogen for 1982. 

Undersøgelser, der viste, at en murin plasminogen 

aktivator af urokinasetypen udskilles fra sarcom-vi-

rus transformerede celler som et inaktivt proenzym, 

er videreført, og det er påvist, at det samme er tilfæl­

det for to typer af humane plasminogen aktivatorer 
(urokinase-typen og vævsaktivator), der udskilles fra 
henholdsvis glioblastom- og melanomceller. I alle 

tilfælde består det inaktive proenzym af én peptid­
kæde, der ved begrænset proteolyse med plasmin 

omdannes til den aktive form, der består af to pep­

tidkæder, der holdes sammen af én eller flere disul-
fidbroer. Disse fund peger på, at plasminogen akti­

vatorer generelt udskilles som inaktive proenzymer, 

således at de processer, der leder til plasminmedieret 

ekstracellulær proteolyse, har karakter af kaskadere­

aktioner med mindst tre trin. Påvisningen af proen-

zymerne kan fa central betydning for forståelse af, 
hvordan den plasminmedierede proteolyse regule­

res. Endnu ukendte initierede faktorer må være nød­

vendige for at sætte processerne i gang, og man søger 
nu at identificere sådanne faktorer. Metodologisk 

har påvisningen af proaktivatorerne haft den betyd­

ning, at modstridende resultater har kunnet forkla­
res ved, at aktivering af proaktivatorerne på en hidtil 

ukontrolleret måde har influeret på måleresultater­

ne. Ved SDS-polyakrylamid gel elektroforese efter­
fulgt af immunblotting er det vist, at de énkædede 

proenzym er den form, hvori plasminogenaktivato-

rerne som regel findes i vævene, intracellulært såvel 

som ekstracellulært. 
En udvikling af monoklonale antistoffer imod hu­

man plasminogenaktivator af urokinase-typen er vi­
dereført, således at der nu er udviklet 5 forskellige 

antistoffer, der har forskellige egenskaber med hen­

syn til affinitet, enzymhæmning og anvendelighed til 

enzymoprensning og immuncytokemi. Vi har endvi­

dere udviklet og karakteriseret monoklonale antistof­

fer imod human vævsaktivator. For begge typer af 

aktivatorer har dette ledt til aflmitetsoprensnings-

procedurer, der både er meget enkle, giver et højt 

udbytte og er skånsomme. Sidstnævnte har været af 

afgørende betydning for den nævnte påvisning af 
proenzymer. Med anvendelse af de monoklonale an­

tistoffer er der ved hjælp af ELISA princippet udar­
bejdet meget følsomme målemetoder for begge de to 

typer af aktivatorer. Dette er af speciel betydning, 

fordi det muliggør en samtidig og nøjagtig måling af 

både proenzym og aktivt enzym. 
De monoklonale antistoffer imod human plasmi­

nogenaktivator af urokinasetypen har vist sig veleg­
nede til immunhistokemisk påvisning af enzymet i 

ikke-fikserede dyrkede celler. De hidtil udviklede 

monoklonale antistoffer viste sig derimod uegnede til 

at farve fikserede vævssnit. Ved immunisering af ka­

niner med enzympræprationer, der var højt oprense­

de ved affinitetskromatografi med de monoklonale 

antistoffer, er der derfor udviklet polyklonale anti­

stoffer. Disse antistoffer har vist sig velegnede til im-
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munocytokemisk farvning af fikserede vævssnit, hvil­

ket foreløbig har ledt til påvisning af, at endothelcel-
ler i humane vener og mindre arterier indeholder 

vævsplaminogenaktivatorer, men ikke urokinase-ty-
pe plasminogenaktivator. Med anvendelse af tidlige­

re udviklede polyklonale antistoffer imod murin uro-

kinase-type plasminogenaktivator er forekomsten af 

dette enzym kortlagt i den normale mus. Enzymet 

findes i en række veldefinerede celletyper, og dets 

lokalisation er i flere tilfælde forenelig med den anta­

gelse, at enzymet deltager i vævsdestruktion, medens 

den i andre tilfælde peger på, at det formentlig også 

har andre funktioner. Det er bemærkelsesværdigt, at 

heller ikke i musen findes urokinase-type enzymet i 

endothel. Immunocytokemiske undersøgelser af den 

stærkt invasivt voksende murine Lewis lung tumor 

har vist, at urokinase-type aktivatorer findes i denne 

tumor ekstracellulært såvel som i tumorcellerne, at 

enzymmængden specielt er stor de steder i tumorer, 

hvor der ud fra morfologiske kriterier tilsyneladende 
sker en aktiv vævsdestruktion. 

Dele af arbejdet er foregået i samarbejde med Jes­

per Zeuthen, Novo Forskningscenter, K. Kaitoft, In­

stitut for Fluman Genetik, Århus Universitet, L.-F 

Larsson, histopatologisk afdeling, E. Dabeisteen, 
Københavns Tandlægehøjskole, H. Birkedal-Han-

sen, University of Ålabama, og L. Wilson, Universi-

ty of Cape Town. 

Eksperimentel resistensudvikling mod cancer kemoterapeu­

tika: 

(Ellen Friche, Keld Danø). 

Eksperimentelle undersøgelser af mekanismerne ved 

resistensudvikling imod nogle af de mest anvendte 
cancer kemoterapeutika (anthracykliner og vinca al­
kaloider) har indiceret, at der sker en udskillelse af 

disse stoffer fra resistente cancerceller. Der er blevet 
identificeret en række stoffer, der i eksperimentelle 

systemer kan modvirke udskillelsen og derved resi­

stensen, således at de kan anvendes som »chemosen-
sitizers«. Desuden er der blevet identificeret analo­

ger til anthracykliner, der ikke udskilles eller udskil­

les i lavere grad og derfor kan forventes også at hæm­
me væksten af resistente tumorceller. 

Dette arbejde er udført i samarbejde med Torben 

Skovsgaard og Nis I. Nissen, Finseninstituttet, og Å. 

DiMarco, Istituto Nazionale per lo Studio e la Cura 
dei Tumori, Milano. 

Strålepatologisk laboratorium: 

(M. Spang-Thomsen, J. Visfeldt, Sv. Åa. Engelholm 
og Nils Briinner). 

1 dette laboratorium foretages eksperimentelle un­
dersøgelser af effekten af stråle-, kemo- og hormonte­

rapi på heterotransplantercde humane maligne tu­

morer. Endvidere udføres kliniskpatologiske studier i 

samarbejde med afdelinger på Rigshospitalet. 

H umane maligne tumorer transplanteres til thy-

mus-aplastiske og dermed immuno-inkompetente 

»nude mus«. I samarbejde med cand.act. Å. 

Nielsen, Institut for Human Genetik, karakteriseres 

tumorernes makroskopiske vækst matematisk på ba­

sis af Gompertz funktion. Denne vækstbeskrivelse 

har vist sig velegnet til hurtig kontrol af tumorernes 

vækststabilitet under serietransplantation i modelsy­

stemet og som reference i terapiforsøg. Endvidere 

simplificeres beregning af terapi-induceret vækstfor­

sinkelse (growth delay), der er et mål for behand­

lingseffekt. 
Tumorernes cellekinetik studeres med flow-cyto-

metrisk DNA analyse, som udføres i samarbejde 
med dr. Lars V. Vindeløv, Medicinsk afdelings labo­

ratorium, Finseninstituttet. Denne metode giver me­

get hurtigt statistisk signifikante oplysninger om tu­
morcellernes DNÅ-indhold og om cellernes procen­

tuelle fordeling på cellecyklus faserne. For behandle­

de tumore giver sekventielle flow-cytometriske ana­

lyser endvidere værdifulde oplysninger om terapi-

inducerede ændringer i tumorernes cellekinetik. Det 

statistiske arbejde, som er forbundet med den flow-

cytometriske metode, forestås af cand.stat. 1. J. 

Christensen, Finsenlaboratoriet. 

Tumorernes cellekinetik studeres endvidere med 

procentmærket mitose teknik efter inkorporering af 
JH-mærket thymidin. Denne metode supplerer den-

flow-cytometriske DNÅ-analyse, idet den giver op­
lysning om cellegenerationstid og varigheden af de 

enkelte cellecyklus faser, samt de nøvendige oplys­

ninger for beregning af celletab og vækstfraktion. 
Computerbehandling af disse data udføres i samar­

bejde med G. G. Steel, Institute of Cancer Research, 

London. 

Som led i karakteriseringen af småcellede anapla­

stiske lungecarcinomer, som stilles til rådighed af 

overlæge, dr.med. H. H. Hansen, Radiumstationen, 

Finseninstituttet, udføres elektronmikroskopiske stu­

dier med henblik på at påvise neurosekretoriske gra-

nula, som er karakteristiske for denne tumortype. 

Disse undersøgelser foretages i instituttets elektron­

mikroskopiske afdeling i samarbejde med lektor, 

dr.med. M. H. Nielsen. Lungetumorerne karakteri­
seres endvidere histologisk af cand.med. F. R. 

Hirsch. 

De heterotransplanterede tumorer underkastes re­
gelmæssigt kromosomanalyse for at sikre, at tumo­

rerne i modelsystemet har bevaret deres humane 

kromosom konstitution. Kromosomanalyse anven­
des endvidere som et væsentligt led i karakteriserin­

gen af tumorerne. Ånalyserne udføres af dr. N. Tom­

merup, Kennedy-instituttet. 
Humane brystcancere er etableret på nude mus 
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med henblik på hormonterapeutiske studier. Disse 

tumorers steroidhormon receptorer (østrogen og 

progesteron) undersøges i samarbejde med dr. 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 terapiundersøgelser anvendes in vitro tek­

nikken i kvantitativ bestemmelse af det terapi-indu­

cerede celledrab (clonogenic assay). Til denne meto­

de er udviklet en teknik, med hvilken solide tumorer 

disaggregeres til monocellulære suspensioner. Tek­

nikken sikrer et konstant, højt og repræsentativt cel-

leudbytte, hvilket er en væsentlig forudsætning for 

pålideligheden af resultaterne af den efterfølgende in 
vitro dyrkning. 

I kemoterapeutiske studier anvendes in vitro teknik 
til udvikling af en korttids sensitivitetstest baseret på 
flowcytometrisk DNA-analyse. 

De stråleterapeutiske studier (M. Spang-Thom-

sen) er udført på et malignt melanom, på et kolon-

carcinom samt på småcellede anaplastiske lungecar-

ciomer. Dosimetriske målinger og beregninger udfø­

res af civilingeniør A. Nybo, Radiofysisk afdeling. 

Finseninstituttet. 

Resultaterne har vist, at anvendelse af vækstkur­
ver, flow-cytometrisk DNA-analyse og procent mær­

ket mitose teknik er komplementære i beskrivelsen af 

den terapeutiske effekt. Gompertz vækstkurverne er 

velegnede til beregning af bestrålingsefTekt på 

growth delay og på vækstraten under genvækst. 

Flow-cytometrisk DNA-analyse kræver ingen tu-

morgenvækst og giver en hurtig beskrivelse af be­

strålings effekt på det cellulære niveau, specielt om 

eventuel stråle-induceret cellulær synkronisering og 
om den cellulære redistributionstid (den tid, der går 

indtil de stråle-inducerede cellekinetiske forandrin­

ger er klinget af). Disse parametre kan ikke opnås in 
vivo ved nogen anden teknik og kan begge anvendes i 

planlægningen af rationel terapi for individuelle 

tumorer. 
De kemoterapeutiske studier (Svend Aage Engel­

holm) udføres fortrinsvis på småcellede anaplastiske 

lungecarcinomer. En række tumorer er etableret in 
vivo og in vitro, og effekten af forskellige kemoterapeu-
tica beskrives på basis af vækstkurver, flow-cytome­

trisk DNA analyse samt ved clonogenic assay. Resul­

taterne anvendes i udviklingsarbejde med den om­

talte in vitro sensitivitetstest. De hidtidige resultater 

indikerer, at metoden kan udvikles til en klinisk an­

vendelig kemosensitivitetstest. 

Hormonterapi eksperimenter (Niels Briinner) ud­

føres på mammacarcinomer. For at kunne dosere de 

anvendte hormoner nøjagtigt transplanteres tumo­
rerne til kastrerede hanmus, som herefter hormon-

substitueres med de ønskede doser. Serum-hormon­
koncentrationen under behandling kontrolleres ved 

radio-immunoassay, der foretages i samarbejde med 

cand.scient. B. Svenstrup, Seruminstituttet. Resul­

taterne har vist, at østrogenbehandling i følsomme 

tumorer inducerer specifikke cellekinetiske ændrin­

ger, som kan demonstreres med flow-cytometrisk 

DNA analyse fa dage efter behandlingens start. Dis­

se resultater indikerer, at flow-cytometrisk DNA 

analyse kan være et værdifuldt supplement til recep­
toranalyse som metode til udvælgelse af brystkræft­

patienter til hormonterapi. 

Basalmembrankomponenten laminin: 
(R. Albrechtsen og U. Wewer). 

Basalmembranen (BM) er en ekstracellulær matrix­

struktur, der bl.a. adskiller en række forskellige epi-

teliale, mesoteliale og endoteliale celler fra det un­

derliggende bindevæv. Forskellige undersøgelser har 

vist, at BM er opbygget af kollagener, non-kollage-

ner og proteoglykaner. Traditionelt har det imidler­

tid været vanskeligt at studere dens enkelte kompo­

nenter i detaljer - bl.a. på grund af dens uopløselig­

hed. Anvendelse af eksperimentelle tumorer hos mus 

og rotter har været overordentlig nyttig, og nye ba­

salmembrankomponenter er på denne baggrund ble­

vet identificeret og isoleret. Blandt de non-kollagene 

BM-komponenter er laminin bedst karakteriseret. 

Dette højmolekylære glycoprotein Mr = 950 kDa 

blev først isoleret fra mus af Chung et al. 1977-1979 

fra en teratocarcinom-deriveret cellelinje, af Timpl 

et al. 1979 fra EHS-tumoren og senere bl.a. af forfat­
terne et al. fra vor experimentelt inducerede yolk sac 
carcinom L2 i rotter (1981-1983). 

Laminin har en karakteristisk mobilitet ved SDS-
polyacrylamid gel elektroforese med et øvre bånd, 

MW 400 kDa og et nedre dobbelt bånd, MW 200 

kDa. Kulhydratdelen udgør 13 %. Elektronmikro­

skopisk ses »rotary shaddowed« laminin udbygget 

som et kors, med flere globulære domæner, hvortil 

forskellige funktioner menes lokaliseret. Forfatterne 
et al. har nyligt med anvendelse af monoklonale an­

tistoffer isoleret den humane ækvivalent. De isolere­

de polypeptider udviste stor lighed med laminin fra 
mus- og rottetumorerne bl.a. vurderet ved deres 

aminostyresammensætning og ultrastrukturelt ved 

»rotary shaddowing«. Laminins biologiske funktion 
er ikke endelig klarlagt. Flere undersøgelser indice­

rer, at laminin er et adhæsions-protein. For tiden 

arbejdes der på at påvise tilstedeværelse af lami-
nin/lamininfragmenter ved forskellige sygdomme. 

Det forventes, at undersøgelser af laminin og andre 

basalmembrankomponenter (type IV kollagen, he-
paran sulfat proteoglykan, entactin) vil bidrage til 
yderligere forståelse af de processer, der udskiller sig 
i basalmembranområdet under normale og patologi­

ske tilstande. 
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Mammasarkomer: 

(T. Schiødt). 

Som led i en større klinisk-patoanatomisk undersø­

gelse mikroskoperes uden forhåndskendskab til de 

kliniske forhold ca. 100 tilfælde af mammasarkom 
(en ondartet bindevævstumor) væsentligst fra can­

cerregistret. Klassifikation volder problemer og sø­

ges klarere belyst med henblik på prognosen. 

Retroperitoneal fibrose (bindevævsdannelse bagtil i 

buehulen 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: 

(S. Holck og T. 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. Variation 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 S. Buus). 

Evnen til at udføre et immunsvar på almindeligt fo­
rekommende antigener er arveligt styret. De pågæl­

dende gener benævnes immunresponsgener, og er 

identiske med generne, der koder for individdets 
vævstype. Formålet med laboratoriets indsats er at 

klarlægge hvordan immunresponsgenerne kontrolle­

rer immunsvaret. Arbejdshypotensen er, at dette 
sker ved at immunresponsgenerne styrer makrofa-

gers og makrofag-lignende cellers nedbrydning af 

fremmede antigener. Vi forestiller os, at immunre­
sponsgenernes genprodukter, la molekylerne, funge­

rer som primitive receptorer over for fragmenter af 

antigener, og beskytter disse fragmenter imod prote-

olytisk nedbrydning. Resultatet heraf er, at makrofa-
gen efter optagelse af et antigen beholder visse af 

antigenets determinanter, men ikke andre. De be­
skyttede determinanter »præsenteres« af makrofa-

gen til immunsystemets T lymfocytter, hvorefter 
immunsvaret kan gå sin gang. 

Vi har tidligere vist, at kemisk nært beslægtede 
antigener konkurrerer om et receptorlignende mole­

kyle i makrofagen, og dette er nu bekræftet af andre. 

I det forløbne år har vi vist, at inhibitorer af makro-

fagens proteolytiske enzymer blokerer immunsvaret 

over for proteinantigener. Dette bekræfter resultater 
opnået af andre i løbet af det sidste år. I fortsatte 

undersøgelser af konkurrence mellem kemisk be­

slægtede antigener om receptorlignende molekyler i 

makrofager har vi fundet evidens for, at sådan kon­

kurrence optræder mellem andre antigener end de 

oprindeligt undersøgte. Dette kan tages til indtægt 
for, at antigen konkurrence på makrofagniveau er et 

almindeligt fænomen. 

Tilbage står at undersøge nedbrydningsmønstret 
for et veldefineret proteinantigen i makrofager af 

forskellig immunrespons genotype. Vor arbejdshy­

potese postulerer, at nedbrydningsmønstret vil være 

forskelligt. Disse forsøg er påbegyndt. Indtil nu har 

vi ikke fundet sådanne forskelle. I det kommende år 

agter laboratoriet at udvide sit arbejdsområde med 
undersøgelser af immunregulation i vævskultur, spe­

cielt den rolle som T suppressor celler spiller for 

antistofproduktion. 
Vor udforskning af immunresponsgenernes grund­

læggende funktion skal ses på baggrund af disse ge­

ners dybtgående kontrol af immunreaktioner. En 

indsigt i naturen af denne kontrolmekanisme vil give 

os mulighed for at manipulere immunreaktioner ef­

ter vore formål. Dette vil kunne fa betydning for 
forebyggelse og behandling af en række sygdomme 

og transplantationsreaktioner, som vides også at væ­

re under kontrol af immunresponsgener. 

C. Nefrologi: 

Eksperimentelle undersøgelser over nyrens lymfedrænage: 

(R Faarup og M. Kennedy). 

Undersøgelserne omfatter en vurdering af lymfekar­

renes forløb i nyrebarken hos rotter. Dette forløb er i 

høj grad ukendt, da man tidligere har manglet eget 

teknik til fremstilling af disse kar. Med en ny teknik 

er det lykkedes systemtisk at fremstille disse kar i 
vævet, hvorved forløbet af karrene kan vurderes. Be­
tydningen af en forståelse af nyrens lymfedrænage 

ligger bl.a. i, at et blodtryksforhøjende stof (renin), 
som dannes i nyren, delvis afgives til lymfen, og heri­

gennem har indvirkning på nyrefunktionen. 

Histokemiske og immunologiske lokalisations-undersøgelser 

over kallikrein i nyrevæv: 

(K. Kimura). 

Undersøgelserne omfatter dels en morfologisk lokali­
sationundersøgelse af et nyt enzym, kallikrein, i ny­

revæv fra dyr og mennesker, dels eksperimentelle un­

dersøgelser over variation i aktiviteten af dette en­
zym i relation til variationer i elektrolytstofskifte og 

kredsløbsforandringer. De foreliggende korrelerede 
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enzymologisk-immunologiske undersøgelser synes at 
give en betydelig sikkerhed i vurderingen af dette 

enzymsystems cellulære lokalisation og aktivitet. 

Mykotoxiner: 

(F. Elling). 

Mykotoxiner producereres af skimmelsvampe. 

Skimmelsvampene kan vokse på korn- og madpro­
dukter, som derved kontamineres med disse giftstof­

fer. Ochratoxin A er et mykotoxin med en kraftig 

nyrebeskadigende effekt. Dette toxin forekommer 

jævnligt i dansk byg og dermed i danske svin. Da 

toxinet ikke nedbrydes ved varmebehandling, vil det 

optræde i den humane fødekæde. I samarbejde med 

dr. E. Lillehøj, New Orleans, USA, dr. F. Størmer og 

dr. M. S. Thomassen, Oslo, Norge, foretages der 

undersøgelser med henblik på at belyse de tidlige 
ultrastrukturelle nyreskader hos svin, samt at vurde­
re levers og nyrers evne til at nedbryde toxinet. 

D. Vltraslrukturelle undersøgelser: 

Kollagendannelse: 

(F. Elling). 

Ehlers-Danlos syndromet er en sygdom, der er ka­

rakteriseret ved en arvelig betinget forkert udvikling 

af kollagen i bindevævet. Fluden får øget strækbar­
hed, og der er en dårlig sårheling. Denne sygdom er 
også konstateret i mink, som anvendes i modelfor­

søg. Dette arbejde udføres i samarbejde med Statens 

Husdyrbrugsforsøg, Landbohøjskolen og Dansk 

Pelsdyravlerforening. 

Foreløbige undersøgelser har vist, at leverikter 
kan stimulere bindevævsdannelse, selvom ikterne ik­
ke fysisk er tilstede i leveren. Dette tyder på, at leve­

rikterne producerer et stof, der stimulerer binde-

vævsdannelsen. Det eksperimentelle arbejde udføres 

i samarbejde med lektor, dr.med.vet. E. Bindseil, 

Landbohøjskolen og overlæge, dr.med. F. Rank, 

Amtssygehuset, Herlev. 

Elektronmikroskopisk run Igen rn i k ro analyse af intracellulære 

melaller og andre grundstoffer: 

(M. H. Nielsen i samarbejde med forskellige patolo­

giske afdelinger). 

Undersøgelsen er en fortsættelse af tidligere års un­

dersøgelser af bl.a. metalsaltes betydning for patolo­

giske forandringer i bindevævet omkring kunstige 

hofteled hos patienter med invaliderende ledfibrose, 

og af intracellulære metalsalte i granulomer udvikle­

de i huden som følge af gentagne injektioner i forbin­

delse med immunologisk desensibilisering. Det er 

uvist hvorfor disse forandringer kun optræder hos en 

del af patienterne, som er udsat for normalt vævs-

venlige metalforbindelser. 

Røntgenmikroanalyse er også brugt til at påvise 

intracellulært jern - som ferritinpartikler - i den ma-

ternelle del af svinets placenta (samarbejde med 

cand.med.vet. Vibeke Dantzer, Anatomisk afdeling. 

Den Kgl. Veterinær- og Landbohøjskole). Hos svinet 

secerneres dele af det maternelle uterusepithel et 
jernholdigt sekret, som benævnes uteroferrin. 

Røntgenmikroanalyse bestemmelse af den intra­

cellulære lokalisation af jern, støtter de histokemiske 

og elektronmikroskopisk morfologiske fund af ferri-

tin i celler med hormonal reguleret jerntransport, 

idet ferritin optræder i de strukturer, som vides i 
andre secernerende celler at tilhøre det endocytoti-

ske-lysosomale system. 

Elektronmikroskopisk undersøgelse af humant endometrium 

omkring implantations tids punktet in vivo og in vitro: 

(M. H. Nielsen i samarbejde med Svend Lindenberg 

og dr.med. Jørgen Glenn Lauridsen, Gynækologisk 

afdeling, RH, professor, dr.med. Jørgen Falck-Lar­

sen, Gynækologisk afdeling, KAS Herlev, overlæge, 

dr.med. Fritz Rank og overlæge Bo Hainau, patolo­

gisk afdeling, KAS, Herlev). 

Undersøgelsen indgår som et led i et større projekt, 

der har til formål at øge det nuværende beskedne 

kendskab til implantationsprocessen hos mennesket. 

Dette skal ses i lyset af den voksende brug af in vitro 

befrugtning og embryo-overførsel også i behandlin­

gen af infertilitet og at problemer af ukendt art ofte 

forhindrer at det extrauterint befrugtede æg kan 

implanteres i den pågældende kvindes uterinslim-
hinde. De elektronmikroskopiske undersøgelser har 

indtil nu været brugt til at karakterisere de normale 

ændringer af uterin slimhinden samtidig med ægløs­

ning og normal implantation, ligeledes ved kontrol 

og karakterisationen af endometrievævskulturer i 

forbindelse med in vitro befrugtning af de humane 

æg. 

Elektronmikroskopisk undersøgelse af kapillær permeabilite-

ter i meninges og cortex cerebri hos mus med lymfocytter 

choriomeningitis virus infektion: 

(M. H. Nielsen i samarbejde med lektor, dr.med. O. 

Marker, Medicinsk Mikrobiologisk Institut, og lek­
tor, dr.med. N. H. Diemer, Neuropataologisk Insti­

tut, Københavns Universitet). 

Intracerebral infektion med LCM virus hos mus gi­
ver anledning til en dødelig forløbende infektion, 

som bl.a. er karakteriseret ved voldsomme krampe­

anfald. Årsagen til disse har været tilskrevet cere­

bralt ødem. Ved hjælp af peroxydase injiceret i kar­

banen har vi vist, at der kun er øget karpermeabilitet 

og ødem i en smal bræmme svarende til meninges og 
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chorioidea, medens hovedparten af cerebrum ikke er 

ødematøs. Undersøgelse lader formode, at den øgede 

karpermeabilitet skyldes »utætte« junctions mellem 

endothelcellerne, selvom sådanne ikke direkte er 

iagttaget. 

E. Hormonforskning m.v.: 

Cyberninforskning: 

Biosyntese, sekretion og fysiologisk betydning af ACTH-

relaterede opioide peptider: 

(L.-I. Larsson, K. Stengaard-Pedersen, B. Gesser). 

Studierne udgør en fortsættelse af vort tidligere fund 

af ekstrahypofysært ACTH. I såvel hypofyse som i 

hjerne, maveslimhinde og tyndtarm biosyntetiseres 

ACTH i form af en 31.000 d precursor, der udover 

ACTH også indeholder multiple andre biologisk ak­

tive peptidsekvenser (yMSH, (3lipotropin, aendor-

fin, aMSH og CLIP). Den intracellulære proteolyti-
ske spaltning og enzymatiske derivatisering af denne 

store precursor er imidlertid forskellig fra væv til 

væv, således at forskellige peptider med forskellige 
funktioner dannes. Vi arbejder med ved biokemiske, 
histokemiske og fysiologiske studier at optrævle disse 

peptiers dannelse, lokalisation og funktion. 
I mavetarmkanalen coeksisterer ACTH- og P-en-

dorfinrelaterede peptider med grastrin i de såkaldte 

G-celler og type III-celler. Vore biokemiske undersø­

gelser har påvist, at den fælles ACTH-precursor i 

disse celler omdannes til små biologisk aktive pepti­

der, der mangler binyrebarkstimulerende evner men 

i stedet besidder lipotrope, melanotrope og ø-celle-

stimulerende funktioner. Af særlig interesse er fore­

komsten af disse celler af lav-molekylære (iendorfin-

fragmenter, der har udtalte opioide virkninger, og 

der eventuelt kan udgøre en del i et indre »feeding-
reward« system. 

Coeksistens af gastrin og ACTH-Pendorfin er ikke 

begrænset til mave-tarmkanalen men ses også i hy­

pofysen. I studier i samarbejde med professor Jens 

Rehfeld (klinisk-kemisk afd., CL, Rigshospitalet) og 

professor Niels Thorn (Medicinsk-Fysiologisk Insti­

tut C) er det lykkes os at påvise forekomst af gastrin i 

såvel hypofyselappens ACTH-celler som i hypofyse-

mellemlappens MSH-celler. I såvel hypofysen som i 

mave-tarmkanalen synes en parallelisme mellem 
den proteolytiske processing af gastrin- og ACHT-

precursorerne af foreligge. Således dannes udfra beg­

ge precursorer store og uderivatiserede fragmenter i 
hypofyseforlappen (ACTH (1-9), (ilipotropin, fkn-

dorfin, gastrin-34, usulfateret gastrin-17), mindre og 

derivatiserede fragmenter i mellemlappen (aMSH, 
CLIP, N-acetyleret (3endorfin og fragmenter heraf, 

sulfateret gastrin-17) og endnu mindre derivatisere­

de fragmenter i maveslimhinden (CLAP, småmole­

kylære endorfin-fragmenter og N-terminale ACTH-

fragmenter, gastrin-17, gastrin-14, gastrin-6/4). Om 

denne parallelisme skyldes separate eller fælles en­
zymsystemer er endnu ukendt. Af interesse er dog, at 

såvel gastrin- som (Bendorfm-komponenter i maves­

limhinden frekvent er sulfaterede. 
Disse studier, sammenholdt med resultater fra an­

dre peptid-hormonsystemer, peger på, at kroppen 

udnytter det samme startmateriale (precursoren) til 
multiple funktioner. Dette fænomen er velkendt in­

denfor steroid- og aminhormonforskningen, hvor 

forskellige enzymsystemer i forskellige celletyper 

omdanner det samme precursormateriale til sekreto-

riske slutprodukter med vidt forskellige fysiologiske 

funktioner. Påvisningen af, at denne mekanisme også 
forefindes i peptidhormonsystemet, vil muliggøre 

dels en bedre forståelse af kroppens basale regula-

tionsmekanismer og dels tilbyde nye terapeutiske 
midler, der kan udvindes ved spaltning/derivatise-

ring af velkendte hormoner. 

Distribution og karakteristika af opioide peptider (enkefali­

ner, endorfiner) i det centrale og perifere nervesystem: 

(K. Stengaard-Pedersen, D. Theodosis, L.-I. 

Larsson). 

Ved hjælp af velkarakteriserede antistoffer mod met-

enkefalin, leu-enkefalin, (3endorfin og relaterede pep­

tider har vi kortlagt distribution af fire typer opioide 
nerver i det centrale og perifere nervesystem. Der 

foretages nu dybtgående studier af disse nerver dels i 

hjernens hippocampusdel, hvor de opioide peptider 
og cholecystokinin, bl.a. genfindes i mossy fiber-sy­

stemet og i neurohypofysen, hvor opioide peptider 

og cholecystokinin coeksisterer med de kendte bag-
lapshormoner, oxytocin og vasopressin. Hypofyse­

studierne, der foretages i samarbejde med professor 

N. Thorn (Medicinsk-Fysiologisk Institut C), invol­

verer især genetisk vasopressin-deficiente Brattlebo-

ro rotter og subcellulær lokalisation ved immunelek­

tronmikroskopi. 

Polyaminer og y-aminosmørsyre: 

(D. M. Hougard, L.-I. Larsson, B, Gesser). 

Ved hjælp af to nyudviklede cytokemiske metoder for 
påvisning af polyaminerne spermidine og spermine 

er det lykkes os at detektere høje koncentrationer af 

disse molekyler i cancerceller og i mange normale 

sekretoriske cellesystemer (neuroner, eksokrine, en­

dokrine celler). De fluorescens-cytokemiske studier 

kombineres med autoradiografiske undersøgelser ef­

ter tilførsel af polyamin-precursoren 'H-putrescine 

og med biokemiske polyamin-analyser. I øjeblikket 

undersøges metodernes anvendelighed i cancer-di-
agnostikken. Herudover undersøges en relativ nyop­

daget biosyntetisk pathway fra polyaminer til y-ami-
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nosmørsyre (GABA). Det er muligt, at polyaminer 
ikke alene har intracellulære virkninger på protein­
syntese og DNA syntese, men også besidder intercel-

lulære virkninger bl.a. i kraft af de novo-syntese af 

GABA. 

F. Andre undersøgelser: 

Knoglenedbrydning: 

(F. Elling i samarbejde med afdelingsleder dr.med. 

vet. K. B. Pedersen, Statens Veterinære Serumlabo­

ratorium). 

Atrofisk rhinitis hos svin har været kendt siden 1830, 

og er karakteriseret ved at muslingebenene i næsen 
forsvinder, samt ved at dyrene vokser langsommere. 

Sygdommen optræder overalt i svineproduceren-

de lande og har påført svineproducenterne store øko­
nomiske tab. Årsagsforholdene ved sygdommen har 

indtil fornylig været ukendte. 

I 1981 blev det imidlertid vist, at toxin-produce-

rende Pasteurella multocida stammer kan reproducere 

sygdommen. Vi har vist, at muslingebenene kan for­

svinde i løbet af 14 dage efter inokulation med P. 

Multocida-sta .mmeT i nyfødte grises næsebor. Ned­

brydningen af muslingebenene sker ved en øget akti­

vitet at osteoclaster uden andre beskadigelser af 
muslingebenet. Regulationen af osteoclast-aktivitet 

er generelt set ikke klarlagt. Vort modelsystem tilla­

der imidlertid undersøgelser af P. Multocida toxiners 
evne til osteoclastaktivering under kontrollerede be­

tingelser. P. Multocida toxiners »toxicitet« undersøges 

ved en hudprøve i marsvin. Toxinernes styrke ud­

trykkes i evnen til at fremkalde nekrose. Ved ind-

drypning i næsebor ses der imidlertid ingen nekrose, 

men udelukkende en aktivering af osteoclast-aktivi-
teten. Dette kunne tyde på, at der er tale om flere 

toxiner med forskellig effekt. Dette søges opklaret 

ved hjælp af immunhistokemiske og elektronmikro­

skopiske undersøgelser. Knoglenedbrydningen med 

ukendt årsagsforhold ses ved flere sygdomme hos 

mennesker, hvorfor undersøgelserne også har kom­

parativ betydning. 

Experimentel reproduktion af rheumatoid pleuritis hos mus: 

(P. Faarup, P. Faurschou, O. Winding, V. Hegediis, 

K. Kimura, B. Federspiel og M. H. Nielsen). 

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. Undersøgelserne fortsættes på større 

dyr med henblik på at belyse klinisk experimentelle 

relationer. 

Variationer i glucose koncentrationen i pleurale e/fusioner 

indeholdende Rheumatoid Arthritis-celler: 

(P Faurschou). 

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-

trationen i pleuravæsken (tidl. opfattet som specifik 

for pleural tuberkulose), øget LDH-aktivitet og øget 

proteinkoncentraion i pleuravæsken, korreleret til en 

speciel morfologi af de neutrofile granulocytter 

(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: 

1; Farmakologisk Institut 

Historie: 

Indtil 1842 hørte den farmakologiske samling under 

Kirurgisk Akademi. Herefter overførtes den til uni­

versitetet og anbragtes i 1869 i Panums værelser 

mellem festsalen og Konsistoriums forsamlingssal. I 

1889 blev samlingen flyttet til et nyoprettet Farma­

kologisk Institut, der Omfattede 6 værelser i hjørne­
ejendommen Bredgade-Fredericia. I 1910 åbnede 

det nuværende Farmakologiske Institut (med ca. 

1500 m2). 
Den 15. februar 1965 flyttede instituttets retskemi-

ske afdeling ind i en nyopført bygning (med ca. 1200 

m2) alene for retskemi. En ny staldbygning, der for­
binder de to bygninger, blev samtidigt opført. 

(Litteratur: S. A. Gammeltoft: Den farmakologi­

ske Undervisnings Historie, København 1952, 116 

sider). 

I 1973 overflyttedes den retskemiske afdeling til 

Retsmedicinsk Institut, og lokalerne blev inddraget i 

instituttet. Den tidligere professorvilla benyttes for 

tiden af Institut for Almen Medicin. 

Faget blev indtil 1868 doceret sammen med rets­

medicin og hygiejne. Dette år oprettedes et selvstæn­

digt docentur i farmakologi, som i 1872 omdannedes 

til et ordinært professorat. I 1971 oprettedes endnu 

et ordinært professorat og i 1978 et professorat i kli­

nisk farmakologi. 

(Litteratur: Københavns Universitet 1479-1979, 

Bind VII. Jens Schou: Farmakologi, København 
1979, s. 315-333). 

Stab: 

Professorer: Bertil Diamant, tiltrådt efter orlov 

1.10.83, Figill Hvidberg og Jens Schou. Lektorer: 

Chr. Broen Christensen, Sten Christensen, Sven 
Edelfors, Arne Geisler, Nina Grosman, Jens Jansen 
(orlov), H. H. Lausen, Niels Lomholt, Svend Norn, 

Andree Ravn-Jonsen, Per Stahl Skov og Eva Stei-
ness. 

Teknisk-administrativt personale: Heltidsbeskæfti­

gede: 11. 24 t. ugl.: 3. 20 t. ugl.: 1. 16 t. ugl.: 4 (heraf 
I fratrådt 31.3.83). 

Fondslønnede laboranter: Heltidsbeskæftigede: 2. 24 
t. ugl.: 1. 8 t. ugl.: 1. 

Forskningsvirksomhed: 

Farmakologien kan deles i flere discipliner. Basalfar­

makologien omhandler lægemidlers effekter på orga­

nismen (farmakodynamik), d.v.s. terapeutiske effek­

ter og bivirkninger og organismens indflydelse på 

lægemidler (farmakokinetik), d.v.s. optagelse, vævs­

fordeling, omdannelse og udskillelse. Denne basale 

viden er af betydning for klinisk farmakologi, d.v.s. 

farmakologiske og kliniske forhold af betydning for 
optimal klinisk anvendelse. Disse discipliner skal øge 

vor forståelse af farmakas egenskaber og anvendelse, 

men også fremme udviklingen af nye lægemidler 

samt belyse sygdommes opståen og patogenese. 

I slægt med farmakologien er toksikologien, læren 

om skadevirkninger af kemikalier og naturproduk­

ter. I de senere år er interessen rettet mod langtids­

virkninger udløst af mindre, symptomgivende, på­

virkninger gennem lang tid, og som kan vise sig efter 
kontakt med et stof. Toksikologien vurderer ricisi 

ved stofler vi udsættes for (kosttilsætningsmidler, 

kosmetik, lægemidler, rengørings- og plantebeskyt­
telsesmidler). Toksikologien har relation til arbejds-

og miljømedicin. 

Før omtalen af igangværende forskningsprojekter 

gives en kort omtale af disse m.h.p. relationen til 

farmakologiens hovedområder. 

Flere studier belyser histaminfrigørelse fra mast­

celler samt patofysiologien ved allergiske/inflamma­

toriske sygdomme. Indsigt i mastcellens betydning 

ved astma, høsnue, lægemiddel- og erhvervsbetinget 

allergi, kræves for at udvikle bedre lægemidler mod 

disse tilstande. Studierne øger forståelsen af antial-

lergiske medikamenters virkningsmekanismer og 
disse lidelsers patogenese og behandling. Desuden 

undersøges en række stoflers allergene egenskaber og 

betydningen af prædiktive hudtests. 
Flere undersøgelser er af neurofarmakologisk art. 

Et nyt område er neuropeptider, som frigøres fra 

nerveceller, bindes til receptorer og modificerer akti­
viteten i synapser fremkaldt af de klassiske neuro­

transmittere. Neuropeptidforskningen øger forståel­

sen af appetit- og temperaturregulation, smerteop­

fattelse, hukommelse samt psykiske lidelser (ung­

domssløvsind). 

Smertebehandling er et stort problem. Undersø­

gelser af smertestillende lægemidlers farmakokinetik 

(morfin) kan bedre behandlingen af patienter med 

smerter. Morfms farmakokinetik ved injektion nær 

rygmarvshinden er et nyt forskningsområde, idet 

morfin anvendt på denne måde lindrer smerter i små 

doser. Morfin og lignende stofler udøver deres effekt 

via specifikke bindingssteder (opiatreceptorer), som 

måske også påvirkes af antidepressiva og lithium, 

som tillægges en vis analgetisk eflekt. 

Lithium anvendes mod mani og kan forebygge 

manier og depressioner. Virkningsmekanismen er 

ukendt, men undersøges intensivt, idet opklaringen 
heraf vil bidrage til at belyse manio-depressive til­

standes biologi. Flere observationer støtter den hy­

potese, at lithium »stabiliserer« nervecellemembra­
nen, hvilket belyses ved studier af lithiums og anti-

24 Årbog 1983 
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depressivas indflydelse på enzymet adenylat cyklase, 

som er knyttet til neurohormonreceptorer. 

Andre undersøgelser belyser neurotoksiteten af or­

ganiske opløsningsmidler (toluen og ekstraktions-

benzin), der kan give neurologiske skader. Studierne 

udføres på nerveender fra hjerne og perifere nerver, 

hvor ændringer i cellemembranens fedtstoffer og 

energibehov søges påvist. Samtidigt udvikles en me­

tode, som hurtigt og billigt kan afgøre om et stof er 

neurotoksisk. 

Studier af et lægemiddels bivirkninger, kan belyse 

dets virkningsmekanisme. Dette gælder f.eks. for li-

thium. Lithium øger urinudskillelsen og nedsætter 

nyrens koncentreringsevne, p g a. nedsat efTekt af 

det antidiuretiske hormon (ADH), idet lithium 

hæmmer den ADH aktiverede adenylat cyklase i ny­

ren. Andre studier af lithiums virkninger på nyrens 
funktion og struktur omfatter histokemiske og mor­

fologiske ændringer efter kronisk behandling, som 

kan fremkaldes hos rotter og belyse forandringerne 

ved nyreinsufficiens. 
Flere undersøgelser belyser de farmakodynamiske 

effekter af lægemidler mod hjerte-karsygdomme. Di-
gitalisglykosidernes virkningsmekanisme studeres i 

relation til deres receptorbinding og indflydelse på 

hjertecellernes kontraktion samt for at påvise endo­
gene substanser, der øger digitalis' effekter. Endvide­

re undersøges den kardiotoksiske effekt af adriamy-

cin, der anvendes ved kræftsygdomme, men som kan 

give hjerteinsufficiens. Endvidere undersøges beta-

blokkeres indflydelse på kaliumbalancen samt om 

propranol påvirker skjoldbruskkirtlen. 
Den klinisk-farmakologiske forskning omfatter kli­

niske og farmakokinetiske forhold ved brugen af 5-

aminosalicylsyre (5-ASA) mod colitis ulcerosa og 
mb. Crohn; anvendelsen af 5-ASA er fordelagtig 

p.g.a. færre bivirkninger. I andre projekter undersø­

ges pyridostigmins optimale anvendelse ved myaste-

nia gravis, ligesom prednisolons omsætning studeres 

hos nyretransplanterede patienter. 

Farmakologiske undersøgelser over allergiske lidelser: 

Mastcellen er funktionelt af betydning ved allergiske 
og inflammatoriske reaktioner, og mediatorer dannet 
af og frigjort fra mastcellen menes at være årsag til 

symptomerne ved allergiske lidelser af type I (f.eks. 
høfeber, nældefeber og astma). Med henblik på opti­
mal behandling af disse sygdomme - herunder ud­

vikling af nye lægemidler og behandlingsprincipper 
— er det af vigtighed at have kendskab til de mekanis­

mer, der medvirker i mastcelle-reaktionen samt dis­

ses påvirkelighed af lægemidler og eksperimentelle 

stoffer. 
En klarlægning af subcellulære mekanismer nød­

vendiggør anvendelse af rene cellepræparationer, og 
peritonale mastceller, som kan isoleres til en næsten 

homogen cellepopulation, er derfor en velegnet mo­

del til dette formål. Ved stimulation af mastceller 
frigøres bl.a. histamin, som patofysiologisk er af be­
tydning ved de allergiske sygdomme. Calcium vides 

at være af betydning for histaminfrigørelse fra mast­
celler, og mekanismer for calciums effekt undersøges. 
Endvidere undersøges omsætningen af membran-

fosfolipider og flerumættede fedtsyrer med henblik 

på en afklaring af de aktive lipid-mediatorers betyd­

ning ved mastcelle-stimulation. (N. Grosman). 

Andre undersøgelser sigter også på at klarlægge 
de grundlæggende mekanismer ved allergiske lidel­

ser som astma, høsnue og anafylaktisk shock. En 

bedre forståelse af disse mekanismer vil kunne føre 
til nye behandlingsmuligheder og mere effektive di­

agnostiske målemetoder. Erhvervsbetinget allergi 

udgør et stigende problem, og disse lidelser vil også 
blive inkluderet i vore undersøgelser. 

Hos den allergiske person vil cellerne frigøre hista­

min og lignende stoffer, som er ansvarlige for symp­
tomerne. Denne frigørelse er således af væsentlig be­

tydning for sygdommens opståen. Hos yngre perso­

ner skyldes frigørelsen hovedsageligt IgE-antistoffer, 
medens årsagen oftest er ukendt hos voksne. Det er 

vigtigt at opklare mekanismen ved voksen-astmaen, 

da disse lidelser kan være vanskelige at behandle. 
Astmaen opstår ofte i tilslutning til infektioner. 

Vi har fundet, at forskellige bakterier frigør hista­

min, og at man ikke behøver at være allergisk over 
for bakterien for at frigøre histamin. Dette er vigtigt, 
fordi det betyder, at infektioner med vidt forskellige 

stammer vil kunne forårsage histaminfrigørelse og 

hermed være ansvarlige for symptomerne. 

Vi mener her at være på sporet af en ny patogen 

mekanisme. Eksperimenter med lektin-bindende 

sukkerarter antyder, at bakterier stimulerer cellerne 

til histaminfrigørelse ved lektin-medierede reaktio­

ner. Disse reaktioner undersøges nærmere med hen­

blik på nye behandlingsmuligheder, men også fordi 

de måske kan fa generel betydning for forståelsen af 

cellebiologiske reaktioner som inflammation, celle­

celle interaktion og forsvarsmekanismer. 

En terapeutiske mulighed ligger i at nedsætte cel­

lernes optagelse af kalcium. Det er kendt, at kalci­
umantagonister har en sådan effekt på hjerte- og 

karmuskulatur. En analog virkning på mastceller må 

kunne resultere i nedsat histaminfrigørelse. Verapa-
mil og de nye stoffer nimodipin og nifedipen viste en 

let nedsættelse, men mere potente stoffer bør kreeres. 

Et væsentligt problem for bekæmpelse af erhvervs­
betinget astma er, at de grundlæggende mekanismer 
bag disse lidelser er lidet kendte. Vi har fundet, at 

visse smags- og tilsætningsstoffer, som benyttes i pe­
nicillinpræparater, frigør histamin ved /^-allergiske 

mekanismer (histaminliberator effekt). Denne effekt 

kan forklare de sporadiske astmalignende tilfælde, 

som ses hos arbejdere beskæftiget med påfyldning af 
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penicillinpræparater, hvor det ikke har været muligt 

at påvise penicillinallergi. Da histaminliberator ef­
fekten er ret harmløs, er det vigtigt at afsløre, om 

arbejdsbetinget astma skyldes denne effekt og ikke 

allergi. 
En ny og enkel metode er under udvikling på labo­

ratoriet til afsløring af, hvilke stoffer patienten er 

overfølsom overfor. Det kan være traditionelle anti­

gener som pollen, husstøv og dyrehår, men også vis­

se fødemidler (fødemiddelallergikere, som ikke tåler 

farvestoffer, konserveringsmidler og lignende), læge­

midler (visse patienter tåler ikke penicillin eller me­

dikamenter, som bruges i forbindelse med narkose 

og røntgenundersøgelse, idet disse stoffer kan frem­

kalde en livstruende shocktilstand), skimmelsvampe 

(disse svampe trives i befugtningsanlæg, som ikke 

renses tilstrækkeligt, hvorfra de spredes og udvikler 
astma hos følsomme patienter. Denne arbejdsbetin­

gede astma kendes bl.a. fra trykkerier) og bakterier 

(bakteriel betinget astma hvor infektionen har ud­
viklet en svær form for astma - »intrinsic asthma« — 

som er vanskelig at diagnosticere og behandle og 

som kræver langvarig indlæggelse). 

Metoden er baseret på hurtig analyse af en blod­

prøve fra patienten og søges udviklet til hospitals-

venlig kitmetode. 

Sammenlignende undersøgelser har vist, at vor 

nye undersøgelsesmetode må antages at indebære 

fordele frem for RAST metoden ved større følsom­
hed og specificitet. Det er derfor muligt, at måling af 

allergi i fremtiden vil blive baseret på denne nye 

metode. (S. Norn og P. Stahl Skov). 

Centralnervesystemets farmakologi: 

Neuro peptider: 

Ved siden af de klassiske neurogene transmittere 

som acetylkolin, noradrenalin, dopamin og seroto-

nin er et stadigt større antal peptider oplagret i ner-

veendeterminaler identificeret i centralnervesyste­

met. Disse nervepeptider er også påvist i perifere og 

autonome nerveendeterminaler. Ved siden af associ­
ation til nervevæv forekommer de samtidig i hormo­

nale (exokrine og endokrine) cellesystemer og i spe­

cifikke, men diffuse celler i mave-tarmkanalen, respi­

rations- og urinveje. Disse peptider har ofte potente 

farmakologiske effekter på nervetransmission, glat 

muskel og exokrine såvel som endokrine funktioner. 
Ved fremkomsten af moderne oprensningsmetoder 

og andre fremskridt inden for peptidkemien har ner­

vepeptider kunnet isoleres, sekveneres og syntetise­
res, såvel som strukturanaloger er fremdraget i et 

stedse stigende antal. Nervepeptider forekommer i 

alle dele af hjernen. For identifikation og kvantite-

ring har tilkomsten og videreudviklingen af radioim­

munologiske og neurocytokemiske metoder været af 
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afgørende betydning. Hjernens cortex (barken) in­
deholder således hovedsageligt kolecystokinin 

(CCK) og vasoaktiv intestinal polypeptid (VIP). 

Subkortikale strukturer specielt hypothalamus, me-

sencephalon, det limbiske system og medulla oblon-

gata er også rigeligt forsynet med peptidholdige ner­

ver. For eksempel indeholder spinale sensoriske 

ganglieneuroner substans P, somatostatin, VIP, 

CCK og angiotensin, medens spinale interneuroner i 

de dorsale horn indeholder substans P og neuro­

tensin. 
Peptidernes distribution indicerer en kompleks 

mekanisme for nociceptive impulser. Den centrale 

proces for at bearbejde sådanne impulser er endnu 

mere kompleks og involverer bl.a. basale ganglier og 

substantia nigra; disse områder er også rigt forsynet 

med peptidholdige neuroner. 

Opdagelsen af endogene opiater af peptidnatur i 

hjernen har givet anledning til nye ideer om behand­

ling af smerte og narkotikaafhængighed. Inden for 

psykiatrien har den lange række af hjernepeptider 

givet anledning til nytænkning og nye eksperimen­
telle muligheder for at påvirke adfærdsmønstre. Spe­
cifik lokalisation af hjernepeptider antyder deres 

mulige rolle i kontrol af adfærd, emotioner, seksuali­

tet og søvn. For visse peptider gælder, at specifikke 

hjernefunktioner allerede har kunnet konstateres — i 

hvert fald i dyreforsøg. CCK giver anledning til 
mæthedsfølelse, neurotensin og bombesin regulerer 

legemstemperaturen, og vasopressin, kortikotropin, 

alfa-melancocytstimulerende hormon og beta-lipo-
protein påvirker indlærings- og hukommelsesfunkti-

onen. Dertil kommer, at CCK i humankliniske for­

søg hævdes at påvirke schizofreni i positiv retning, 

noget som dog stadig afventer verifikation i et større 

blindt klinisk forsøg. 

Den farmakodynamiske virkning af disse hjerne­

peptider er stort set ukendt. Deres tilstedeværelse i 

nerveterminaler, deres frigørelse gennem nervesti­

mulering, deres effekter (aktiverende alternativt 
hæmmende) på neuronal aktivitet taler for, at de 

bindes til specifikke receptorer i de post- eller præ-

synaptiske nervemembraner. Herigennem fremkal­

der de en ændret nerveaktivitet (præ- eller postsy-

naptisk), hvorigennem specifikke (ofte exitatoriske) 

effekter opstår. Meget taler også for, at de virker 
neuromodulatorisk, d.v.s. modificerer effekten af de 

klassiske neurogene transmittere. Samtidig oplag­

ring af de samme neuroner af noradrenalin og soma-
stotatin eller neurotensin, acetylkolin og VIP, dopa­

min og CCK samt serotonin og TRH eller substans 

P taler for en interaktion mellem de klassiske trans­

mittere og de nyopdagede hjernepeptider. 
Den biokemiske effekt på cellulært plan samt iden­

tifikationen af specifikke peptidreceptorer i CNS for­
ventes at udgøre et fundamentalt forskningsområde 

inden for de næste 10 år, hvor biokemi receptorim­
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munologi og farmakologi tilsammen kan forventes at 
give nye afgørende kundskaber inden for neurofar-

makologi og psykiatri, hvilket igen kan forventes at 

føre til udnyttelsen af peptider som potentielle læge­
midler i forskellige kliniske sammenhænge. (B. Dia­

mant). 

Smertestillende lægemidlers farmakologi: 

Studiet af de smertestillende lægemidlers farmakolo­
gi har til formål at forbedre behandlingen af patien­

ter med akutte og kroniske smerter. 

Kliniske undersøgelser har vist, at man ved ind­
sprøjtning af en lille dosis morfin epiduralt, d.v.s. i 

vævet umiddelbart uden for rygmarvshinden, kan 

fremkalde effektiv, langvarig smertelindring. Igang­
værende undersøgelser på forsøgsdyr belyser morfins 
skæbne i organismen med denne administrations­

form ved hjælp af analyse af stoffets koncentrations-
forløb i væsken omkring rygmarven og i blodet (C. 

Broen Christensen og J. Aas Jansen i samarbejde 

med H. B. Andersen, KAS Glostrup). 
Antidepressive lægemidler og lithium har terapeu­

tisk effekt ved visse kroniske smertetilstande. Man 

kunne derfor forestille sig, at disse stoffers virkning 

bl.a. bestod i påvirkning af opiatreceptorer, d.v.s. 

funktionelle bindingssteder i centralnervesystemet, 

hvortil morfinlignende stoffer skal bindes for at ud­
øve smertestillende effekt. 

Hypotesen afprøves ved undersøgelse af opiatre­

ceptorer i hjernedele fra rotter, der er behandlet med 

et antidepressivt middel (nomifensin) og/eller lithi­

um (C. Broen Christensen, R. Klysner og A. Geis-

ler). 

Lithiums og antidepressive Ugemidlers virkningsmeka­
nismer: 

Lithiums og antidepressive medikamenters forebyg­
gende og terapeutiske effekter ved behandling af ma-

nio-depressive tilstande er ikke kun af stor betydning 

i den psykiatriske klinik. Farmakologiske undersø­
gelser af disse stoffer må også tillægges stor værdi, 

idet klarlæggelse af deres virkningsmekanismer vil 

give os indsigt i de biologiske forstyrrelser, der ligger 

til grund for de abnorme stemningsændringer: mani 

og depression. 

Lithium og antidepressiva har mange farmakolo­
giske effekter, hvilket — i forbindelse med hjernens 

anatomiske og funktionelle kompleksitet — gør det 

overordentlig vanskeligt at opnå sikre konklusioner 
og bekræftelse respektive afkræftelse af de mange te­
orier inden for dette forskningsområde. En forsk­

ningsstrategi er at undersøge de hjernefunktioner, 
der påvirkes af såvel lithium som antidepressiva og 

som iøvrigt tillægges betydning for regulation af 

stemningslejet. En dominerende hypotese inden for 

dette forskningsområde er, at ændringer i og påvirk­

ninger af det noradrenalin-følsomme (beta-adrener-

ge) enzym adenylat cyklase, som er lokaliseret post-

synaptisk, d.v.s på den modtagende celle i spalten 

mellem to kommunikerende nerveceller, er af central 

betydning for udvikling af abnorme stemningstil­

stande og deres medikamentelle behandling. En 

række undersøgelser har vist, at kronisk behandling 

med antidepressiva og lithium modificerer (hæm­
mer) funktionen af hjernens beta-adrenerge adenylat 
cyklase system, men de involverede molekylære me­

kanismer er kun ufuldstændigt opklaret. De følgende 

undersøgelser har til formål at belyse disse mekanis­

mer, som synes at omfatte ændringer i antal og/eller 

funktion af beta-adrenerge receptorer (specifikke 
bindingssteder for noradrenalin på nervecellens 

overflade) eller i de processer, der overfører receptor­

påvirkninger fra cellemembranens udside til cellens 
indre funktioner. 

I igangværende undersøgelser på dyrkede neuro­

ner (nerveceller) og gliaceller (støtteceller i central­
nervesystemet) karakteriseres disse cellers beta-ad­

renerge receptorer systemer i undertyper (betai- og 

beta2-receptorer) og deres påvirkelighed af lithium 

og antidepressiva vurderes ved at bestemme cyklisk 

AMP, som er adenylat cyklasens produkt (A. Geisler 

i samarbejde med R. Klysner og A. Schousboe, Bio­

kemisk afd. A, Panum Instituttet). 

Lithiums angrebspunkt på selve adenylat cyklase 

systemet søges klarlagt ved sammenlignende under­

søgelser af lithiums og rubidiums indflydelse på ade­

nylat cyklase aktiviteten i intakt hjernevæv (slices) 

fra rotter. Rubidium har teoretisk og måske også 

klinisk betydning. Rubidium er som lithium en mo­

novalent ion, men i modsætning til lithium, som har 

en antimanisk effekt, er der initiale observationer, 

der tyder på, at rubidium kan forværre en mani og 

besidder antidepressive egenskaber. Det er derfor af 

interesse, at nylige undersøgelser har vist, at rubidi­

um øger den hormon-stimulerede cyklisk AMP syn­

tese i modsætning til lithium, som hæmmer denne. 

Kronisk behandling af rotter med en række psyko-

aktive stoffer medfører adaptive ændringer i rotte­

hjernens noradrenalin-sensitive adenylat cyklase sy­

stems komponenter. En undersøgelse har til formål 
at belyse ændringer i selve enzymet (den katalytiske 

subunit), som kan aktiveres selektivt med stoffet 

forskolin, der i årtusinder har været anvendt i indisk 
folkemedicin. Vore foreløbige undersøgelser synes at 

vise, at kronisk lithiumbehandling hæmmer den 

forskolin-stimulerede enzymaktivitet (A. Geisler i 

samarbejde med cand.scient. P. H. Hansen). 
Hormonal aktivering af adenylat cyklasen regule­

res bifasisk af kalcium ligesom GTP (guanosintrifos-
fat) har afgørende betydning for den hormonale sti­

mulation af enzymet. To sideløbende projekter un­

dersøger lithiums indflydelse på disse regulatoriske 
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processer (A. Geisler i samarbejde med stud.med. 

C.-J. Arum og stud.scient. A. Mørch). 

Visse undersøgelser tyder på, at lithium »stabili­
serer« cellemembranens flydende egenskaber (fluidi-

tet). For at belyse denne teori undersøges om lithium 

kan modvirke alkohols evne til at øge membranens 
fluiditet. Dette kan vises ved, at alkohol potenserer 

den hormon-stimulerede cyklisk AMP syntese. Som 

modelsystem anvendes humane neutrofile leukocyt-
ter (hvide blodlegemer), idet det undersøges om al­

kohols virkninger på cellernes membranegenskaber 

modvirkes af lithium (A. Geisler i samarbejde med 
stud. med. I. Bjørnholm). 

Organiske opløsningsmidlers neurotoksiske effekt: 

Som følge af det store forbrug af organiske opløs­
ningsmidler og den stigende erkendelse af deres neu­

rotoksiske effekt, sigter projektet mod 

1) at finde de biokemiske ændringer, som kan forkla­

re de neurologiske symptomer, der observeres ef­

ter erhvervsmæssig anvendelse af organiske opløs­

ningsmidler. 

2) at udvikle en metode, hvormed man på kort tid og 

med lille ressourceforbrug, kan afgøre om et stof 

har neurotoksisk effekt. 

Som modelsystemer anvendes synaptosomer (ud­

præparerede nerveender fra centralnervesystemet) 

til undersøgelse af centrale effekter og ischiasnerver 
til undersøgelse af perifere effekter. Som forsøgsdyr 

anvendes rotter. 

I kroniske forsøg med bedøvelsesmidler til indån­
ding (inhalationsanæstetika) har man iagttaget æn­

dringer i cellemembranens lipidsammensætning, 

d.v.s. ændret forhold mellem cholesterol og phospor-

lipider og ændret fedtsyresammensætning i sidst­

nævnte. Lipidsammensætningen har betydning for 

membranens fysisk-kemiske egenskaber og dermed 
for den biologiske funktion. For at undersøge om 

organiske opløsningsmidler har samme effekt, ud­

sættes rotter dagligt i tolv timer for en atmosfære 
indeholdende 5 gange den hygiejniske grænseværdi 

af toluen. Efter perioder på 2 uger til halvandet års 

påvirkning undersøges for mulig fremkomst af æn­
dringer i lipidfraktionen ved hjælp af tyndtlags- og 
gaskromatografi. 

Fra undersøgelser med inhalationsanæstetika ved 
man, at disse opløses i nervecellemembranen og de­

res virkning antages at skyldes en ændring af mem­

branens funktion som følge af denne indlejring. Da 
organiske opløsningsmidler virker bedøvende i høje 

koncentrationer (f.eks. ved sniffing), må det antages, 

at virkningsmekanismen er den samme. I fysisk-ke-

misk henseende har inhalationsanæstetika og orga­
niske opløsningermidler da også mange ligheds­
punkter. 

Da undersøgelsen af toluens indflydelse på calci­

umtransporten over nervecellemembranen ikke gav 

noget entydigt billede af en mulig effekt, er undersø­

gelsen udvidet til også at omfatte toluens indflydelse 

på cellemembranens energiproducerende system. 

Membranens energibehov dækkes ved spaltning af 

energirigt adenosintrifosfat (ATP) under indvirk­

ning af enzymet ATPase. 

Visse opløsningsmidler, f.eks. ekstraktionsbenzin, 

medfører perifere nerveskader, der kan føre til lam­

melser. Anatomisk ytrer skaderne sig ved degenere­

ring af nervefibrene og funktionelt ved nedsat trans­
port af vigtige substanser i nerverne. Transporten 

foregår langs rørformede strukturer (mikrotubuli) og 

kræver tilførelse af energi i form af ATP. Hvis ATPa-
se-aktiviteten påvirkes af organiske opløsningsmid­

ler, hæmmes transporten som følge af manglende 

energitilførsel. 
ATPase-aktiviteten over for tilsat ATP undersøges 

for ekstraktionsbenzins (hexandions) vedkommende 

i ischiasnerver og for toluens vedkommende såvel i 

synaptosomer som ischiasnerver. ATPase-projektet 

gennemføres i delvist samarbejde med Arbejdsmiljø­

instituttet. (S. Edelfors og A. Ravn-Jonsen). 

Lithiums virkninger på nyrernes funktion og struktur: 

Lithium (Li) anvendes ved behandling af manio­
depressiv psykose. Lithiumbehandlingen strækker 

sig altid over adskillige år og er ofte livslang behand­

ling. Derfor er langtidsvirkningerne på vitale organ­
systemer af stor interesse. Projektet tager sigte på at 
belyse virkningerne på nyrefunktionen ved kronisk 

indgift af Li til rotter. 

1. Mekanismen ved Li-induceret polyuri: 

En hyppig bivirkning er polyuri og nedsat evne til at 

koncentrere urinen som følge af nedsat følsomhed for 

antidiuretisk hormon (ADH). Denne effekt er ledsa­

get af enzymhistokemiske forandringer i samlerøre­

ne, hvorimod der ikke er nogen direkte sammen­
hæng med de morfologiske forandringer. Behandling 
med neuroleptika reducerer både de funktionelle og 

de histokemiske forandringer (S. Christensen i sam­
arbejde med T. Nørgaard, KAS Glostrup). 

Li's cellulære virkningsmekanisme er under et 

halvt års ophold ved Mayo Clinic, USA, blevet be­
lyst ved undersøgelser på samlerør isoleret ved mi-

krodissektion. Forsøgene viste, at Li hæmmer dan­

nelsen af cyklisk AMP, som er den intracellulære 
mediator for ADH's virkning på vandreabsorptio-

nen. Dette sker ved hæmning af den katalytiske del 

af adenylat cyklasen, det enzym som omdanner ATP 

til cyklisk AMP. Samtidig ses en forøgelse af samle­
rørenes proteinindhold og diameter samt i aktivite­

ten af mitokondrieenzymer. Li nedsætter også urin­
stofkoncentrationen i nyrernes papil, hvilket kan 
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medvirke til den nedsatte evne til at koncentrere uri­

nen (S. Christensen i samarbejde med T. P. Dousa, 
Mayo Clinic, USA). 

2. Lithium-induceret kronisk uræmi: 

Ved behandling af rotter fra fødselen fremkalder Li 
svære morfologiske nyreforandringer (»Li-induceret 

nefropati«) ledsaget af kronisk uræmi, som er irre­

versibel efter ophør af Li-behandlingen. 
Denne model benyttes til kvantitative studier over 

relationen mellem funktionsnedsættelse og morfolo­

giske forandringer. Det er vist, at uræmien er korre­
leret til graden af interstitiel fibrose og til en reduk­

tion af mængden af proksimale tubuli. Modellen an­

ses for velegnet til belysning af patofysiologien ved 
kronisk nyreinsufilciens (S. Christensen i samarbej­

de med P. D. Ottosen og S. Olsen, Århus Kommune­

hospital. 

Digitalisglykosiders virkning og receptorkinetik: 

Digitalisglykosiderne antages at have mindst to my-

okardielle virkningsmekanismer - én der fremmer 

calciumtransporten ind i cellen - en anden der via en 

påvirkning af Na-K-ATPasen reducerer calcium­

transporten 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 receptor-kinetiske karakteristi­

ka. Disse bindingskinetiske forhold sammenlignes 

med farmakodynamiske påvirkninger ved måling af 

myokardiecellers kontraktionshastighed ved forskel­

lige påvirkninger. 
Virkningen af digitalisglykosider og interaktionen 

med dels beslægtede steroider dels andre lægemidler, 

der påvirker cellemembranens kationtransport, un­
dersøges på isoleret human atriemuskulatur. Tillige 

undersøges evt. endogene substanser med enten 

egen inotrop effekt eller med egenskaber, der facilite-

rer digitalisbindingen. Dette arbejde foregår i sam­

arbejde med thoraxkirurgisk afdeling på Rigshospi­

talet (E. Steiness, S. WaldorfTog E. Hjelms). 

Kardiotoksicitet ved cancerterapi: 

Adriamycin og beslægtede kemoterapeutika har for­

uden generelle celletoksiske virkninger også en speci­
fik myokardiecelletoksisk effekt, som medfører ud­

vikling af svær og muligvis dødelig hjerteinsufficiens. 

Virkningsmekanismen for denne toksiske efTekt på 
myokardieceller er ukendt. På myokardiecellekultu-

rer studeres dels bindingskinetiske forhold for adria­

mycin og dels dets effekt på forskellige metaboliske 
processer med henblik på at vurdere muligheder for 

at beskytte myokardiecellen mod adriamycins toksi­

ske effekter. (E. Steiness og stud.lic.pharm. K. Was-
sermann). 

Beta-blokkere og hypertension: 

Beta-receptorblokerende farmaka anvendes i bety­

deligt omfang til behandling af patienter med forhø­

jet blodtryk. Undersøgelser har vist, at hyperten-

sionspatienter under denne behandling udvikler ne­

gativ kaliumbalance uden samtidige ændringer i 

plasmakaliumkoncentrationen. Beta-blokkernes på­

virkning af organismens kaliumhomøostase studeres 

i korttidsstudier på mennesker med henblik på at 

afklare, om denne virkning er korreleret til blokerin­

gen af beta)-receptorer eller af beta2-receptorer. Det 

er endvidere hensigten at afklare, om det alene er 

den renale behandling af kalium, der ændres ved 

beta-blokkerbehandling eller om også den cellulære 

deponering af kalium påvirkes under beta-blokker-

behandlingen. Dette arbejde udføres i samarbejde 

med medicinsk afdeling B, Rigshospitalet (E. Stei­

ness, S. WaldorfT og P. B. Hansen). 

Herudover studeres propranolols og hovedmeta-

bolitten 4-OH-propranolols indflydelse på tyreoide-
astofskiftet hos patienter med forhøjet blodtryk i 

samarbejde med medicinsk afdeling M, Frederiks­

berg Hospital (H. H. Lausen, E. Steiness og B. 

Lumholtz). 

Klinisk farmakologi: 

5-aminosalicylsyre (5-ASA) ved kronisk inflamma­

toriske tarmlidelser: Udviklingsarbejdet med dette 

stof, som er den aktive del af salazopyrin (SASP), 

fortsætter med undersøgelser på både colitis ulcerosa 

og mb. Crohn patienter. De kinetiske forhold ved 

applikation med såvel en »slow release« tablet som 

rektal instillation viser, at 5-ASA befinder sig på 

virkningsstedet (tarmslimhinden) i passende kon­

centration. Parallelle undersøgelser over SASP viser, 

at de benyttede 5-ASA præparationer opfører sig i 

organismen, som var 5-ASA indgivet i form af SASP, 

og at der er forskel i acetyleringskapaciteten mellem 

voksne og børn. En lang række undersøgelser er i 

gang vedrørende den kliniske brugbarhed af 5-ASA 

præparationer, men allerede nu synes fordelene 

(bl.a. langt færre bivirkninger end SASP) at være 
klare (E. Hvidberg i samarbejde med bl.a. Rigshos­

pitalet afd. P, KAS Herlev afd. C, KAS Glostrup 

afd. F, Danmarks Farmaceutiske Højskole). 
Pyridostigmins kinetik hos patienter med myastenia 

gravis: Undersøgelserne har klart vist, at variationen 

mellem patienterne m.h.t. den nødvendige dosisstør­

relse kun i ringe grad afhænger af forskelle i kinetik­

ken, men derimod af stoflets virkningsgrad (farma-

kodynamikken) hos den enkelte patient. Fortsatte 
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undersøgelser skal yderligere forbedre mulighederne 

for optimal dosering. (E. Hvidberg i samarbejde 

med Rigshospitalet neuromed.afd. og klinisk-kemisk 

afd.). 
Prednisolons omsætning hos nyretransplanterede 

patienter: Resultaterne viser en betydelig konstans 
hos den enkelte patient selv under mange måneders 

behandling. Fortsatte undersøgelser går ud på afslø­

ring af interaktioner med tuberkulostatika, immuno-

suppresive midler m.fl. (E. Hvidberg i samarbejde 

med Rigshospitalet med.afd. P og Vævstypelabora­

toriet). 
Antibiotisk profylakse ved shuntoperation (neuro­

kirurgi); Et flerårigt projekt er ved at være afsluttet. 

Det viser, at under forudsætning af omhyggelig ope-

rationsteknik er yderligere antibiotisk profylakse ik­

ke nogen fordel. (E. Hvidberg i samarbejde med 

Rigshospitalet neurokir. afd. og klinisk-bakteriolo-

gisk afd., Hvidovre Hospital, neurokir. afd.). 

Toksikologiske undersøgelser: 

Projekterne vedrørende dextropropoxifen og borsy-
res farmakokinetik og toksikologiske virkningsmeka­

nismer (J. Schou i samarbejde med L. F. Gram, J. 

Aas Jansen, K. Brøsen, B. Aggerbeck m.fl.) er nu 
afsluttede. Flere artikler er antaget til publikation og 
et par er under færdiggørelse. 

Med en samarbejdskontrakt med Miljøstyrelsen 
udføres undersøgelser over kemiske stoflers allergene 
egenskaber og prædiktive hudtests betydning af 1. 

reservelæge K. E. Andersen i samarbejde med J. 
Schou. 

Under planlægning er et projekt vedrørende de 

toksikologiske egenskaber af blandinger af bekæm­
pelsesmidler med forskellig eller lignende toksikolo­

gisk virkningsmekanisme (J. Schou). 

Medico-tekniske undersøgelser: 

Ved anæstesi anvendes ofte intubation af luftrøret og 

tætning mellem luftrøret og tuben med en cuff. Der 

er foretaget sammenlignende undersøgelser af læsio­

ner af trachea efter intubation, om cuflen tætner ef­

fektivt mod aspiration til lungerne, undersøgelse af 

lungefunktionen før og efter anæstesi samt af de sub­

jektive gener. Undersøgelserne foretages bl.a. med 

fleksibelt fiberbronkoskop og omfatter to konventio­

nelle tuber og den nyudviklede NL tube med auto­

matisk cufltrykregulation. (N. Lomholt i samarbejde 

med O. Petring, B. Adelhøj, N. O. Pedersen og M. 

Lundberg, Anæstesiafdelingen, Kommunehospita­
let, København). 

Ved kirurgiske operationer anvendes engangssu-

gekatetre, som ofte ikke virker tilfredsstillende. Der 
er foretaget undersøgelser af sammenhængen mel­

lem udformning og effektivitet samt vævsbeskadigel-

se med henblik på udformning af en mere hensigts­

mæssig konstruktion. 
CO2 anvendes som anæstesimiddel før slagtning 

på de fleste danske slagterier. Der er foretaget littera­
turgennemgang og publiceret oversigtsartikler om 

emnet. 

Undersøgelse af det implanterbare og resorberba­

re polyglactins (vicryls) virkning på væv ved implan­

tation på kaniner (N. Lomholt i samarbejde med C. 

Frimodt-Møller, KAS Gentofte). 

Redaktionsvirksomhed: 

Professor, dr.med. Jens Schou er hovedredaktør for 

Acta pharmacologica et toxicologica. 
Professor, dr.med. Eigill Hvidberg er chefredaktør 

for Lægeforeningens Medicinfortegnelse og i redak­

tionskomiteerne for Acta pharmacologica et toxico­
logica, European Journal of Clinical Pharmacology 

og Core Journals in Clinical Pharmacology. 

Anden virksomhed: 

Lektor, dr.med. Eva Steiness er dekan for det lægevi­

denskabelige fakultet og medlem af det faglige lands­

udvalg for sundhedsuddannelser. 

Professor, dr.med. Eigill Hvidberg er medlem af 

Sundhedsstyrelsens Registreringsnævn, Medicin­

udvalg, Informationsnævn, Lægeforeningens læge­
middeludvalg og formand, Rigshospitalets lægemid­
delkomité. 

Rejser: 

Lektor, dr. pharm. Sten Christensen har været gæ­

steforsker fra 14.2.83-20.8.83 ved The Department of 

Physiology (Professor Dousa), Mayo Clinic, Roche­
ster, USA. 
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Almen medicin, hygiejne, retsmedicin 
og socialmedicin 

1. Institut for almen medicin 

Historie: 

Institut for almen medicin ved Københavns univer­

sitet blev etableret i 1973 i en af de gamle professor­

villaer. Instituttets stab fra starten var professor + 

en halvdagssekretær. Undervisningen i almen medi­

cin begyndte i efterårssemestret 1974. Instituttets 

stab er i de forløbne 10 år udvidet med en heldags-
stilling og et eksternt lektorat. Heldagsstillingen er 

forsøgsvis blevet opdelt i en halvdagsstilling og to 

lektorvikariater. Instituttets lægelige stab har alle 
funktion som alment praktiserende læger ved siden 

af deres institutfunktion. I sidste halvdel af 70'erne 

og første halvdel afSO'erne har et større antal stipen­

diater, fondsaflønnede videnskabelige medarbejdere 

m.v. haft tilknytning til instituttet. På nuværende 

tidspunkt udgør disse medarbejdere et antal på 6. 
Videreuddannelsen i almen medicin, der startede 

i 1970, har til huse på 1. sal i instituttet. 

Siden 1978 har den af Statens lægevidenskabelige 
forskningsråd oprettede forskningsenhed haft til 

huse i instituttet. Der er tale om et fælles forsk­

ningsmiljø, med adskilt økonomi og administration. 
Pr. 01.02.84 er forskningsenheden overgået i Syge­

sikringens og Praktiserende lægers organisations re-

gie. Forskningsenhedens stab udgøres af en forsk­
ningsleder, en videnskabelig medarbejder og en se­

kretær. 

Det er tanken, at Institut for almen medicin i 
1985/86 overflyttes til Panum Instituttet, sektion V. 

Paul Backer 

Stab: 

Professor; Paul Backer, Lektor: Hanne Hollnagel. 

Universitetsstipendiater: Lene Lier. Forskningssti­

pendiater: Birthe Frimodt-Møller, Jørn Heldrup, 
Finn Børlum Kristensen, Carsten Hendriksen, Kir­

sten Hjort Sørensen og Lene Hollånder. Eksterne 

lektorer: 3. Kliniske lektorer: 48. 

Teknisk-administrativt personale: 20 timer ugl.: 2. 

Central forskningsenhed for almen praksis (oprettet 
af Statens lægevidenskabelige forskningsråd) har til 
huse i instituttet. Dennes stab består af: Forsk­

ningsleder: Poul A. Pedersen. Forskningsassistent 
Dorte Gannik. 

Teknisk-administrativt personale: 281/2 time ugl.: 1. 
11 V2 time ugl.: 1. 

Videreuddannelsen i almen medicin ved Køben­

havns universitet: Kursusleder: Nils Nørskov An­

dersen. 

Teknisk-administrativt personale: 24 timer ugl.: 1. 

16 timer ugl.: 1. 

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 vigti­
ge funktioner i forhold til sundhedsvæsenet og tilde­

ling 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 1982, 
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 1936-populationen i Glostrup: 

Dette er en longitudinel epidemiologisk undersøgelse 

af en totalpopulation født i 1936 og boende i Glo-
strup-området. Ved første tværsnitsundersøgelse 

blev 1052 mænd og kvinder, svarende til 88 % af 

totalpopulationen helbredsundersøgt i ca. 7 timer. 
Dataindsamlingen fandt sted på Københavns amts 

sygehus i Glostrup fra 01.04.76-01.07.77. Datamate­

rialet består af 1) omfattende spørgeskemamateriale 
vedrørende symptomer, dagligdagsvaner, kontakter 

med sundhedsvæsenet, lægemiddelforbrug og psyko­

sociale forhold, 2) lægeundersøgelse, 3) parakliniske 
tests (blodprøver, ekg., lungefunktion o.l.). 

Formålet er: 

l . A t  b e s k r i v e  s o m a t i s k e  h e l b r e d s f o r h o l d ,  s å v e l  

selvrapporteret helbred, kliniske tests samt lægevur-
deret helbred. 
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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 

motion). 
Befolkningsgruppen følges ved hjælp af følgende 

registre: Hjerteregister, Dødsregister og Landspati-

entregister for hospitalsindlæggelser. 

3 års efterundersøgelse ved udsendelse af spørge­

skema er afsluttet. 

Ny helbredsundersøgelse efter 5 år er afsluttet 
01.09.82 — 92 % af de tidligere undersøgte deltog. 

Resultater fra undersøgelsen publiceres løbende. 

Undersøgelsen gennemføres i samarbejde mellem 
Befolkningsundersøgelserne i Glostrup, Medicinsk 

afdeling C, Københavns amts sygehus i Glostrup og 

Institut for almen medicin og ledes af Hanne Holl­

nagel 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 social 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 adfærd 

i løbet af de sidste 30 år, samt 6) undersøge hvilke 
forskelle der måtte være i sexuel adfærd, oplevelse, 

viden og holdning mellem 22-, 40- og 70-årige kvin­

der. Probanderne udtrækkes fra 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 01.03.80. I løbet af de første 6 

måneder er der indhentet tilladelse til at fa udskrift 

fra CPR-registret, opgørelser fra Danmarks Stati­

stik, der er foretaget sampling i samarbejde med So­

ciologisk institut. Sagen har været i Københavns 

amtsråd og to gange i Registertilsynet, før den ende­

lige tilladelse blev givet til, at udtrækket kunne køres 
gennem Sygesikringsregistret med henblik på oplys­

ning om probandernes egen læge. Efter udsendt in-

formationsbrev til 204 læger i udvalgte kommuner i 
Københavns amt blev dataindsamlingen (inter­

views) påbegyndt 29.09.80 og afsluttet 31.09.82. 1 alt 

155 læger blev opfordret til at medunderskrive ind­

bydelser til kvinderne. I alt 400 kvinder har deltaget. 

Data er overført til kodeark og indtalt på bånd. Be­

handling af data pågår p.t. (Inge Lunde, Gunvor 

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 videreført fra Under­

søgelse i den primære sundhedstjeneste, som blev udført i 

samarbejde mellem Socialforskningsinstituttet og 

Institut for almen medicin. Materialet omfatter ca. 
500 praktiserende lægers én-dags registrering afhen-

vendelsesklager og diagnoser i tre geografiske områ­

der. Til klassificering er anvendt en international 

sygdomsklassifikation til brug i almen praksis (In­

ternational Classification of Health Problems in Pri­

mary Care). Central forskningsenhed for almen 

praksis og Institut for almen medicin. (Birthe Fri-

modt-Møller, Dorte Gannik, Hanne Hollnagel og 

Poul A. Pedersen). 

Arbejdsprocessen i almen praksis: 

Der er i dag et stort behov for kendskab til almen 

praksis' arbejdsopgaver og den måde, hvorpå de lø­
ses i den eksisterende primære sundhedstjeneste. 

Undersøgelsens formål er derfor en analyse af ar­

bejdsprocessen i almen praksis. Undersøgelsen udfø­

res i samarbejde mellem Central forskningsenhed for 

almen praksis, Institut for almen medicin, Køben­

havns universitet. (Arbejdsgruppen består af Birthe 

Frimodt-Møller, Dorte Gannik, Jørn Heldrup, Han­

ne 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 i den primære sundhedstje­

neste (se denne) og fra undersøgelsen »Sygdoms-

mønstret 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 enkeltkon­
takter ved at sammenholde givne klager med diag­

nose, ydelser og eventuelt henvisninger. Analyserne 
kan tegne et groft billede af arbejdsprocessen i almen 
praksis ved enkeltkontakter og belyse sygdomsmøn-

stret i almen praksis, sådan som det tegner sig ved 
brug af de forhåndenværende sygdomsklassifikatio-

ner til brug i almen praksis: Knud Jacobsens symp-

tomliste, Poul Krogh-Jensens Praksis Sygdoms 
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Klassifikation og International Classification of 

Health Problems in Primary Care (ICHPPC 1. ud­

gave). Data er ved at blive analyseret. 

Delprojekt 2 - Der voksne befolknings brug af ydelser hos 

praktiserende læge i Københavns amt 1977-1979, belyst ved 

en epidemiologisk undersøgelse via Sygesikringsregistret: 

Ca. 92 % af den danske befolkning er tilknyttet en 

almen lægepraksis som medlemmer af Sygesikrin­

gens gruppe 1. Den øvrige del tilhører gruppe 2. 

Sygesikringens afregningssystem med lægerne giver 

mulighed for identifikation af a) patient, b) yder­
praksis, c) ydelsens art. Sygesikringssystemet giver 

således mulighed for at kortlægge befolkningens for­

brug af ydelser via almen praksis. Der er planlagt en 
række analyser. Den første vedrører den del af be­

folkningen over 15 år i Københavns amt, som har 

haft mindst en kontakt med almen praksis i perioden 

01.01.77-01.11.79. Denne andel kaldes kontaktpopu­

lation, og den beskrives i forhold til køn, alder, syge-

sikringsgruppe, gennemsnitsindkomsten i praksis' 
hjemstedskommune, lægekøn og alder. Baggrunds-

befolkningen udgjordes af en stikprøve i befolknin­

gen over 15 år karakteriseret ved fødselsdato den 13. 
august, bolig i Københavns amt i mere end en dag i 

perioden, og — for gruppe 1 sikrede — tilknytning til 

en praksis i amtet i mindst en dag i perioden. Stik­

prøven omfattede 1250 personer. For disse personer 

kendes antallet af dage, hvor de har været i stikprø­

ven, og »personer« gange »dage« indgår i nævneren i 

den epidemiologiske rate i de følgende opgørelser. 

Stikprøven var repræsentativ for den voksne befolk­

ning i Københavns amt. 

Kontakterne omfatter konsultationer, sygebesøg i 

hjemmet, telefonkonsultationer og receptfornyelser. 

I løbet af det første år havde 82 % af kvinderne og 
61 % af mændene haft mindst en kontakt med almen 

praksis. I løbet af 3 år gjaldt dette 94 % af kvinderne 

og 87 % af mændene. 

For gruppe 1 sikrede mænd steg kontaktpopulati­

onen med stigende alder, for kvinder var der en an­

den sammenhæng med alder, idet aldersgruppen 20-

44 havde den største kontaktpopulation. 
Den andel af mændene henholdsvis kvinderne, der 

havde mindst en kontakt med almen praksis, viste 
ingen sammenhæng med lægernes alder og køn eller 
med kommunernes gennemsnitsindkomst. De fund­

ne resultater ses i relation til nogle metodeproble­
mer. 

Delprojekt 3 - En epidemiologisk undersøgelse af kontakt­

forløb over 3 måneder i almen praksis: 

En tilfældig stikprøve på 100 almene lægepraksis i 

København blev udtaget. 54 praksis med ca. 77.000 

voksne gruppe 1 patienter meldte sig. 1/30 af deres 

patienter, svarende til 2.600, blev udvalgt og fulgt 

gennem 3 måneder. Disse personer havde i alt 2800 

kontakter, der fordelte sig således, at V2 af personer­
ne havde 0 kontakter, 1/4 havde 1 kontakt, og 1/4 

havde mere end 1 kontakt. 

Vi har indsamlet oplysninger om følgende: 
Praksis/læge: Praksisstørrelse, praksisform, lægens 

holdninger til almenmedicinske sygdomsbegreber 

m.m. 
Patienten: Køn, alder, tidligere kontakter med 

praksis, lægernes baggrundskendskab til patienten 

angående sociale forhold, helbredsforhold og psyki­

ske forhold. Patienten er anonymiseret. 

Kontakter: Ved hver kontakt med de udvalgte per­

soner udfyldte lægen et skema angående personens 
helbredsproblem, personens ønsker til lægen, lægens 

opfattelse af helbredsproblemer, lægens handlinger, 

tidligere og planlagte kontakter angående helbreds­

problemer og evt. diagnose. For hvert helbreds­

problem ved samme kontakt blev der udfyldt et nyt 

skema. 
Dataindsamlingen er afsluttet, og analyserne er 

under udførelse. 

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: 

a) Debutalder ved astma og allergisk rhinitis. 

Debutalderen ved de to sygdomme beskrives ved 
anamnestisk debutalder, debutalder i en kohorte 

korrigeret for død af anden årsag samt ved debutal­

der i en kohorte uden hensyn til død af anden årsag. 
Endelig kan debutalder beskrives ved faktisk debut 

eller første kontakt til praksis i en undersøgelsespe­

riode. Et arbejde herom er under udarbejdelse. Det 

behandler debutalderproblemet med astma og aller­

gisk rhinitis som eksempler. Central forskningsenhed 
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for almen praksis (Poul A. Pedersen, Eva Rung Wee-
ke, Svend Kreiner). 

b) Varighed af allergisk rhinitis. 

Varigheden af allergisk rhinitis kan beregnes ud fra 

oplysninger om incidens og prævalens. Et arbejde 

herom er under udarbejdelse. Central forskningsen­
hed for almen praksis (Poul A. Pedersen, Eva Rung 

Weeke, Svend Kreiner). 

c) Fem års prognosen ved astma og allergisk rhinitis. 

Af et praksismateriale omfattende ca. 3000 astma-

og ca. 5000 allergisk rhinitis-patienter er udtrukket 

en stikprøve bestående af mere end halvdelen. Der 

søges oplysninger om disse personers sygdomsbille­

de gennem 3-6 år ved kontakt gennem den indrap­

porterende læge. Dataindsamling iværksat. Central 

forskningsenhed for almen praksis (Peder Jelding-

Dannemand, Susanne Rygner, Eva Rung Weeke, 
Poul A. Pedersen). 

d) Høfeber og høfeberlignende sygdomme. 
På grundlag af en række artikler om allergisk rhinitis 

hos ca. 5000 personer registreret gennem et år i 153 

almene lægepraksis i 1977-78 gives en oversigt over 

høfeber og høfeberlignende sygdommes forekomst, 

ætiologi, sæsonvariation, fødselsmånedsfordeling, 

varighed m.v. Det er hensigten at søge frem til en 
vurdering af fordele og ulemper ved forskellige frem­

gangsmåder over for denne sygdomsgruppe m.h.t. 

forebyggelse og systematisk behandling. Central 

forskningsenhed for almen praksis (Poul A. Peder­

sen). 

Betydningen af symptomet hæmaturi i almen praksis: 

Patienter med hæmaturi følges i en prospektiv un­

dersøgelse over ét år med henblik på at vurdere den 

prognostiske betydning af hæmaturi, specielt med 

henblik på cancer, samt at forsøge at opstille et ratio­

nelt undersøgelsesprogram ved hæmaturi i almen 

praksis. 
Dataindsamling startede maj 1982. Der er indgået 

2000 personer i løbet af ét år. Spørgeskemabesvarel­

ser indhentes fra 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: 

Hvordan får almen praksis oplysninger om patienterne? 

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, syge­

sikringsydelse og andre diagnoser. Efter en omfat­

tende pilotundersøgelse er selve dataindsamlingen 

startet den I. oktober 1983. Herved vil det være mu­

ligt at relatere oplysninger til relativt veldefineret 

basispopulation samt til årsopgørelser fra Sygesik­

ringen af praksis' ydelser i samme tidsrum. Central 
forskningsenhed for almen praksis (Poul A. Pe­
dersen). 

3. Den primære sundhedstjenestes forhold (funktioner, orga­

nisation m.v.): 

Etiske dimensioner i læge-patientforholdet: 

Beskrivelse af læge-patientforholdets etiske dimensi­

oner specielt om patientens integritet og selvbestem­

melse, det informerede samtykke og etiske regler i 
forbindelse med undersøgelse og behandling, an­

svarlighed og engagement, empatibegrebet og forud­

sætningen for opbyggelsen af tillidsforholdet mellem 

patient og læge. Institut for almen medicin (Axel 

Engberg Pallesen 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 1984. Institut for almen medicin (Kirsten 

Andersen, Gydde Asnæs, Aggi Kjær). 

4. Samspillet mellem befolkningen og den primære sundheds­

tjeneste: 

4.1. Befolkningens sundhedsnormer og dens sundheds- og syg-

domsadfærd: 

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. 



Det lægevidenskabelige Fakultet 369 

Formelle og informelle sociale ressourcers betydning for forlø­

bet af sygdom. 

En undersøgelse af ryglidelser: 

Undersøgelsen er delt i 4 hoveddele. 1) En forundersø­

gelse bestående af kvalitative interviews med 14 ryg­

patienter og disses 22 behandlere. 2) En spørgeske­

maundersøgelse til repræsentativ beskrivelse af sygelig­

heden, herunder sygdommens udbredelse og former 

hos 20-54 årige i Næstved. Endvidere en mindre, 
tilsvarende spørgeskemaundersøgelse i 2 lokalområ­

der i Næstved kommune, henholdsvis et landsbyom­

råde og et nyere boligkvarter i Næstved by med hen­
blik på at belyse former og betydning af de informel­

le sociale ressourcer i forhold til sygdom (ryglidelser) 

i forskellige typer af bolignetværk. 3) En forløbsunder­

søgelse bestående af gentagne interviews (bånd, ske­

maer, telefoninterviews) med 60 personer udvalgt 

ved stratificeret sampling af personer indgående i 

spørgeskemaundersøgelsen samt oplysninger vedrø­

rende disse personers kontakt med sundheds- og so­

cialvæsen indhentet fra behandlere. Forløbsundersø­
gelsen strækker sig over et år. 4) En sammenlignende 

klinisk undersøgelse af ryggens bygning og funktion hos 

to aldersmatchede grupper med og uden rygsymp­

tomer. 

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 ofientlige 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 1984. Central 

forskningsenhed for almen praksis og Institut for so­

cial medicin (Dorte Gannik & Marianne Jespersen). 

4.2. Forskning og forsøg med sundhedsfremmende og syg­

domsforebyggende sigte: 

Projekter omkring forebyggelse i særligt udsatte al­
dersgrupper prioriteres højt, fx småbørn, skolebørn, 
gravide og ældre. 

4.2.1. Børn: 

Profylakse i småbørnsalderen: 

13 delprojekter om sundhedspleje, lægeundersøgelse 
af småbørn og samarbejdsrelationer. Sundhedsple­
jerskerne Eillian 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 har udgjort en 
planlægnings- og forskergruppe under Det lægevi­

denskabelige forskningsråd. Delprojekterne omfat­

ter: 1) Beskrivelse af sundhedsplejerskernes arbejde 

og 2) hjemmebesøg, 3) de alment praktiserende læ­

gers børneundersøgelser og 4) service og tilbud om­

kring børneundersøgelser, 5) beslutningsprocesserne 

omkring 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. Sidst er i 1983 publiceret en 

sammenfattende og konkluderende artikel, bl.a. om­

fattende fremtidsperspektiver. (Gert Almind som 

formand for planlægningsgruppen). 

4.2.2. Gravide: 

Forebyggelsen i svangerskabet med særligt henblik på almen 

praksis: 

Formålet er I) at belyse faktorer af betydning for 

tidspunktet for I. 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 efiektmål er barnets fød­

selsvægt. Materialet stammer dels fra et til formålet 
oprettet forskningsregister byggende på oplysninger 

fra indsendelsessedlen, som følger med den blodprø­

ve, der tages ved I. vederlagsfrie forebyggende un­
dersøgelse hos egen læge og dels fra »Det medicinske 

Fødselsregister« i Danmarks statistik. Fødselsregi-

stret indeholder oplysninger om svangerskabets for­
løb, fødslen, barnet og visse demografiske oplysnin­

ger fra CPR-registret. Institut for almen medicin og 

Statens seruminstitut (Finn Børlum Kristensen). 

En screeningsundersøgelse af Diabetes Mellitus opstået i 

svangerskabet: 

Risikograviditeterne blandt de 2500 gravide kvinder 
i Københavns kommune er blevet fulgt gennem hele 

svangerskabet med faste-blodsukker, oral glucoseto-

leranstest og hæmoglobin A l r-bestemmelser. Data­
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indsamlingen for projektet er nu afsluttet og delar­

tikler under udarbejdelse. Institut for almen medicin 

(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 gravide-

/nyblevne barnefamilies problemer og behov m.h.p. 

psykoprofylakse under 1. graviditet, fødslen i det he­

le taget og i barnets første leveår. Herunder såvel 

normalpsykologiske som kriseprægede forløb hos 
den enkelte og i parforholdet, b) Spædbarnets udvik­
ling 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. Fødende: 

Nutidens hjemmefødsler: 

En undersøgelse af forekomst og forløb af hjemme­

fødsler i Storstrøms amt. Undersøgelsens formål er 

bl.a. at registrere, hvor mange gravide der ønsker at 

føde hjemme, når oplysning til befolkningen intensi­
veres, at undersøge, hvem der ønsker at føde hjemme 

og med hvilken motivation samt at beskrive og vur­

dere forløbet af et antal hjemmefødsler i amtet i pe­
rioden november 1980-april 1981, herunder betyd­

ningen af hjemmefødslen for tilknytningsprocesser 

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 udsendtes december 1982. Under­
søgelsens 2. fase omfatter interviews med familierne 

ca. 1 år efter fødslen. Her er bearbejdelse af data i 

gang. 
Undersøgelsen gennemførtes af jordemødrene Jyt­

te Møller og Susanne Houd samt psykolog Ulla 
Markussen, læge Helga Wolff og sociolog Dorte 

Gannik, Central forskningsenhed for almen praksis. 

Undersøgelsen finansieres af Storstrøms amt, WHO 
og Statens lægevidenskabelige forskningsråd. 

4.2.4. Ældre: 

Arbejdsgruppe vedrørende den praktiserende Uges opgaver 

over for hjemmeboende ældre, et led i Kellog International 

Scholarship Program on Health and Aging 1981-84. 

Arbejdsgruppen består af Gert Almind (Institut for 

almen medicin, København), Charles B. Freer (Uni-

versity of Michigan Medical School, USA), J.A.M. 
Gray (Community Health Office, Oxford, U.K.) og 

Gregg Warskaw (Duke-Walls Family Medicine Cen­

ter, North Carolina, USA). 
Gruppen har udarbejdet en rapport, som beskri­

ver nye former og erfaringer inden for praktiserende 

lægers opgaver, specielt i forbindelse med at støtte 
ældre hjemmeboendes muligheder for at undgå eller 

reducere institutionsanbringelse. Materialet er ind­

samlet gennem besøg og kontakter i Holland, Skan­
dinavien, Storbritannien og USA. En foreløbig rap­

port blev indsendt i januar 1983. På basis af et meget 

stort antal reaktioner fra institutter, organisationer 
og enkeltpersoner i gruppemedlemmernes hjemlan­

de er den endelige rapport udarbejdet. Denne omfat­

ter forslag til forskning, serviceanordninger og ud­
dannelse inden for området. Endelig er udarbejdet 

en kommenteret litteraturgennemgang. Rapporten 

har siden november 1983 kunnet rekvireres hos for­

fatterne. 

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: 1) sociale forhold (civilstand, 

tidligere erhverv, boligforhold, økonomi, kontaktfor­

hold, hjælp via sygesikringskontorerne, ønsker med 
hensyn til hjælp), 2) funktions status, 3) data indhentet 

ved almindelig objektiv helbredsundersøgelse incl. 
BT-måling, puls og peak-flow-rate samt 4) anamnesti-

ske oplysninger om eventuelle sygdomme, tidligere 

indlæggelse, medicinforbrug og kostvaner. De delta­
gere, der fandtes at have behov for hjælp via sygesik­
ringskontorerne eller brug for lægehjælp via egen læ­
ge fik formidlet kontakten til de pågældende instan­
ser via interviewernes konklusion, fremsendt efter 
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besøget. Effekten af denne intervention efter 3 år 

(november 1981) er ved at blive beregnet ved at 

sammenligne deltagergruppen med kontrolgruppen 

på bl.a. følgende områder: 1) antal plejehjemsan-

bringelser, 2) antal hospitalsindlæggelser og -dage 
og 3) antal dødsfald. Der er i den forbindelse ind­

samlet spørgeskemaer fra deltagergruppe, kontrol­

gruppe og nægtergruppe. Desuden er der indsamlet 

oplysninger om hospitalsindlæggelser fra Landspati-

entregistret, og der er indsamlet oplysninger om psy­

kiatriske indlæggelser fra Institut for psykiatrisk de­
mografi i Århus. Oplysninger om dødsfald er ind­

hentet fra CPR-registrét hver 1. november i årene 

1979-80-81-82 og 83. Data fra base-line undersøgel­
sen er indlæst på magnetbånd og bliver fortsat bear­

bejdet. Metodeartikel samt artikel om boligforhold 

og funktionstilstand er publiceret. Et arbejde om 

gamle københavneres sociale netværk er under udar­

bejdelse. Undersøgelsen er udgået fra Medicinsk af­

deling C, Bispebjerg hospital, og behandling af data 

og arbejdet med publicering foregår på Institut for 

almen medicin. (Kirsten Hjort Sørensen, Jan Sivert­

sen, Marianne Schroll, Steffen Gjørup & Henning 
Kirk). 

Funktionsskemaundersøgelse på to langtidsmedicinske afde­

linger: 

Der er udarbejdet et aktivitetsskema på baggrund af 

et udvidet funktionsskema, der er anvendt i undersø­

gelsen »Gamle i København«. 

Det nye skema er anvendt på 50 konsekutivt ind­

lagte patienter på henholdsvis langtidsmedicinsk af­

deling XC, Bispebjerg hospital, og 48 patienter ind­
lagt på langtidsmedicinsk afdeling C, K.A.S., Glo­

strup. Det nye funktionsskema er sammenlignet med 

det for øjeblikket anvendte plejepoint-skema med 
hensyn til informationsmængde kontra anvendelig­

hed i den daglige rutine. Desuden er der foretaget en 

sammenligning af funktionsstatus hos patient-klien­
tellet på de to afdelinger, og endelig er ændringen i 
funktionsniveau i løbet af indlæggelsen ved at blive 

beregnet. To artikler om beskrivelsen af det nye ske­

ma samt dets anvendelse ved indlæggelsen på de 

langtidsmedicinske afdelinger er publiceret. Et ar­

bejde om anvendeligheden er under udarbejdelse. 
Arbejderne udgår fra Medicinsk afdeling C, K.A.S., 

Glostrup, Medicinsk afdeling XC, Bispebjerg hospi­

tal og Institut for almen medicin. (Kirsten Hjort 
Sørensen, Ulla Jørgensen, Elsebeth Tjalve, Ma­
rianne KirkhoiTog 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, hos­

pitalsindlæggelser og kontakter med primær lægetje­

neste. Det er hensigten at belyse sociale, psykiske og 

medicinske forhold, der har betydning for de ældres 

forbliven i deres eget hjem, og som det i undersøgel­

sen bliver muligt at sætte ind overfor. Desuden øn­

sker man at tilvejebringe et traditionelt grundlag for 

at vurdere behovet for socialmedicinske foranstalt­

ninger i såvel behandling som i forebyggende arbej­

de med ældre og belyse det nuværende sociale appa­

rats funktion og behov for ændringer og udbygning. 

En randomiseret gruppe på 600 blandt beboere i 

Rødovre kommune og over 74 år indgik i undersø­
gelsen. De udvalgte deltes ligeligt i en interventions 

og kontrolgruppe. Interventionsgruppen opsøgtes 

hver 3. måned i egen bolig af een af de tre projektdel­
tagere. Ud fra et spørgeskema interviewedes de æl­

dre. Blev der konstateret behov for sociale og/eller 

medicinske hjælpeforanstaltninger, søgtes disse af­
hjulpet med hjælp fra Rødovre kommunes social- og 

sundhedsforvaltning og praktiserende læger. Projek­

tets varighed var planlagt til 3 år, og den praktiske 
udførelse er påbegyndt oktober 1980. Kontrolgrup­

pen blev ikke opsøgt, men understøttedes fuldstæn­

dig som andre beboere i kommunen. For alle, der 

indgik i projektet, registreredes løbende hjælp fra 

Rødovre kommune, Københavns amts sygehusvæ­

sen, praktiserende læger i kommunen og vagtlæge­

tjenesten, antal plejehjemsanbringelser, antal kon­

takter ved praktiserende læge (årsag til henvendel­

sen og hvad der iværksættes), kontakter med vagtlæ­

getjenesten samt hospitalsindlæggelser. Undersøgel­

sens praktiske del er afsluttet til tiden - 30. septem­

ber 1983. Afslutning af dataindsamling samt stati­
stisk bearbejdning er nu (december 1983) i fuld 

gang. Resultaterne af undersøgelsen vil dels blive 

statistiske opgørelser af helbredsmæssige og sociale 
forhold i en ældrebefolkning, dels en dynamisk be­

skrivelse af disse menneskers tilværelse i en 3-årig 

periode, samt endelig en vurdering af opsøgende ar­

bejde og opfølgende arbejdes konsekvenser for de 

ældre mennesker og for social- og sundhedsvæsenet 

(økonomi medregnet). Medicinsk afdeling C, 
K.A.S., Herlev og Institut for almen medicin. (Car­

sten Hendiksen, hjemmesygeplejerske Edith Strøm-

gaard, hjemmesygeplejerske Ellinor Lund, Axel 
Engberg Pallesen & Frode Gam). 

Omsorgen for ældregruppen i praksis: 

Medical auditanalyse af ældrepopulationen i almen 
praksis med henblik på identifikation af truede gam­

le og påvisning af skjulte behov. (»Isbjergsundersø-

gelse af gamle«). 

I gerontologisk praksis vil holdningen til ældre pa­
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tienters klager og behov være præget af lægens ge­

rontologiske viden/uddannelse og interesse. Spænd­
vidden i indsatsen er således bestemt af viden om, 

hvad der opfattes som sygelige processer hos en al­

drende organisme og hvad der er led i de normale 
aldersforandringer. De særlige farmakologiske for­

hold hos ældre har en række konsekvenser for be­

handlingens efTektivitet og risici, som langtfra er al­
ment kendte. Disse forhold bestemmer, om ældre pa­
tienter under- eller overbehandles. 

Det er forfatterens opfattelse, at omsorgen for æl­
dregruppen og især de gamle kronisk syge patienter 

med dårligt definerede og derfor også dårligt kendte 

behov er præget af en punktformet indsats og man­
gel på konstruktivt samarbejde mellem de mange led 
i servicekæden. En praksisanalyse vil kunne give 

værdifulde oplysninger om en række forhold, der 

præger denne sårbare gruppe af vore patienter. 

Det er forfatterens hensigt at inddrage et antal 

praksis i kommunen med særlig interesse for geron­

tologisk indsats og herunder på basis af et strukture­

ret interview af særligt truede gamle at identificere 

en række af de skjulte behov hos gruppen. Denne 
såkaldte »isbjergsundersøgelse« vil kunne give vær­

difuld viden af betydning for en nødvendig koordine­

ret indsats over for kronisk syge gamle patienter. 

På basis af en medical auditanalyse af ældrepopu­

lationen i almen praksis kan opnås en betydelig vi­

den om ældregruppens kontaktårsager, forbrug af 

lægeydelser, den iværksatte behandling, herunder vi­

den om henvisningsmønstret, forbrug af lægemidler, 

specielt psykofarmaka og hypnotika, som det er nød­

vendigt at kende til ved en evt. opsøgende og interve­

nerende indsats. 

Projektet er derfor et forsøgsprojekt, der som led i 
et epidemiologisk studium i ældregruppen i almen 

praksis kan pege på en række forhold, som hensigts­

mæssigt bør inddrages i en almenmedicinsk forsk­

ningsindsats. Institut for almen medicin (Axel Eng­

berg Pallesen). 

Forsknings- og forsøgsvirksomhed i primær sundhedstjeneste 

vedrørende forløbet af sygdom blandt ældre: 

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 

sygehusindlæggelse. 

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 under­

visningstilbud. Disse forsøg 3) evalueres videnskabe­

ligt. 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 samarbejde for øje. 

Delprojekt A omfatter 278 75-årige, som er ind­

rapporteret af læger, hjemmesygeplejersker, hjem­
mehjælpere og andre efter ét døgns sygdom eller an­
den svækkelse. Delrapport foreligger. Artikler og bog 
er under udarbejdelse. 

Delprojekt B omfatter 227 70-årige, som er ny-

udskrevet fra sygehus. Desuden enquete-undersøgel­

se blandt praktiserende læger, hjemmesygeplejersker 

og hjemmehjælpere om samarbejde efter udskrivel­

se. Delrapport foreligger, og artikler og bog er under 

udarbejdelse. 

Delprojekt C er i slutfasen. Det omfatter 70-årige 

på venteliste til sygehusindlæggelse. Projektet er på­

begyndt 1981, forventes afsluttet 1984. Finansieres 
af Sygekassernes Helsefond og MOMS-fonden. Ud­

føres i samarbejde mellem Institut for almen medi­

cin (Gert Almind), Institut for social medicin (Bjørn 

Holstein), København, Centralsygehuset, Holbæk 

(Jørn Eisbo) og Holbæk kommunes hjemmesygeple­

je (Gudrun Schoubye og Birgit Skovgaard Larsen). 

4.3. Studier over behandlingseffekt: 

Effektundersøgelse af gruppeterapeutisk arbejde i forbindelse 

med almen praksis: 

Interview med 38 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

gelse. Desuden vurderes lægeforbruget i samme pe­

riode. Interviewfasen er afsluttet. (Jan-Helge Lar­

sen, mag. art. Anne-Marie Palm, Mette Ulsø og 

Karsten Holm). 

Behandling af nykturi med diuretikum: 

Klinisk kontrolleret undersøgelse af et diuretikums 

virkning ved nykturi givet 4 timer før sovetid. Data­
indsamling fortsætter. Central forskningsenhed for 

almen praksis (Poul A. Pedersen). 

Surmælkprodukters effekt på udflod: 

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 & 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 og fortsætter. Central forskningsenhed 

for almen praksis. (V. Hofimann, 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 i fremti­
den at sikre større koordinering og dermed kontinui­

tet i pleje og behandling imellem den sekundære og 

primære sundhedstjeneste udføres i øjeblikket flere 
delundersøgelser vedrørende udskrivelsesprocessen 

for patienter på 65 år og derover i Københavns kom­

mune. Målet med undersøgelsen er at påpege uhel­
dige omstændigheder ved udskrivelsesprocessen i 

både primær og sekundær sundhedstjeneste. Social-

og sundhedsforvaltningen i København og Institut 
for almen medicin (Oversygeplejerske ved hjemme­

sygeplejen Lene Hollånder). 

6. Fagligt udviklingsarbejde og forskningsorganisatoriske 
funktioner: 

6.1. Udvalgs funktioner: 

Opprioritering af forskning i den primære sundheds­

tjeneste har betydet, at instituttets medarbejdere har 

en del forskningsadministrative funktioner og offent­

lige udvalgsfunktioner. 
Gert Almind er medlem af Forebyggelsesrådet, af 

Fagrådet for Dansk sygehus institut, af Det sagkyn­
dige udvalg ved Komiteen for sundhedsoplysning og 
af Lægeforeningens forskningspolitiske udvalg. 

Nils Nørskov Andersen er medlem af Efteruddan­
nelsesudvalget i Københavns amts lægekredsfore­

ning, medlem af P.L.O.'s støtteudvalg under Ud-

dannelsesfagligt udvalg samt medlem af Dansk sel­
skab for almen medicins uddannelsesudvalg. 

Paul Backer er medlem af Statens lægevidenska­

belige forskningsråd og repræsenterer dette i Syge­
kassernes helsefond, i fortsættelsessygekassen Dan­

marks sundhedsfond samt i Lægeforeningens fond; 

endvidere medlem af Det lægevidenskabelige forsk­
ningsråds styringsgruppe vedrørende forsknings- og 

forsøgsvirksomhed i den primære sundhedstjeneste 

(PRIMST-gruppe) samt repræsentant for Statens 
lægevidenskabelige forskningsråd i EF's forsk­

ningsråd (CRM) og siden 1983 formartd for dette; 

endvidere medlem af Statens lægevidenskabelige 
forskningsråds udvalg vedrørende alkoholforskning, 

medlem af Nordisk helsetjenesteforsknings planlæg­

ningsgruppe og samarbejdsgruppe, formand for sty­

ringsgruppen vedrørende »Basse«-kursus (se 6.2.), 

medlem af Statens lægevidenskabelige forsk­

ningsråds udvalg vedrørende sygeplejeforskning; re­
daktør af Ugeskrift for lægers uddannelsesnumre og 

hovedredaktør af Scandinavian Journal of Primary 

Health Care (et tidsskrift for primær sundhedstje­

neste). 

Dorte Gannik er referent for Scandinavian Jour­

nal of Primary Health Care. 

Hanne Hollnagel er medlem af PRIMST-grup-

pen, af Lægeforeningens hygiejnekomité, særligt sag­

kyndigt medlem af forskningsudvalget ved fakultets­

rådet, Det lægevidenskabelige fakultet; endvidere 

medlem af forskningsgruppen ved Befolkningsun­

dersøgelserne i Glostrup og af medicinsk kvinde­

forskningsgruppe. 

Lene Hollånder er medlem af PRIMST-gruppen. 

Inge Lunde er medlem af Redaktionel komite ved 

tidsskriftet Nordisk Sexologi. 

Axel Engberg Pallesen er redaktør af Måneds­

skrift for praktisk lægegerning og i redaktionskomite­
en for Nordisk gerontologisk tidsskrift; medlem af 

Lægeforeningens gerontologiudvalg, af Udvalget 

vedrørende Statens seruminstituts diagnostiske 

funktioner (Sundhedsstyrelsen) og af bestyrelsen for 

Det medicinske selskab i København. 

Poul A. Pedersen er medlem af PRIMST-grup­
pen, af Planlægningsgruppen vedr. lægemiddelkomi­
teer under PRIMST-gruppen, af forskningsudvalget 
og det internationale udvalg i Dansk selskab for al­
men medicin, af Det lægelige råd til rådgivning af 

sundhedsstyrelsen i spørgsmål vedrørende udnyttel­

se af Landspatientregistret, af European General 
Practice Research workshop samt af repræsen­

tantskabet i Dansk medicinsk selskab; endvidere 

dansk redaktør af Scandinavian Journal of Primary 
Health Care og i redaktionskomiteen for Schultz 

Medicinalbibliotek. 

6.2. Postgraduat kursus i primærsundhedstjeneste-forskning: 

I perioden 1. november 1983 til 30. april 1984 afhol­

des i Institut for almen medicin et postgraduat kur­

sus i primærsundhedstjeneste-forskning (»Basse«-

kursus). Kurset er tværfagligt og søger at imødekom­

me behovet for mere avanceret uddannelse af perso­

ner inden for den primære sundhedstjeneste. 

Kursets overordnede formål er at fremme forsk­

ningsaktiviteter i den primære sundhedstjeneste ved 

på tværfaglig basis at videreuddanne sundhedsper­

sonale til selvstændigt at planlægge og gennemføre 

forskning inden for denne del af sundhedstjenesten. 

Kurset tilsigter, at kursusdeltagerne fremover kan 
fungere som nøglepersoner, dels som selvstændige 

forskere og dels som vejledere for andre inden for 

den primære sundhedstjeneste. 
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Kurset omfatter 27 deltagere: 2 ergoterapeuter, 3 

farmaceuter, 3 fysioterapeuter, 2 jordemødre, 5 læ­

ger, 1 psykolog, 7 sygeplejersker/sundhedsplejersker, 
3 tandlæger og 1 tandplejer. 

Planlægning og gennemførelsen af kurset vareta­

ges af en styringsgruppe under Statens lægeviden­
skabelige forskningsråd i samarbejde med Køben­

havns universitet. Kursusleder, lektor, dr. odont. 

Poul Erik Petersen, Københavns tandlægehøjskole, 
varetager den daglige ledelse af kurset. 

Hanne Hollnagel, Institut for almen medicin, 

Dorte Gannik og Poul A. Pedersen, Central forsk­
ningsenhed for almen praksis, deltager som undervi­
sere i delkurser af det postgraduate kursus. 

Gaster og rejser: 

Gæster ved Institut for almen medicin: Charles D. 

Freer, Dept. of Family Practice, University of Michi­

gan, USA; J.A. Muir Gray, Community Health Ofii-
cer, the Radclifie Infirmary, Oxford, UK; Gregg 

Warshaw, Duke-Watts Family Medicine Center, 

Durham, North Carolina, USA. 

Gert Almind: foredrag ved C.E.C.-symposium, 

WHO, København marts 1983, emne: Evaluation of 

preventive pre-school health programmes. 

Foredrag ved 6. Nordiske kongres i gerontologi, 

København april 1983, emne: Koordineret indsats 

ved sygdom i hjemmet (med B.E. Holstein). 
Foredrag ved Interregional Workshop on Self-care 

and Health Promotion among Elderly, WHO, Kø­

benhavn august 1983, emne: Health care of the 

elderly. 
Foredrag ved 1. Nordic Seminar on Child Abuse, 

Helsingør august 1983, emne: Prevention of child 

abuse. 
Foredrag ved 31. International Congress on Gene­

ral Practice, Østrig september 1983, emne: Health 
for all by the year 2000 - medical care of the elderly. 

Foredrag ved WHO and Kellogg Foundation 

Conference, København november 1983, emne: The 
general practitioner and the patient with Alzhei-

mer's disease. 

Paul Backer: månedlige rejser til møder i Bruxel-

les/EF's forskningsråd. 
Deltaget i 3. Nordiske kongres i almen medicin 

15.-18. juni 1983 i Tammerfors, Finland. 
Birthe Frimodt-Møller: deltaget i 3. Nordiske kon­

gres i almen medicin 15.-18. juni 1983 i Tammerfors, 

Finland; medforfatter på foredrag, se Heldrup, Holl­

nagel og Pedersen. 
Dorte Gannik: foredrag ved 3. Nordiske kongres i 

almen medicin 15.-18. juni 1983 i Tammerfors, Fin­
land, emne: Sygdomsopfattelse og sygdomsadfærd 

blandt mennesker med rygbesvær (med Marianne 

Jespersen); medforfatter på foredrag, se Heldrup, 

Hollnagel og Pedersen. 

Foredrag ved 8. International Conference on the 

Social Sciences and Medicine 22.-26. august 1983 i 
Stirling, Scotland, emne: Eay concepts and strate-

gies for handling symptoms of disease (med Ma­

rianne Jespersen). 
Foredrag ved møde i Foreningen af yngre almen­

medicinere, Institut for almen medicin november 

1983, emne: Konsultationsprocessen i almen praksis 

(med Marianne Davidsen-Nielsen). 

Deltaget i 3. Danske seminar for medicinsk kvin­

deforskning 28.-30. september 1983, Hindsgaul. 
Jørn Heldrup: foredrag ved 3. Nordiske kongres i 

almen medicin 15.-18. juni 1983 i Tammerfors, Fin­

land, emne; Arbejdsprocessen i almen praksis. Et 
case-study fra en gruppepraksis (med Birthe Fri­

modt-Møller, Dorte Gannik, Hanne Hollnagel og 

Poul A. Pedersen). 
Hanne Hollnagel; indbudt som sektionsleder ved 

1. Nordiske medicinske kvindeforskningsseminar 

14.-16. april 1983 i Gram, Norge. 
Foredrag ved 3. Nordiske kongres i almen medicin 

15.-18. juni 1983 i Tammerfors, Finland, emne; En 

epidemiologisk undersøgelse af kontaktforløb over 3 
måneder i almen praksis (med Birthe Frimodt-Møl­

ler, Dorte Gannik, Jørn Heldrup og Poul A. Pe­

dersen). 
Indbudt som sektionsleder ved 3. Danske seminar 

for medicinsk kvindeforskning 28.-30. september 

1983, Hindsgaul. 
Finn Børlum Kristensen; Foredrag ved European 

General Practice Workshop, Stockholm april 1983, 

emne; Antenatal care in general practice: Do all 

pregnant women enter the prophylactic scheme 

early? 
Foredrag ved 3. Nordiske kongres i almen medicin 

15.-18. juni 1983 i Tammerfors, Finland, emne: 

Svangerskabshygiejnen i almen praksis — kommer 

alle gravide tidligt nok? 
Deltaget i International Avanced Course in Epi-

demiologic Data Analysis and Inference, Helsingfors 

22.8.-2.9.1983. 
Deltaget i Metodekurs i case-kontroll undersøkei­

ser, Røros, Norge 26.9.-30.9.1983. 

Gæsteforelæsning ved Socialmedicinsk institut, 

Århus universitet, november 1983, emne; Metode­

problemer i prædiktor analyse eksemplificert ved 

sent fremmøde til 1. svangerskabsundersøgelse. 
Jan-Helge Larsen: studierejse maj 1983 til univer­

siteter i Los Angeles, Santa Cruz og San Francisco, 

Californien, USA. 
Foredrag ved San Francisco General Hospital, 

Family Practice and Community Medicine, emne; 

Children examination in groups with their parents 

and the district nurse. 
Lene Lier: foredrag ved 2. World Congress of In­

fant Psychiatry, Cannes marts 1983, emne; I he pat­
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tern of interactive behaviour in normal and »difii-

cult« babies. 

Forelæsning ved Institute of Psychiatry, Mandsley 
Hospital, London maj 1983, emne; Interaction be-

tween 0-3 month old infants and their mothers, and 

possibilities for early intervention. 
Axel Engberg Pallesen: foredrag ved 6. Nordiske 

kongres i gerontologi, København april 1983, emne; 

Sorgbehandling af ældre pårørende i almen praksis. 
Gæsteforelæser ved 3. Nordiske kongres i almen 

medicin 15.-18. juni 1983 i Tammerfors, Finland, 

emne: Den gamle patient i almenlægens klinik. 
Poul A. Pedersen: gæsteforelæser ved 10. World 

Conference on Family Medicine, Singapore maj 

1983, emne: The global pattern of research in gene­

ral practice/family medicine, its impact in raising 

the standard of general practice/family medicine. 

Foredrag ved 3. Nordiske kongres i almen medicin 
15.-18. juni 1983 i Tammerfors, Finland, emne: Den 
voksne befolknings brug af ydelser hos praktiserende 

læge i Københavns amt 1977-1979, belyst ved en 

epidemiologisk undersøgelse via Sygesikringsregi­

stret (med Birthe Frimodt-Møller, Dorte Gannik, 

Jørn Heldrup og Hanne Hollnagel). Deltaget i Euro­
pean General Practice Research Workshop 20.-22. 

oktober 1983 i Rheinfelden, Schweiz. 

Kirsten Hjort Sørensen: foredrag ved 6. Nordiske 
kongres i gerontologi, København april 1983, emne: 

Boligforholdene for ældre københavnere. 
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mary Health Care Vol. 1 no. 1, s. 8-9, Stockholm 
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-: The Global Patterns of Research in General 

Practice / Family Medicine, its Impact on raising 

the standard of General Practice / Family Medi­

cine. Conference Proceedings lOth Wonca World 
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Hanne Hollnagel 

2: Hygiejnisk Institut 

Historie: 

Det vides med sikkerhed, at det ved kongelig resolu­

tion af 3. april 1840 bestemtes, at hygiejne (Politica 

Medica) skulle doceres ved det medicinske fakultet. 
Beslutningen forsinkedes og først den 8. februar 1842 

udnævntes reservelæge ved det Kirurgiske Akademi, 

A.G. Sommer (1804-1871) til lektor og kort derefter 
til professor; blandt andet med den opgave at forelæ­
se over offentlig sundhedspleje, hvilket skete hvert 

andet år fra 1845 til dr. Sommer i 1852 overtog pro­
fessoratet i almen patologi og patologisk anatomi. 

Hygiejneundervisningen udgik derefter fra undervis­

ningsfagene til trods for bestemmelserne i den kon­
gelige resolution. 

Fakultetet søgte ivrigt efter en løsning. Blandt an­

det prøvede man at stimulere unge forskere, eksem­
pelvis ved i 1854 at udsætte den første prisopgave i 

hygiejne. Fakultetet krævede også en fast embeds-

stilling til faget. Straks efter koleraepidemien fore­
slog Sundhedskollegiet - forløberen for vor nuværen­

de Sundhedsstyrelse - endvidere, at lægerne skulle 

have uddannelse i offentlig hygiejne med statistik og 
medicinallovgivning. Der krævedes dog 16 års for­

handlinger og undervisningen kom først i stand i 

1869 og da ved, at retslægen C.G. Gædeken (1832-

1900) blev beskikket til docent i retslægevidenskab 

samt i offentlig hygiejne. Kort efter udnævntes han 

til lektor. Undervisningen med kun 1-2 timer ugent­
lig pr. semester kunne kun opretholdes i perioder, for 
helt at ophøre i 1874. 

Fire år senere begyndte undervisningen på ny un­

der betegnelsen ætiologi og hygiejne med velbesøgte 

forelæsninger 2 timer ugentlig pr. semester. 

I 1898 etablerede Københavns Universitet et eget 

Hygiejnisk Institut uden hensyntagen til Vilhelm 

Buddes testamente. Personalet bestod af en assistent 

og en betjent. 

Fakultetet anmodede ministeriet om et nyt profes­

sorat i hygiejne, og den 18. juni 1901 udnævntes K. 

Pontoppidan (1853-1916) til professor i retslægevi­
denskab og offentlig hygiejne. 

Efter Schierbeks død 1909, fik A.W. Erlandsen 

(1878-1918) docenturet i hygiejne. Året efter flyttede 

instituttet fra lokalerne i Krystalgade, hvor det i 

1910 fik nye lokaler i Ny Vestergade 11. 

Det lykkedes docent Erlandsen at fa fakultetet til 
at godkende, at hygiejneundervisningen blev et obli­
gatorisk undervisningskursus på 40-50 timer. 

Ved kongelig anordning af 18. november 1912 
blev det bestemt, at man for opnåelse af embedsek­

samen med attest måtte godtgøre at have gennemgå­

et et halvårligt kursus i hygiejne. 
Professor L.S. Fridericia (1881-1947) havde em­

bedet i perioden 1918-1947. Det lykkedes ham at 

højne faget. Han fik Københavns Universitet til at 

benytte sig af Vilhelm Buddes testamente, for hvilke 

midler den nuværende institutbygning på Bleg­

damsvej 21 opførtes i 1931 med en bolig for professo­

ren og en for betjenten. Siden da har instituttets 

navn været: Universitetets Hygiejniske Institut og 

Budde Laboratoriet. 
Statens Vitaminlaboratorium, statens praktiske 

og sundhedsmæssige undersøgelser under Sund­

hedsstyrelsen og Indenrigsministeriet og Fabriksdi-
rektoratets erhvervshygiejniske undersøgelser under 

Direktoratet for Arbejds- og Fabrikstilsynet og So­
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cialministeriet - alle disse institutioner, der udvikle­
des på Universitetets Hygiejniske Institut og Budde 

Laboratoriet, blev derefter administrativt frigjort fra 

universitetet, men forblev lokalemæssigt i Universi­

tetets Hygiejniske Institut og Budde Laboratoriets 

bygning indtil omkring 1970. 

Stab: 

Professor: Bo Holma. Lektorer: Tage Egsmose, Jør­

gen Mørkholdt Andersen, Finn Christian Olsen og 

Ole Winding. Adjunkt: Sven Thorén. Kandidatsti­

pendiat: Eva Støttrup Hansen (indtil 31/1-83). Ud­

over denne faste stab: 1 limnolog. 

Teknisk-administrativt personale: 40 t ugl. 6, 24 t 
ugl. 1, 22.86 t ugl. 2, 20 t ugl. 2, 16 t ugl. 2 og 15 t 

ugl. 1. Fondsansatte: 24 t ugl. 2. Langtidsledige: 40 t 

ugl. 2, 30 t ugl. 1, 24 t ugl. 1. 

Forskningsvirksomhed: 

Instituttets forskningsvirksomhed tager sit udgangs­

punkt i såvel eksperimentelle som kliniske og epide­
miologiske undersøgelsesmetoder. Hovedsigtet med 

forskningsaktiviteterne er primært den forebyggende 

hygiejne, men også den promotive, dvs. sundheds­

fremmende hygiejne, idet Hygiejnisk Institut som 

det eneste under det lægevidenskabelige hovedområ­

de har dette vigtige område blandt sine aktiviteter i 
modsætning til hele den øvrige lægevidenskabelige 

forskning, der sigter primært på erkendelse af sygeli­

ge forandringer, og metoder til at udbedre sådanne 

forhold. 

Den eksperimentelle og kliniske hygiejniske forsk­

ning er rettet mod følgende hovedområder: 
I : Immunpatogenesen ved arteriel hypertension. 

II : Partikulær forurening af indåndingsluften, spe­

cielt med henblik på metalpartiklers toksikolo­

gi (giftvirkning) efter indånding. 

III : Partikulær forurening af øjenkirurgiske ind­

greb samt histopatologisk præparationsteknik 
ved vitrectomi (glaslegemekirurgi). 

IV : Undersøgelse af prostaglandin endoproxiderne 

Thromboxan og Prostacyclins effekt sammen­
lignet med Heparin ved arterielle kateterisatio-
ner. 

V : Undersøgelse af røntgenkontraststoffers toksi­
kologi (giftvirkning). 

VI : Embolisering af inoperable tumorer. 

Den epidemiologiske forskning er rettet mod: 
I : De i arbejds- og omgivelsesmiljøet forekom­

mende sundhedsskadende påvirkninger, bl.a. 

ved kloakarbejdernes arbejdsforhold. 
II : Alkohol og tobaksproblematikken og trafikme­

dicinske problemer samt international 
sundhed. 

III : Overdødelighed afkræft hos skorstensfejere. 

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 kan appliceres og bli­

ver accepteret af brugerne. (Tage Egsmose). 

En follow-up undersøgelse af arbejdsmiljøets be­

tydning for kloakarbejderes helbred er publiceret 

dette år. Af rapporten fremgår, at kloakarbejdere har 

en signifikant højere dødelighed end den mandlige 

befolkning i hele landet såvel som i hovedstaden. 

Tilsvarende forhold er observeret for udvalgte be­

folkningsgrupper såsom funktionærer (grupper IH 

og IV) og ikke-faglærte arbejdere. Denne observa­

tion er bemærkelsesværdig, da flere forhold tyder på, 

at kloakarbejderne ved ansættelsen er sunde og raske 

og har en god konstitution. (Tage og Lisbeth Egs­

mose). 

Kombinationseffekter af metalpartikler: 

Fortsat metodeudvikling for studier af forskellige re-

spirable metalpartikler på lungemakrofager, in vitro. 

Metaboliske og toksikologiske effekter måles ved 

mikrokalorimetri, enzymeffekter ved spektrofotome-

tri, cellernes vitalitet ved semi-automatisk image­
analyse udstyr, cellernes morfologi og indhold af 

partikler ved scanning-elektronmikroskopi kombine­

ret med energy-dispersive X-ray analyse (Bo Holma 
og Sv. Thorén). 

Undersøgelse af kloakarbejderes arbejdsforhold: 

Forsøg på sanering af kloakarbejderes arbejdsmiljø. 
En saneringsplan er opstillet: Vurdering af helbreds­

forhold blandt kloakarbejdere. Undervisning som fo­

rebyggende foranstaltning mod belastninger af ar­
bejdernes helbred. Arbejdshygiejnisk vurdering af 

københavnske kloakarbejderes arbejdsforhold. Årsa­

ger til vanskeligheder med miljøarbejdets effektivitet 
analyseres. Efter litteratursøgning gennemføres en 

analyse af litteratur vedrørende sygefraværets rela­

tion til arbejdsmiljøforhold. (Jørgen Mørkholdt An­
dersen). 

Udvikling af autoimmunitet af delayed type imod arterielle 

karvægge efter akut hypertensiv beskadigelse af disse: 

Idet der henvises til tidligere universitetsårbøger, 
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kan det oplyses, at de videnskabelige undersøgelser 

over udvikling af autoimmunitet imod karvægsanti-
gener har været videreført i det forløbne år. I samar­

bejde med to lægestuderende har det i dyreeksperi­

mentet ved hjælp af leukocytmigrationshæmnings-
teknikken været muligt yderligere at dokumentere, 

at der udvikles en autoimmunitet af delayed type 

efter hypertensiv beskadigelse af arterielle karvægge. 

De humane undersøgelser over samme emne har væ­

ret fortsat i samarbejde med Rigshospitalet. (Finn 

Olsen). 

Kontaminering af ejenkirurgi: 

Fortsatte undersøgelser af lægemidler og diagnosti-

ka's partikulære forurening og dennes betydning, 

specielt for væsker og utensilier til øjenkirurgi. Dette 

arbejde foretages i samarbejde med Rigshospitalets 

øjenafdeling v/E. Gregersen. (Ole Winding). 

Histologisk præparationsmetode ved vitrektomi: 

Udbygning af en metode til optimal reproducerbar 

præparation af væv fra øjeæblets indre, (jernet ved 
vitrektomi (glaslegemekirurgi) til histologisk vurde­

ring. Dette arbejde er i et samarbejde med universi­

tetets øjenpatologiske institut v/O.A. Jensen og J. 
Prause. (Ole Winding). 

Prostaglandiner og endothelskader: 

Undersøgelser over visse prostaglandin-endoperoxi-

ders (thrombozan, prostacyclin) medvirken ved en­

dothelskader som følge af kateterisering, specielt i 

forbindelse med diagnostiske undersøgelser som ar-

teriografier. (Ole Winding). 

Inhalation af forbrændingsprodukter - medvirkende årsag til 

cancer og atherosclerotisk sygdom? 

Sod fra forbrænding af træ og fossilt brændsel inde­

holder en række stoffer og forbindelser, hvis kræft­

fremkaldende effekter er velkendte. Enkelte af disse 
forbindelser har tillige vist sig at kunne fremkalde 

atherosclerose hos forsøgsdyr. 

På denne baggrund undersøges, hvordan en be­
folknings risiko for henholdsvis kræft og karsygdom 

afhænger af dens udsættelse for forbrændingspro­

dukter. 
Bortset fra tobaksrygning, forekommer de mest 

ekstreme udsættelser for forbrændingsprodukter i ar­

bejdsmiljøet. Den igangværende undersøgelse har 
derfor taget udgangspunkt i erhvervsbetinget udsæt­

telse for forbrændingsprodukter. Ni erhvervsgrup­

per, hvis eksponering er høj og relativ homogen, bli­

ver sammenlignet med tilsvarende, men ikke-ekspo-

nerede erhvervsgrupper. Sammenligningerne omfat­

ter dødelighed og cancerincidens 1970-1980. Udover 
sammenligninger mellem eksponerede omfatter un­

dersøgelsen en række sammenligninger mellem de 

eksponerede grupper indbyrdes, med henblik på 

indkredsning af eksponeringstyper med særlig mar­

kant helbredsskadende effekt. Tillige tilstræbes en 

klarlæggelse af, hvorledes effektmodifikation spiller 

ind. (Eva Støttrup Hansen). 

Algestudier, specielt vedrørende blågrønalger. (Ej­

ner Fjerdingstad). 

Rejser: 

Tage Egsmose har foretaget studierejse til USA's fe­

derale Center for Disease Control, Atlanta, 20.-22. 

juli 1983. 

Tage Egsmose deltog i den 5. verdenskonference 

»On Smoking and Health« i Winnipeg, Canada, 10.-

15. juli 1983. 

Gæsteforelæsninger: 

Tage Egsmose indbudt som den danske repræsen­

tant til en gæsteforelæsning ved det Norske Landsla­

get mot Tobakksskaderne's årsmøde i Oslo, 26. sep­

tember 1983. Emne: Tobakssituationen i Danmark. 

Eva Støttrup Hansen har gæsteforelæst ved Århus 

Universitet, Postgraduat kursus i teoretisk og eks­

perimentel onkologi; Planlægning og vurdering af 
cancerepidemiologisk forskning«. 

Arbejde inden for kollegiale organer: 

Medlem af DANIDAs sagkyndige panel vedr. sund­
hedsforhold. Medlem af Special Programme for Re­

search and Training in Tropical Disease, (TDR) va­

retaget af Verdenssundhedsorganisationen. (Tage 

Egsmose). 
Formand for Landsforeningen »Røgfrit miljø« og 

fungerer således som faglig konsulent for de lokale 

foreninger i landet. (Tage Egsmose). 
Bo Holma har været medlem af Arbejdsgruppe 4 

ved Forureningsudvalget nedsat af Miljøstyrelsen. 

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 1.-26. august. Der optages læ­
ger, dyrlæger, tandlæger, syge- og sundhedsplejer­

sker, ældre medicinske studerende samt studerende 

og kandidater fra Det samfundsvidenskabelige fakul­

tet. 110 personer søgte optagelse, 84 blev optaget, 
mens 79 fik udstedt certifikat efter tilfredsstillende 

gennemførsel. (Tage Egsmose). 
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Ole Winding 

3: Institut for Social Medicin 

Institut for social medicin 

Med studieplanen af 1967 blev faget social medicin 

indført som selvstændig disciplin i lægestudiet. So­

cial medicin som akademisk disciplin er defineret 
som studiet af sygdommenes sociale årsager og so­

ciale konsekvenser samt studiet af samfundets ind­

sats til bekæmpelse af sygdom og fremme af 

sundhed. 

Undervisningen i social medicin kom fra starten 

til at omfatte epidemiologiske, administrativ-medi-

cinske, præventiv-medicinske og klinisk-socialmedi-

cinske emneområder, der hidtil i et vist omfang hav­

de været doceret under faget hygiejne. Derudover 

overtog socialmedicinen undervisningen i sundheds-

og sociallovgivning, som i et vist omfang hidtil havde 

været doceret under faget retsmedicin. 

Udskillelsen af social medicin som selvstændigt 

undervisningsfag blev markeret først ved etablering 

af et lektorat i social medicin (Erik Holst (1929-), 
1968) og dernæst ved etablering af et professorat i 

social medicin (Poul Bonnevie, (1907-), 1969). Efter 

professor Bonnevies afgang på grund af alder 1977 

varetages professoratet fra 1978 af Erik Holst 

(1929-). 

Undervisningen i social medicin startede som 

ugentlige forelæsninger i 6. og 7. semester på 2. del 

afsluttet med mundtlig eksamen, som gennemførtes 

alternativt med eksamen i retsmedicin. Fra 1972 af­
holdes undervisningen som et hovedkursus i social 

medicin i 4. semester af 2. del givet som holdunder­

visning over 8 eftermiddage afsluttet med en sympo-
sierække over aktuelle socialmedicinske problemstil­

linger. Siden 1975 er der afholdt skriftlig eksamen i 

social medicin ved afslutningen af 4. semester, 2. del. 
Alternativt har de medicinske studerende siden 

1974 kunnet udarbejde afløsningsopgaver i social 

medicin, afsluttet med et mundtligt forsvar af afløs­

ningsopgaven. 

Postgraduat har Institut for social medicin siden 

1976 haft ansvaret for det socialmedicinske delkur­
sus af kursus i samfundsmedicin. 

Fra 1977 afholdes 4 x årlig skriftlig tentamen for 

udenlandske læger, der ønsker dansk autorisation. 

Undervisningen gives dels af instituttets faste og 

midlertidige videnskabelige medarbejdere og dels af 

udefra kommende lærere til sikring af den nødvendi­

ge faglige bredde. 

Allerede på tidspunktet for Institut for social me­

dicins etablering som selvstændigt institut var stabs-

udbygningen standset ved en fast stab på 4 viden­

skabelige medarbejdere, som i det følgende årti mel­

lem sig skulle dele ansvaret for den videnskabelige 

udvikling ved Københavns universitet af et så på­

krævet, dynamisk og mangefacetteret fag som social 

medicin. 

Men Institut for social medicin har stedse lagt 

vægt på at have en tilstrækkelig lokalekapacitet til at 

modtage senior-, kandidat- og scholarstipendiater, 
forskningsstipendiater, særligt interesserede medi­

cinske studenter, bifags- og specialestuderende fra 

samfunds- og adfærdsfagene samt udenlandske 
forskere. Denne institutpolitik blev af afgørende be­
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tydning for den videnskabelige udvikling al låget so­

cial medicin i en periode, hvor hele den forventede 
udvikling i antallet af faste medarbejdere ved Insti­
tut for social medicin udeblev. 

Den faglige baggrund for undervisningen blev til­
vejebragt først ved etablering af en afdeling for social 

medicin ved Universitetets hygiejniske institut, sene­

re ved oprettelsen af et selvstændigt institut pr. 1. 
november 1969. I starten etableredes afdelingen og 

senere det selvstændige Institut for social medicin i 

lokaler på Universitetets hygiejniske institut, Bleg­
damsvej 21, der blev ledige ved udflytning først af 

Statens institut for arbejdshygiejne og senere af Sta­

tens vitaminlaboratorium. Derefter overtog so­
cialmedicinen midlertidigt. 1. sal af bygningen Bleg­

damsvej 19, indtil etableringen af Det regionale 

EDB-center ved Københavns universitet (RECKU) 

i denne bygning nødvendiggjorde tilvejebringelse af 

en mere solid løsning på Institut for social medicins 

lokaleproblem. Ved rektors mellemkomst (Mogens 

Fog) fik Institut for social medicin 1972-73 stillet 

stueetagen i en tidligere støvsugerfabrik på Nørrebro 

(Hermodsgade 28) til rådighed. Denne bygning, 
som ejedes af Undervisningsministeriet, husede i for­

vejen Danmarks Pædagogiske Institut. En større 

ombygningsplan blev udarbejdet og godkendt, men 

derefter ramt af statsligt byggestop. I mellemtiden 

fik og modtog Institut for social medicin tilbud om 

arealmæssigt tilsvarende plads i Rockefellerinstitut-

tet, Juliane Maries vej 32, som blev til rådighed ved 

den gradvise overflytning af institutter til Panum-

instituttets nye bygning. Overflytning af Institut for 

social medicin fra Hermodsgade til Juliane Maries 

vej fandt sted ved årsskiftet 1974/75. Efter de forelig­

gende planer skal Institut for social medicin senere 

flytte til Panum-instituttet med henblik på at indgå i 

en tværfaglig samfundsmedicinsk blok. 

Stab: 

Professorer: E. Holst. Lektorer: L. Iversen, K. Kjær-

bye Kristensen, J. Mathiesen. Seniorstipendiater: T. 

Folmer Andersen, T. Søndergaard Kristensen. Kan­

didatstipendiater: M. Jespersen, M. Kringelbach, P. 
Sohl. Videnskabelige medarbejdere i øvrigt (fonds­

lønnede): heltidsbeskæftigede: M. Groth, B.E. Hol­
stein, E. Jensen, O. Lyngenbo, F. Lønnberg Chri­

stensen, L. Shore Paludan, M. Trab Damsgaard, P. 

Uldall. Deltidsbeskæftigede: T. Brendstrup, B. Dan-
neskiold-Samsøe, K. Dean, H. Ito, S. Mikkelsen, A. 

Raikes, H. Sælan. 
Teknisk-administrativt personale: Heltidsbeskæfti­
gede: 6, deltidsbeskæftigede: 3. EFG-elever: 2. 

Forskningsvirksomhed: 

Trods den økonomiske stramning har Institut for so­

cial medicin i året 1983 kunnet opretholde en stor 

stab af eksterne forskere aflønnet over forskningsbe­

villinger fra de statslige forskningsråd, Sygekasser­
nes Helsefond, Momsfond, Egmont H. Petersens 

fond og Arbejdsmiljøfondet. Kun derved har det væ­

ret muligt at fastholde og videreudvikle forsk­
ningsaktiviteten inden for de områder, hvor Institut 
for social medicin gennem år har udviklet forsk­

ningsekspertise, og som Institut for social medicin 

vurderer som specielt væsentlige socialmedicinske 

forskningsområder. Stabsopbygningen anskuet over 

den sidste 5-års periode viser dog klart en større 
afgang end tilgang af eksterne forskere og afspejler 

derved de unge socialmedicinske forskeres vanskeli­

ge finansieringssituation. Afgangen af kvalificerede 
eksterne seniorforskere til andre samfundsmedicin­

ske forskningscentre, ofte uden for universitets regie, 

er naturligvis et tab for Institut for social medicin, 

men medfører også, at samarbejdet med disse forsk­

ningsmiljøer udvikles og styrkes. Også for rekrutte­

ringen af yngre forskere til Institut for social medicin 

har disse alternative karrieremuligheder betydning 

under de usikre ansættelsesvilkår som åremåls- og 

projektfinansierede forskere ved Institut for social 

medicin. 

Aktuelt består instituttets forskerstab af 9 interne 

og 9 eksterne fuldtidsbeskæftigede forskere. En op­

bygning og et antal, vi vil forsøge at fastholde i de 

kommende år. 

Instituttets hidtidige forskningsindsats har været 
centreret omkring følgende områder: 1) sundheds­

væsenets organisation og funktion, herunder specielt 

helsetjenesteforskning, sundhedsøkonomi og sund­
hedsvæsenets funktion i forhold til særlige risiko­

grupper, f.eks. børn og ældre, 2) forskning i levevil­

kår og helbredsforhold, herunder specielt i forhold til 
arbejdsmiljø, arbejdsløshed og arbejdsophør, men 

også i forhold til specielle befolkningsgrupper: børn, 

indvandrere, ældrebefolkningen. 3) Sundhedspæda-

gogik og 4) sundheds- og sygdomsadfærd, specielt i 

forhold til børn og unge. 
Institut for social medicin vurderer fortsat disse 

områder som specielt væsentlige socialmedicinske 

forskningsområder og ønsker at styrke og videreud­

vikle forskningsaktiviteter inden for disse områder i 
de nærmeste år. Dette kan ske gennem en fortsat 

udbygning af det tværfaglige samarbejde med andre 

teoretiske og kliniske forskningscentre på nationalt, 

nordisk og internationalt plan. For 1983 har dette 
manifesteret sig gennem et udbygget samarbejde 

med de øvrige danske socialmedicinske institutter, 
med danske samfundsvidenskabelige forskningscen­

tre, f.eks. Handelshøjskolen i København, Amts­

kommunernes og Kommunernes forskningsinstitut 
(AKF) og Socialforskningsinstituttet. På nordisk 

plan er under Nordisk Ministerråd indledt et nor­

disk samarbejde omkring sundhedspædagogik i Nor­
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den. Internationalt fortsættes og udbygges institut­

tets samarbejde med forskningscentre i USA og 

Storbritannien: University of Michigan, Institute of 

Gerontology, Ann Arbor, Harvard University, Scho-

ol of Public Health, USA og University of Aberdeen, 

Medical Sociology Unit, Scotland. 
Nye store projekter er startet i EF-regie inden for 

ældreforskningsområdet i form af et comparativt stu­

die af sundhedsmæssige og sociale ydelser vedrøren­

de ældre, formuleret som en række delprojekter over 

et tidsforløb på 3-5 år. Også inden for instituttets 

arbejdsløshedsforskning er — i samarbejde med So­
cialmedicinsk Institut, Aarhus universitet, — startet 

en stor forløbsundersøgelse af værftsarbejdere, afske­

diget i forbindelse med virksomhedslukning. Under­

søgelsen vil belyse de akutte og langsigtede sociale 

og helbredsmæssige følger af afskedigelsen. 

Helt centralt i instituttets forskning og forsk-
ningsmål i disse år står studier af befolkningens 

sundheds- og sygdomsadfærd samt evaluering af 

sundhedspædagogiske interventionsprogrammer. 

1. Sundhedsvæsenets struktur, funktion og økonomi: 

1.1. Helsetjenesteforskning: 

Hysterektomi i Danmark og Massachusetts - i sundheds- og 
samfundsvidenskabelig belysning: 

Projektets formål: at analysere de vigtigste helbreds-

og ressourcemæssige konsekvenser af hysterektomi-
ens anvendelse i Danmark og Massachusetts samt 

de nationale forskelle i denne kliniske praksis. 

Projektet er etableret som et forskningssamarbej­
de mellem Institut for social medicin, Københavns 

universitet. Dansk institut for klinisk epidemiologi 

(DIKE), Rigshospitalets gynækologiske afdeling YA 
samt Harvard University. 

Materiale og metoder: De regionale og temporale 

variationer i anvendelsen af hysterektomi undersø­
ges parallelt i Danmark og Massachusetts. De 

danske undersøgelser baserer sig på oplysninger fra 

Landspatientregisteret, og data analyseres for perio­

den 1977-81. Variationer i operationshyppigheden 

samt diagnostiske indikationer undersøges. Fore­

komsten af tidligere opererede personer i befolknin­

gen er undersøgt i samarbejde med Socialforsknings­

instituttet. 

I Danmark gennemføres undersøgelser af hospita-
liseringsforløb blandt hysterektomerede og cholecy-
stectomerede kvinder samt i en befolkningsstikprø-

ve. Med udgangspunkt i de registerbaserede under­
søgelser iværksættes dernæst en række mere klinisk 

orienterede undersøgelser. Gennem projektet tilstræ­

bes det at tilvejebringe et evalueringsgrundlag for en 

klinisk praksis, hvis samlede helbredsmæssige konse­

kvenser er usikre, og som gennemføres med anselige 

omkostninger til følge. Resultaterne vil kunne få be­

tydning for såvel kliniske som sundhedspolitiske be­

slutninger fremover. 

Projektansvarlig er Tavs Folmer Andersen. Pro­

jektgruppe: Professor Erik Holst, Institut for social 

medicin, Kbh. univ., Direktør Finn Kamper-Jørgen­

sen, forskningsassistent Mette Madsen, DIKE, Pro­

fessor, dr.med. John Philip, Rigshospitalet. Projektet 

finansieres af Statens lægevidenskabelige forsk­

ningsråd, Københavns universitet og Sygekassernes 

Helsefond. (Tavs Folmer Andersen). 

1.2 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. 

Der er udarbejdet interne rapporter samt seks ar­

tikler fra projektet i 1983 og flere artikler og rappor­

ter er planlagt for 1984. Projektet er finansieret af 
Det kommunale Momsfond. (Bjørn Holstein og Gert 
Almind). 

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 lorskellige 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 gennemføres sammen med læge 
Gert Almind, Institut for almen medicin ved Køben­
havns universitet og professor Tom Hickey, School of 
Public Health, University of Michigan, Ann Arbor. 
(Bjørn Holstein). 
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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 snævert afgræn­

sede felter og finansiere disse gruppers møder. Hver 

gruppe forventes at frembringe et produkt, som bi­
drager til fornyelse inden for det helbredsrelaterede 

emne, den arbejder med. Produktet kan være artik­

ler, en rapport, et internationalt symposium, konsu­
lentvirksomhed, undervisningsmateriale eller under­

visningsprogrammer. 

Projektet ledes af professor Erik Holst, Institut for 
social medicin og Harold Johnson, dean, School of 

Social Work, University of Michigan i Ann Arbor. 

Den faglige koordinering og de administrative funk­

tioner varetages af Bjørn E. Holstein, Institut for 

social medicin. 

Hidtil er dannet elleve projektgrupper, heraf føl­

gende syv med dansk deltagelse: 

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. Gruppen har i 1983 udarbejdet 

en bog og flere artikler som publiceres i 1984. Des­

uden har gruppen afholdt et internationalt symposi­
um over emnet i Oxford, England, maj 1983. 

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. Gruppen har publiceret en bog i 1983 og for­

venter at publicere en del artikler fra projektet i 

1984. 

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 

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. Grup­

pen har bl.a. afholdt en international konference 
over emnet i København i november i samarbejde 
med WHO, København. 

d) Hearing Aids: Formålet med denne gruppes ar­
bejde er at udvikle nye metoder til at bestemme kon­
sekvenserne af høretab for ældres velbefindende og 

funktionsevne og derefter at anvende denne viden i 
det kliniske arbejde. Gruppen arbejder især med at 

fastslå psykologiske mekanismers kompenserende el­

ler forværrende virkning på objektiv hørehandicap. 
Fra danske side deltager overlæge, dr.med. Gerhard 
Salomon samt psykologerne Marianne Jagd og Vi­

beke Vestager, Københavns amts syhgehus Gentof­
te, samt overlæge, dr.med. Agnete Parving, Køben­

havns amts sygehus Glostrup. 

e) Prevention of Falls: Gruppen har sat sig for at 
vurdere forskellige strategier for forebyggelse af fald 

med deraf følgende cullum femuris fraktur. På bag­

grund af denne vurdering vil gruppen fremkomme 
med anbefalinger til fremtidig forskning og praksis. 

Fra dansk side deltager overlæge, dr.med. Jørgen 

Worm Petersen, Københavns amts sygehus Gentof­
te, fra England professor Bernard Isaacs, Birming­

ham, og fra USA Dr. Robert Andrus, University of 

Michigan, Ann Arbor. 
f) Dental Care for the Elderly: Gruppen undersøger 

behov og muligheder for at styrke ældretandplejen, 

herunder forskellige organisatoriske modeller. Fra 
dansk side deltager afdelingsleder Mogens Skov­

gaard, Københavns Tandlægehøjskole. 

g) Elderly Policy, Ethical Aspects: Kandidatstipendi­
at, læge Patricia Sohl, Institut for social medicin, 

arbejder med at etablere en international gruppe til 

udveksling af informationer om etiske problemer og 

etiske forudsætninger for ældrepolitikken. Projektet 

er finansieret af midler fra The Kellogg Foundation, 

U.S.A. (Erik Holst, Bjørn Holstein). 

EF-projekt om et comparativt studie af sundhedsmæssige og 

sociale ydelser vedrerende de ældre (forstudie): 

Projektet, der er kommet i stand på foranledning af 

Europakommissionens Direktorat for videnskab, 

forskning og udvikling, er et 1-års forberedelsespro-

gram med henblik på udarbejdelse af et comparativt 

studie inden for ældreforskningen i EF-regie. 

Projektet har til formål at kortlægge tidligere gen­

nemførte eller igangværende forskningsprojekter her 

i landet, som har relevans for det planlagte forsk­

ningsprojekt, således at man undgår unødig dobbelt­

indsats. Dernæst skal der formuleres udkast til forsk­

ningsprojekter på de områder, som det skønnes hen­
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sigtsmæssigt at inddrage i det danske delstudium. På 

basis heraf skal der etableres kontakt med potentielle 

danske forskningsinstitutioner, der kan tænkes inter­

esseret i at deltage i studiet med henblik på en ende­

lig formulering af de konkrete forskningsprojekter i 
EF-regie. Det er hensigten, at det samlede projekt 

kan iværksættes i de enkelte EF-lande primo 1985. 

Forstudiet er finansieret af Statens lægevidenskabeli­
ge forskningsråd. (Erik Holst, Bjørn Holstein, Hiro-

bumi Ito). 

1.3. Sundhedsprofessionerne: 

1. En undersøgelse af kvindelige og mandlige lægers 

forskningsmotivation og forskningsvilkår i 

Danmark. 
2. En kvalitativ og kvantitativ analyse af kvindelige 

lægers forskning. 

Projektgruppen vil med en spørgeskemaundersøgel­

se beskrive kvindelige lægers forskningsmotivation 

og forskningsvilkår sammenlignet med en mandlig 

kontrolgruppe. Desuden vil der blive foretaget en 

kvalitativ og kvantitativ analyse af kvindelige lægers 

forskning i Danmark. Specielt indsamles data vedrø­

rende medicinsk kvindeforskning med henblik på en 

analyse, emneinddeling og indlægning i tilgængelige 

databaser. Gruppen har udarbejdet et omfattende 

spørgeskema, som er blevet afprøvet ved en pilotun­

dersøgelse og derefter revideret. Endelig udsendelse 

af spørgeskema påregnes i begyndelsen af 1984 og 

rapportering i løbet af 1985. 

Projektet er delvis finansieret af Statens lægevi­

denskabelige forskningsråd. (Registreringsgruppen 
for medicinsk kvindeforskning; Bente Danneskiold, 

Susanne Kroon, Susy Mikkelsen, Pernille Stage, 

Kirsten Schmidt, Kirstine Borum). 

1.4. Medicinsk etik: 

Etiske aspekter i medicinsk forskning: Undersøgelsen ba­
seres på et spørgeskema, som er tilsendt 200 forske­

re, og en follow-up fase med interviews af visse for­

skere. Foreløbige resultater har været 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. Projektet er delvis fi­

nansieret af Lundbeckfonden. (Patricia Sohl). 

1.5. Lokalsamfundsmedicin: 

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. Forløbs­

undersøgelsen strakte sig over 1 år. 4. En sammen­

lignende klinisk undersøgelse af ryggens bygning og 
funktion 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 risiko for ud­

stødelse fra arbejdsmarkedet og ved revalidering i 

forbindelse med ryglidelse. Der foreligger rapport fra 

forundersøgelsen, enkelte resultater fra spørgeske­

mafasen og forløbsfasen er publiceret i Nordisk Me­

dicin samt i kongrespapirer. Resultatet fra spørge­

skemafase, forløbsfase og klinisk undersøgelsesfase 
vil blive publiceret samlet i løbet af 1984. 

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-
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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 

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 udsendtes april 1983, således at der er etableret 
mulighed for beskrivelse af langtidsforløbet af ryg­

besvær samt mulighed for at vurdere udvalgte ryg­

faktorers og prognoseændrende begivenheders be­
tydning. Besvarelsesprocenten er 82. Datamaterialet 
er oparbejdet og analysearbejdet påbegyndt. (Ma­

rianne 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 

82. 

En pjece om problemerne i den primære sund­

hedstjeneste udkommer i foråret 1984. Projektet er 

finansieret af Sygekassernes Helsefond. (Laila 

Launsø, Henrik Sælan, Dorte Gannik, Marianne Je­

spersen og Allan Krasnik). 

2. Miljø og helbred: 

2.1 Arbejdsmiljø og helbred: 

Erhvervsfordelingen blandt forældre til børn med medfødte 

hjertemisdannelser i Danmark: 

Ved et case-referentstudie bedømmes efickten 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 spørgeske­

maet, som indeholdt spørgsmål om erhvervsforhold 

og andre faktorer af mulig årsagsmæssig betydning. 
Projektet afsluttes i 1984. (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. Der er i undersøgelsen 

ikke fundet holdepunkter for at antage en sammen­

hæng mellem faderens sag og risikoen for medfødte 
misdannelser, præmaturitet, øget hyppighed af abor­
ter eller øget spædbørnsdødelighed. Der er fundet en 
øget risiko for børnecancer hos børn af malere, men 

forskellen er ikke statistisk signifikant. Resultaterne 

er publiceret i »Børn af malere«. Arbejdsmiljøfon­

det, København 1983. Undersøgelsen er finansieret 
af Arbejdsmiljøfondet. (Sigurd Mikkelsen, Henrik 

Haxholdt, Merete Jørgensen). 

Helbredsundersøgelse af malere og murere: 

Undersøgelsens formål er gennem en kemisk kon­

trolleret undersøgelse nærmest 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 finansieres af 
bevilling fra Arbejdsmiljøfondet og udgår fra Ar­

bejdsmedicinsk Klinik på Rigshospitalet. Databe­

handling finder sted i samarbejde med Institut for 

social medicin. (Sigurd Mikkelsen). 

Svejsernes arbejdsmiljø og helbred: 

Hovedundersøgelsen er afsluttet, men i øjeblikket 

analyseres del-resultater for en gruppe på 142 svejse­

re, som har forladt deres erhverv efter tidspunktet 

for hovedundersøgelsen. Formålet er at afgøre, om 

der findes en »healthy-worker« effekt inden for svej­

serfaget, således at de, der forlader erhvervet, er me­

re syge end de, der forbliver i erhverv. Specielt har 

det i relation til undersøgelsens hovedproblemstil­

ling interesse at undersøge, hvorvidt de ophørte svej­

sere tæller liere med lungesymptomer end andre. 
Derudover formidles undersøgelsens hovedresultater 

i øjeblikket dels gennem personlige møder i fagfore­

ninger, dels gennem udarbejdelse af en pjece og ar­
tikler til lægevidenskabelige tidsskrifter. Projektet er 

finansieret af Arbejdsmiljøfondet. (Margit Groth og 

Ole Lyngenbo). 
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Arbejdsmiljø og helbred i slagteribranchen: 

Projektets formål er at belyse sammenhængen mel­

lem arbejdsmiljø og helbredsforhold blandt danske 
slagteriarbejdere. Blandt arbejdsmiljøfaktorerne 

lægges der specielt vægt på arbejdstempo, monotoni, 

maskinstyring, klima og støj. De helbredsforhold, 
der belyses, er først og fremmest symptomer i bevæ­

geapparatet samt psykiske og psykosomatiske symp­

tomer. 

Undersøgelsen benytter sig af forskellige metoder, 

herunder 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. Undersø­

gelsens samlede resultater er rapporteret i bogen 

»Slagteriarbejde« samt den populære udgave »Fo­

kus på slagteriarbejderne.« Datamaterialet vil blive 

genstand for yderligere analyser, og resultaterne vil 

blive publiceret i diverse tidsskrifter. Projektet er fi­

nansieret af Arbejdsmiljøfondet. (Tage Søndergaard 

Kristensen og Frank Lønnberg Christensen). 

Bevægeapparatsymptomer blandt personalet på døgninstitu­
tioner for personer med vidtgående fysiske og psykiske 
handicap 

I 1980-82 gennemførtes ved Institut for social medi­

cin en undersøgelse af arbejdsmiljøet på 122 døgnin­

stitutioner med ca. 3.000 medarbejdere. Undersøgel­

sen blev gennemført som en enqueteundersøgelse og 

omhandlede arbejdsmiljøproblemer i forbindelse 

med bevægeapparatsbelastninger, stress, smitte, 
ulykker, indeklima og arbejdstider. 

I samarbejde med cand.med. Elisabeth Borch, 

Roskilde Amts Sygehus og lektor, cand.med. Svend 
Sabroe, Socialmedicinsk Institut, Århus universitet, 

udføres en række statistiske detailanalyser vedrøren­

de sammenhæng mellem en række bevægeapparat­
symptomer hos personalet og beboernes plejebehov 
for de forskellige institutioner. (Lars Iversen). 

Gaffeltruckføreres arbejdsmiljø og helbred: 

1. En epidemiologisk undersøgelse af 211 gaffel­

truckførere om arbejdsmiljø- og helbredsproble­

mer. Specielt fokuseres på lænderygbesvær. 

2. En ergonomisk undersøgelse af fem gaffeltrucks 
samt af bevægemønstret i lænderyggen under gaf­
feltruckkørsel. 

Projektets resultater er offentliggjort i rapporten 
»Gaffeltruckføreres arbejdsmiljø og helbred,« Ar­

bejdsmiljøfondet, foråret 1983. Opgaven er indleve­

ret til Det lægevidenskabelige fakultet som licentiat­

opgave. Derudover vil der blive udarbejdet artikler 

til videnskabelige tidsskrifter. (Thora Brendstrup). 

Helbredsundersøgelse af sygeplejepersonale: 

Projektets formål er at beskrive helbredstilstanden 

specielt med henblik på lænderygbesvær og øvrige 
bevægeapparatgener hos plejepersonale på kirurgi­

ske og medicinske sengeafdelinger. For personer, der 

har eller har haft lænderygbesvær, søges de subjekti­

ve symptomer vurderet foruden konsekvenserne i 

form af kontakt til sundhedsvæsenet, sygefravær og 

eventuelt arbejdsskift. Man vil sammenligne resulta­

terne fra undersøgelse af normalbefolkningen. Der­

udover vil man sammenligne forekomsten af hepati­

tis A, antistoffer. 
Materiale og metode: 182 sygehjælpere, 196 sy­

geplejersker, 186 portører har deltaget i helbredsun­

dersøgelsen samt udfyldt spørgeskema ved undersø­
gelsestidspunktet. 98 % har derudover udfyldt et op­

følgende skema udsendt et år efter undersøgelsen. 

Spørgeskema 1 omfattede spørgsmål om arbejdsfor­
hold, symptomer fra bevægeapparatet, særligt læn­

deryggen, kontakt med sundhedsvæsen, sygedage og 

arbejdsskader. Helbredsundersøgelsen omfattede: 

registrering af EKG, blodprøver med henblik på 

analyse af sænkningsreaktion, hæmoglobin, leuco-

cytter og differentialtælling, hepatitis A og B anti­

stof. Blodtryksprøvekonditest, måling, muskelstyrke, 

bugmuskelstyrke, rygstrækkeres udholdenhed, knæ­

bøjning, Schobers mål, bækkenstand. 
Undersøgelsen udføres i samarbejde med læge 

Henrik Vinterberg, Fysiurgisk afdeling, Frederiks­

borg amts centralsygehus, Hillerød og finansieres af 

Arbejdsmiljøfondet. (Ester Jensen). 

2.2 Arbejdsløshed og helbred: 

Helbredsforhold blandt afskedigede værftsarbejdere, - en fol-
low-up undersøgelse: 

I samarbejde med Socialmedicinsk Institut, Århus 

universitet, gennemføres en undersøgelse, der har til 

formål at belyse sociale og helbredsmæssige følger af 

arbejdsløshed i forbindelse med lukningen af nybyg-
ningsafdelingen på Helsingør Værft. De helbreds­

mæssige følger, der vil blive undersøgt, er først og 

fremmest hjerte-karsygdomme, psykiske sympto­
mer/lidelser samt familiemæssige problemer. Endvi­

dere vil beskæftigelsen for den enkelte medarbejder 

blive kortlagt. 

Samtlige time- og månedslønnede medarbejdere 

(ca. 3.000), som var ansat ved værftet i 1982, indgår 

i undersøgelsen. Hver enkelt vil fa tilsendt et spørge­
skema om beskæftigelsesforhold, helbred m.v., no­

vember 1983. Undersøgelsen gentages november 

1984 og november 1985 for herigennem at belyse 
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udviklingen i helbredsforholdene i op til 3 år efter 

lukningen. 
Medarbejderne vil endvidere blive fulgt med hen­

syn til beskæftigelse, hospitalsindlæggelser, førtids­

pensionering og dødelighed i perioden for 1979-85. 

Som sammenligningsgruppe indgår 600 medarbej­
dere fra Dannebrog Værft i Århus. 

Undersøgelsen gennemføres i samarbejde med 

lektor, cand.med. Svend Sabroe, Socialmedicinsk 

Institut, Århus universitet. Undersøgelsen vil være 

afsluttet i 1986, og der vil blive afgivet årlige rappor­

ter om undersøgelsens forløb indtil 1986. 
Der er endvidere indledt et samarbejde med Cen­

tret for tværfaglige Studier, Handelshøjskolen i Kø­

benhavn, som ønsker at gennemføre en undersøgelse 

af Helsingørregionens arbejdsmarked og erhvervs­

struktur med henblik på at analysere muligheder for 

industriel omstilling og fornyelse. 
Undersøgelsen finansieres af Statens lægeviden­

skabelige og samfundsvidenskabelige forskningsråd 

samt Københavns og Århus universitet. (Lars Iver­

sen og Svend Sabroe). 

Bibliografi om arbejdsløshedens sociale, psykologiske og hel­

bredsmæssige konsekvenser: 

Formålet med bibliografien er at etablere en oversigt 

over forskning om arbejdsløshedens sociale, psykolo­

giske og helbredsmæssige følger. Via UB II er der 
løbende overvågning vedrørende følgende databa­

ser: Psychological Abstracts, Social Science Citation 

Index, Government Reports Announcements 

(USA), Science Citation Index Source Data Tape, 

Medlars. 
Bibliografien er ved at blive overført til edb, såle­

des at den vil kunne fungere som en selvstændig 

database. Bibliografien vil kunne bruges af andre 

efter aftale. (Lars Iversen). 

Arbejdsophør og helbred, en 17-års forløbsundersøgelse aj 

1914-populationen i Glostrup: 

Projektets formål er at belyse sammenhænge mellem 
helbred og tidspunkt for arbejdsophør. Er der op­

hobning af dårligt helbred i visse sociale lag eller 

blandt visse faggrupper? Er efterlønsmodtagernes 
helbred anderledes end en sammenlignelig gruppe 

inden for materialet? 

Materiale og metode: I 1964 dannedes en kohorte 

af 1000 50-årige mænd og kvinder fra en række kom­

muner omkring Københavns amts sygehus i Glo­

strup. Der blev gennemført en helbreds- og spørge­
skemaundersøgelse på denne population i 1964 og i 

1974 (som 50- og som 60-årige). Disse data er analy­

seret for risikofaktorer for hjertekarsygdomme. Men 
der er mange uudnyttede sociale data. Til dette pro­

jekt gennemførtes en spørgeskemaundersøgelse i 

1981, da populationen var 67 år gammel. 

Undersøgelsen udførtes i samarbejde med medi­

cinsk afdeling C, Københavns amts sygehus i Glo­

strup. Projektet finansieres af Statens lægevidenska­
belige forskningsråd. (Thora Brendstrup). 

2.3 Levevilkår og helbred: 

Socialmedicinsk analyse af reduktionen af spædbørnsdødelig-

hed i Danmark, Sverige og udvalgte vesteuropæiske lande 

siden 1850: 

Reduktionen af spædbørnsdødeligheden i vesteuro­

pæiske lande siden 1850 følger to forskellige typiske 

forløb: 1) En stabil spædbørnsdødelighed i den sid­
ste halvdel af det 19. århundrede, som først begyn­

der at falde omkring århundredskiftet. (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 

luftvejsinfektioner) blandt småbørn, er et af de væ­

sentligste sundhedsproblemer for småbørnsfamilier. 

Dette skyldes især sygdommenes store hyppighed 
og pasningsproblemer for de mange dobbelt udear­

bejdende forældre. Disse sygdommes forekomst i 

hjemmet, recidivhyppighed, konsekvenser for børne­

familien og forældrenes helbredsrelaterede adfærd, 

er ikke opgjort eller er utilstrækkeligt belyst i de 

skandinaviske lande. 
Formål og betydning: Projektets formål er at kort­

lægge sygdommenes forekomst og sygdommenes 

konsekvenser for småbørnsfamilien, karakterisere 
særlig 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 social belastende problem. Herved skabes der 
bedre grundlag for eventuelle politiske initiativer til 

forbedring af småbørnsfamiliernes situation. Endvi­
dere er de basale epidemiologiske oplysninger en 

nødvendig baggrund for iværksættelse af en målret­

tet forebyggende og sundhedspædagogisk indsats. 
Metode: Undersøgelsen er gennemført som en 

postomdelt spørgeskemaundersøgelse til ca. 4000 til­

fældig udvalgte forældre med børn i alderen 10 mdr.. 
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2 år og 4 år. Hovedparten af spørgeskemaerne er 

udsendt med en besvarelsesprocent på omkring 85. 

Projektet forventes afsluttet medio 1984 og er finan­
sieret af Statens lægevidenskabelige forskningsråd og 

Sygekassernes Helsefond. Projektet indgår som en 

del af et licentiatstudie. (Peter Uldall). 

Varig hjælp - velfærdssamfundets fattighjælp: 

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 Jeu-

ne. Socialmedicinsk afdeling. Institut for samfunds-

medicin, Odense universitet. Projektet financieres af 

frie forskningsmidler fra Københavns universitet og 

afsluttes i 1984. (Bjørn Holstein og Bernard Jeune). 

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, psykolog, sociallæge cg sekretær. 

Fra Institut for social medicin deltager Ketty Kjær-
bye Kristensen i projektet. 

August 1983 er udgivet en rapport om »Studenter­
rådgivningen 1 år efter,« der redegør dels for rådgiv­

ningens første år på Handelshøjskolen i forhold til 
rådgivningssøgende studenter, dels beskriver et op­
søgende initiativ i form af en gruppeinterviewunder­

søgelse af 1.-års HA-studerende juni 1983. Gruppe­

interviewmaterialet belyser kvalitativt de HA-stude-

rendes egen opfattelse af situationen omkring Han­

delshøjskolens studiemiljø, risikogrupper og årsager 

til frafald fra studiet. 

På baggrund af dette materiale har rådgivningen i 

samarbejde med HA og HD-introvejledere i efterårs­

semestret 1983 gennemført en forløbsundersøgelse 

omkring opfølgning af introvejledningen i forhold til 

udvalgte HA- og HD-hold og under supervision af 
studenterrådgivningen. Denne forløbsundersøgelse 

afsluttes januar 1984 med evaluerende gruppeinter­

views af de medvirkende hold samt kontrolhold. 
Arbejdet med rådgivningssøgende studenter fort­

sætter i året 1983-84 med stigende tilgang. Herud­

over er for foråret 84 planlagt opsøgende initiativer i 

form af tilbud om rådgivningsgrupper for forskellige 

grupper af studerende, herunder tilbud specielt ret­

tet mod specialestuderende. Forskningsprojektet for­

ventes afsluttet efterår 1984 med afgivelse af rapport, 

idet studenterrådgivningen derefter forventes videre­

ført på linje med studenterrådgivningen i Køben­
havn, Knabrostræde, og ved Danmarks tekniske 

Højskole. Projektet er finansieret af Egmont H. Pe­

tersens Fond. (Ketty Kjærbye Kristensen). 

3. 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 af to projekter, nemlig læge-

centerprojektet i Næstved og 40-års undersøgelsen i 

Glostrup. Alkohol og alkoholisme, en beskrivelse af 

en 40-årig dansk befolkningsgruppe, er godkendt 

som licentiatafhandling i november. Forelæsning 
endnu ikke afholdt. (Henrik Sælan). 

Sundhedskommunikation i Danmark: 

Fra sygdomslære og sundhedsoplysning til sund-
hedspædagogik og sundhedsformidling - en analyse 

af sundhedsfremme og sygdomsforebyggelse ved 

hjælp af information, oplysning og pædagogik i 
Danmark. 

Formålet med projektet er i første omgang at tilve­

jebringe en oversigt over sundhedsoplysningens ud­
vikling og nuværende stade i Danmark. På baggrund 

af denne oversigt søges dernæst udarbejdet en teore­

tisk forståelsesramme for sundhedsfremmende og 
sygdomsforebyggende kommunikationsprocesser. 

Endelig søges konstrueret praktisk anvendelige mo­

deller for iværksættelse af evaluerbare sundhedsfor-
midlende projekter. (Jens Mathiesen). 
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Evaluering af nordisk sundhedspædagogisk projekt: 

Under Nordisk Ministerråd er i 1983 etableret et 
fællesnordisk projekt, Sundhedspædagogik i Norden, 

hvis formål er at udvikle og afprøve en model for 

fælles nordisk udvikling af sundhedspædagogik i 
grundskolen i form af nationale kurser for personer 

involverede i børns skoleforløb. Projektet admini­

streres i Danmark under Forebyggelsesrådet med en 
fællesnordisk styringsgruppe som overordnet ledelse 

og konsulent Thomas Hauger som administrativ le­

der. Projektets første fase, afholdelsen af et nordisk 

seminar med nedsættelse af nationale projektgrup­

per, blev afviklet i april. I projektets anden fase er 

udarbejdet en fælles nordisk ramme for de nationale 

kurser, og kursusmodeller er med udgangen af 1983 

under konstruktion i de fem deltagende lande. Tred­

je fase består i afprøvning af de nationale kurser og 

forventes afsluttet i 1984, hvorefter det samlede pro­

jekt evalueres i fase fire i 1985. Jens Mathiesen er 

tilknyttet det samlede nordiske projekt som evalua­
tor, og herudover er tilknyttet nationale evaluatorer i 

hvert land. (Jens Mathiesen). 

4. Sundheds- og sygdoms adfærd: 

Sygdomsadfærd i den danske befolkning: 

De statistiske analyser af datasættet vedrørende selv­

behandling af almindelige sygdomme er afsluttet. 

Der er udarbejdet flere artikler, som er blevet publi­

ceret i 1983. 
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. 
I løbet af året blev der udført et antal detailjerede 

subanalyser for at teste hypoteser baseret på resulta­

terne af den første multivariate analyse af datasæt­

tet. Projektet afsluttet i 1984 med publicering af ar­

tikler baseret på disse subanalyser. Projektet er fi­

nansieret af Sygekassernes Helsefond. (Kathryn 

Dean). 

Egenomsorg, helbred og social støtte: 

Dette projekt er en gerontologisk undersøgelse i et 
lokalsamfund. Formålet med projektet er at beskrive 
sundhedsvaner og reaktioner på sygdom hos perso­

ner over 45 år i forhold til deres livssituation med 

speciel henblik på deres sociale støtte og selvopfatte-

de problemer. Data er indsamlet med interviews af 

en tilfældig stikprøve i Holbæk kommune. Indsam­
lingen af data er i sidste stadie. Projektet er finan­

sieret af Sygekassernes Helsefond og Det kommuna­

le Momsfond. (Kathryn Dean, Institut for social me­

dicin, og praktiserende læge, lektor Gert Almind, 

Institut for almen medicin). 

Seksualoplysning 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 er udført 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 seksuelle spørgsmål, samt 

deres vurdering af forskellige former for modtaget 

oplysning, herunder skolens seksualundervisning, 
evt. kontakt til praktiserende læge, og Storstrøms 

amts oplysningsvirksomhed om samlivsspørgsmål 

og svangerskabsforebyggelse (Vestlollandspro-

jektet). 
Indsamlingen af kvalitative data fra klasselærerne 

og praktiserende læger i de fire kommuner vedrøren­

de disse vurderinger af de eksisterende oplysningstil-

bud og de unges vidensniveau og holdninger er nu 

afsluttet. 
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 blu­

færdighed. Gruppearbejde omhandlende puberteten 
og dens emotionelle aspekter kan formentlig øge de 

unges forståelse af og motivation for at benytte sig af 

den konkrete viden, de har om antikonceptionsbrug. 
Undersøgelsen videreføres nu i Ribe amt med 

samme antal elever. Projektet er finansieret af Eg­

mont H. Petersens Fond. (Lisbeth Shore Paludan). 

Gæster: 
Nikolaos G. Sideris, gæstestipendiat (Grækenland). 

Steven D. Spanner, Ph.D., University of Missouri, 

St. Louis, U.S.A. (juni-juli). 

Rejser: 

Tavs Folmer Andersen: 7. nordiske kongres i social 

medicin, Reykjavik, Island, 2.-4.06. 
Thora Brendstrup: 7. nordiske kongres i social 

medicin, Reykjavik, Island, 2.-4.06. 
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Kathryn Dean: »International Symposium on 

Health and Ageing: North American and European 

Perspectives on Health Behavior and Self-Care«, 

Oxford, England 18.-20.05. 8th International Confe­

rence on Social Science & Medicine, University of 

Stirling, Scotland, 22.-26.08. 
Erik Holst: »International Symposium on Health 

and Ageing: North American and European Per­

spectives on Health Behaviour and Self-Care«, Ox­

ford, England, 18.-20.05. 7. nordiske kongres i social 

medicin, Reykjavik, Island, 2.-4.06. 8th Internatio­

nal Conference on Social Science & Medicine, Uni­

versity of Stirling, Scotland, 22.-26.08. 2. nordiske 

seminar i medicinsk etik, Oslo, 22.-23.09. »The Phy-

sician and Human Rights«, (WMA), Venedig, 

27.10.-2.11. 
Bjørn Holstein: »International Symposium on 

Health and Ageing: North American and European 
Perspectives on Health Behaviour and Self-Care«, 

Oxford, England 18.-20.05. 

Lars Iversen: »Unemployment and Health, New 
approaches in research and social action«, »Stock­

holm/Lindingo, 5.-7.12. 

Tage Søndergaard Kristensen: 7. nordiske kongres 

i social medicin, Island, 2.-4.06. 

Lisbeth Paludan Shore: 8th International Confe­

rence on Social Science & Medicine, University of 
Stirling, Scotland, 22.-26.08. 

Patricia Sohl: »Human Rights in Law and Medi­

cine«, European Association of Legal Medicine, Ge­

neve, 30.05. 8th International Conference on Social 

Science & Medicine, University of Stirling, Scot­

land, 22.-26.08. 2. nordiske kongres i nordisk etik, 

Oslo, 22.-23.09. »The Physician and Human 

Rights«, (WMA), Venedig, 27.10.-2.11. 

Gæsteforelæsninger: 

Tavs Folmer Andersen: Harvard University, Boston, 

og Dartmouth, U.S.A., november. 

Kathryn Dean: »A Study of Medication Behavior 

in the Danish Population«, College of Pharmacy, 

University of Minnesota, januar. »Issues in reorien-

ting the health system for more eflective self-care«, 

indledningsforelæsning ved International Workshop 

on Self-Care and Health Promotion among the El-
derly, WHO, København, 5.-9.08. »Scope and De­

terminants of Self-Care in Health«, indledningsfore­

læsning ved »Scientific Meeting on Health Educa-

tion in Self-Care: Possibilities and Limitations, 

WHO, Geneva, 21.-25.11. Gæsteforedragsholder om 

»Use of Non-Prescription Medicines to Treat Episo­
des of Illness« ved symposium om egenomsorg/selv­
medicinering arrangeret af Det svenske akademi for 
de farmaceutiske videnskaber (farmaceutisk fore­

ning), Stockholm, 9.-11,11. Foredragsholder om 

forskning omkring social integration, det sociale net­

værk og sundhedstjenesten ved Lund universitet, 

9.09. 

Bjørn E. Holstein: »Extended home care for the 
elderly - some Danish experiences« ved den af the 

European Science Foundation arrangerede work­

shop »Innovative Health Services for the Elderly«, 
14.-16.12., Groningens universitet, Holland. »Koor­

dineret indsats ved sygdom i hjemmet«, indlednings­

forelæsning ved den 6. nordiske kongres i gerontolo­
gi, 11.-13.04. Inviteret foredragsholder om »Self-Ca­

re and Health Care for the Elderly - Results form a 

Research and Demonstration Project in Holbæk« 

ved den af WHO arrangerede »Interregional Work­

shop on Self-Care and Health Promotion among the 

Elderly«, København 5.-9.08. 
Erik Holst: indledningsforelæsning om »Bolig og 

sundhed« ved Nordiska Hålsovårdhogskolan-kurset: 

»Planera och bygga for hålsa och vålbefinnande«, 

september. 

Jens Mathiesen: gæsteforelæsning ved kurserne 

»Alkohol och samhålle« og »Social och preventiv 
medicin« på Nordiska Hålsovårdhogskolan i Gote-

borg. 

Patricia Sohl: udnævnt til visiting lecturer i 
Health Policy and Medical Ethics, Harvard Univer­

sity, School of Public Health, akademiske år 83/84. 

Redaktionshverv af videnskabelige tidsskrifter m.v.: 

Erik Holst: Regional editor for »International Jour­

nal of Social Science and Medicine«. Medlem af re­

daktionskomité for Scandinavian Journal of Social 

Medicine. 

Patricia Sohl: Advisory Editor, International 

Journal of Social Science and Medicine (Medical 
Ethics). 

Henrik Sælan: medredaktør ved Ugeskrift for læ­

ger (pr. 1.10.) og medredaktør ved det nordiske tids­
skrift Alkoholpolitik. 

Arbejde inden for kollegiale organer, m.v.: 

Thora Bredstrup har været sekretær i »Epidemiolo­

gisk Forskningsgruppe«. 

Kathryn Dean har sammen med Bjørn E. Hol­

stein og Tom Hickey (Professor of Gerontology, Uni­

versity of Michigan) arrangeret »International Sym­

posium on Health and Ageing: North American and 

European Perspectives on Health Behavior and Self-

Care« afholdt i Oxford, England 18.-20.05.83 med 

34 deltagere fra 10 nationer. Kathryn Dean har sam­

men med Mathilda White Riley (Director of Beha-
vioral Sciences Division, U.S. National Institute on 

Aging, Washington D.C.) og Larry Coppard (Insti­

tute of Gerontology, University of Michigan) arran­
geret en af WHO afholdt »International Workshop 

on Self-Care and Health Promotion Among the El-

26 Årbog 1983 
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derly« i København, 5.-9.08. med 39 deltagere fra 16 
nationer. Kathryn Dean er medlem af arbejdsgrup­

pen nedsat af WHO til identifikation af vigtige forsk­

nings- og udviklingsområder til fremme af adfærd, 

der er gavnlige for helbredet. 
Erik Holst har været medlem af det lægevidenska­

belige fakultetsråd, af fakultetets forskningsudvalg, 
stipendieudvalg, studieplanudvalget og formand for 

dettes teoriudvalg, af lokaleudvalget (formand), af 

bestyrelsen for Dansk selskab for social medicin og 
efter dettets sammenslutning med Dansk selskab for 
samfundsmedicin af bestyrelsen for Dansk selskab 

for social og administrativ medicin (formand), af Re­
gisterrådet, af Sundhedsstyrelsens udvalg vedrøren­

de det samfundsmedicinske speciale, af bestyrelsen 

for Kræftens Bekæmpelse, og for Cancerregisteret, af 

»National Advisory Board«, WHO Collaborating 

Centre, v/Aarhus psykiatriske hospital. Derudover 

er Erik Holst medlem af Det centrale råd for lægers 
videreuddannelse og af Det rådgivende udvalg for 

lægeuddannelsen under Rådet for de europæiske fæl­

lesskaber, Brussels, samt national coordinator udpe­

get af Forskningsrådet (SLF) for planlægningen af et 

EF-studie »Health Care Delivering Systems for the 

Elderly«. Erik Holst er tillige co-director ved samar­
bejdsprojektet mellem University of Michigan, In-

stitute of Gerontology, og Institut for social medicin, 

Københavns universitet, »The Kellogg International 

Scholarship Program on Health and Aging, Univer­

sity of Michigan. 

Bjørn Holstein har været medlem af den af Statens 

lægevidenskabelige forskningsråd nedsatte »sty­

ringsgruppe vedrørende forskning og forsøgsvirk­

somhed i den primære sundhedstjeneste« (siden 
1979), af den af Statens lægevidenskabelige forsk-

nignsråd nedsatte forbehandlergruppe vedrørende 

social medicin (siden oktober 1983), af den af Sund­

hedsstyrelsens specialistnævn nedsatte »arbejds­

gruppe vedrørende den teoretiske videreuddannelse 

i samfundsmedicin« (fra foråret 1983), af »Initiativ-
og koordinationsgruppen vedrørende postgraduat 

kursus i primærsundhedstjeneste-forskning under 

Statens lægevidenskabelige forskningsråd«, (siden 
1982), af den af Indenrigsministeriets embedslæge­

udvalg nedsatte underudvalg vedrørende embedslæ­

gevæsenets socialmedicinske opgaver, august 82-
august 83 samt af Det centrale sundhedspædagogi­

ske udvalg nedsatte arbejdsgruppe om sundhedspæ-

dagogik blandt ældre. Derudover har Bjørn E. Hol­

stein sammen med Kathryn Dean og Tom Hickey 

(professor of gerontology, University of Michigan) 

arangeret »International Symposium on Health and 
Ageing: North American and European Perspectives 
on Health Behaviour and Self-Care« afholdt i Ox­

ford, England 18.-20.05.83 med 34 deltagere fra 10 
nationer. Bjørn E. Holstein er tillige dansk repræsen­

tant i den nordiske styringsgruppe for det af Nordisk 

Ministerråd finansierede udviklingsprojekt »Sund-
hedspædagogik i Norden« (siden 1982). 

Ketty Kjærbye Kristensen har været medlem af 

fagstudienævn 2 ved Det lægevidenskabelige fakul­
tet, af nævnet vedrørende kursus i samfundsmedicin, 
af den af Sundhedsstyrelsens specialistnævn nedsat­
te arbejdsgruppe vedrørende den teoretiske videre­
uddannelse i samfundsmedicin (fra foråret 1983) og 

har været delkoordinator i social medicin ved post­

graduat kursus i samfundsmedicin. Ketty Kjærbye 
Kristensen har været medlem af det af fakultetsrådet 

nedsatte vejledende udvalg vedrørende PANUM-In-

stituttet (VEPA) og har derudover været institutbe­
styrer i 1983 (siden 1982). 

Jens Mathiesen har deltaget i planlægningen og 

gennemførelsen af 1. Nordiske seminar om børne­

mishandling, Helsingør i august; været medlem af 

arbejdsgruppe under Komiteen for Sundhedsoplys­

ning med henblik på nystrukturering af Komitéens 
interne og eksterne funktion og har været kursusle­

der på det af Komiteen for Sundhedsoplysning af­

holdte sundhedspædagogiske instruktørkursus 
»Sundhedspædagogik og ældres liv« samt været for­

mand for Ruskursusudvalget under Det lægeviden­

skabelige fakultetsstudienævn. 

Patricia Sohl har været medlem af planlægnings­

gruppe for det 2. nordiske seminar om medicinsk 

etik afholdt i Oslo, oktober, bg af arbejdsgruppe ved­

rørende undervisning af medicinske studenter om 

menneskerettigheder (Europarådsprojekt). 

Henrik Sælan har været medlem af forskningsud­

valget under det af Socialministeren nedsatte alko-

hol- og narkotikaråd. 

Publikationer: 

Andersen, T.F., Balvig, F.: Kriminalitet, arbejdsløs­

hed og sygdom blandt voksne mennesker med en 
belastet opvækstbaggrund. En dansk forløbsun­

dersøgelse fra 1948 til 1979 (I). Nordisk tidsskrift 

for Kriminalvidenskab Okt. 1983, 20. årg. nr. 4, s. 

209-15, København 1983. 

Brendstrup, T.: GafTeltruckføreres arbejdsmiljø og 

helbred. København 1983, 196 s. 
Christensen, F.L., Kristensen, T.S.: Fokus på slagte­

riarbejderne. København 1983, 41 s. 

— , Kristensen, T.S.: "Slagteriarbejde" En undersø­
gelse af arbejdsmiljø og helbred i slagteri- og kø­

dindustrien. København 1983, 258 s. 

Dean, K.: Scope and Determinants of Self-Care in 
Illness: Methodological Issues and Weaknesses in 
the Available Data. Institutpublikation 1983, 11 

s. 
— : Use of Non-Prescription Medicines to Treat Epi­

sodes of Illness. Institutpublikation 1983, 8 s. 

— , Holstein, B.E.: Sygdomsadfærd blandt ældre, II: 
Selvbehandling og søgning af hjælp. Ugeskrift for 
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læger 145, s. 687-89, København 1983. 

- , Holstein, B.E.; Sygdomsadfærd blandt ældre, I: 
Beslutningen om at reagere på sygdomstegn. Uge­

skrift for Læger 145, s. 593-96, København 1983. 

- , Hickey, T., Holstein, B.E.; Late Life Health Be-
haviour and Self—Care: A Conceptual and Empi­

ricai Framework. Institutpublikation 1983, 87 s. 

- , Holst, E., Wagner, M.G.: Self-care of Common 

Illness in Denmark. Medical Care 21, s. 1012-32, 
Philadelphia 1983. 

- , Holstein, B.E., Hickey, T.: The Role of Professio­
nals in Improving Late Life Health Behavior: Re-

commendations for Education and Practice, Poli-

cy and Research. School of Public Health, Uni-
versity of Michigan, Ann Arbor, USA, 1983, 60 s. 

Espeland, A., Kristensen, K.K., Modvig, J.; Studen­

terrådgivningen 1 år efter Handelshøjskolen i Kø­
benhavn. København 1983, 80 s. 

Gannik, D., Jespersen, M.: Sygdomsopfattelse og 

sygdomsadfærd blandt mennesker med rygbe­
svær. Institutpublikation 1983, 7 s. 

- , Jespersen, M.: Lay concepts and strategies for 

handling symptoms of disease. Institutpublika­
tion 1983, 26 s. 

Groth, M.V., Lyngenbo, O.B.: Svejsernes arbejds­

miljø og helbred. Ugeskrift for Læger 145/4, s. 
269-77, København 1983. 

Holstein, B.E., Almind, G.: "Kan småbørnsprofy-

laksen overleve bureaukratiet?". Mdskr prakt læ­
gegern 61, s. 569-77, København 1983. 

Ito, H.: Science in National and International Per-

spectived: How to learn from others. What can 
sociology contribute? International Scientific Co-

operation and its Effect on Society., Gyorgy Davas 

(ed.) Institute for Research Organization, Buda­
pest., s. 170-88, Ungarn 1983. 

Iversen, L.: Fra arbejderbeskyttelse til arbejdsmiljø. 

Farmaceutisk Tidende 25/26, 93. årgang, s. 

551-57, København 1983. 

- , Borch, E.: Arbejdsmiljø på døgninstitution. PAS 

PÅ $ 9, 1983, s. 14-17, København 1900. 

Jensen, E., Hansen, K.S.: Sygehuspersonalets ar­

bejdsmiljø. En kortlægning ar arbejdsmiljø og hel­

bredsforhold blandt sygehjælpere, sygeplejersker, 

portører, læger, husassistenter, sygepleje- og læge­

sekretærer. København 1983, 157 s. 

Kristensen, T.S.: Arbejdsfravær forårsaget af psyko­

sociale arbejdsmiljøfaktorer. Institutpublikation 

1983, 19 s. 

- : Kvinders arbejdsmiljø. Erfaringer fra formidlin­

gen af et forskningsprojekt. Formidling og anven­

delse af samfundsforskningen, Krarup, K. og 

Rieper, O., s. 157-71, København 1983. 
- , Lynge, E., Andersen, O.: Lung Cancer in Danish 

Butchers. The Lancet March 5, 1983, s. 527-28, 

London 1983. 

Rasmussen, N.K.; Abort - et Valg? Fødsler, fødsels-

begrænsning og svangerskabsafbrydelse. Bag­

grund og årsager til udviklingen i aborttallet. Kø­

benhavn 1983, 150 s. 

- , Sidenius, K., Boesen, E.M., Pedersen, H.; Valg af 

abort. Demografiske og sociale forholds betyd­
ning. Ugeskr læger 145, s. 3758-64, København 

1983. 

- : Hvem vælger at fa et svangerskab afbrudt? Må-

nedsskr prakt lægegern bind 61, hæfte 10., s. 

615-22 , 1983. 

Sidenius, K., Rasmussen, N.K., Boesen, E.M., Pe­
dersen, H.: Abortsøgende kvinders kontracep-

tionsvaner. Ugeskr læger 145, s.'3721-24, Køben­

havn 1983. 

Ketty Kjærbye Kristensen 

26* 
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Retsmedicin 

1: Det retsmedicinske Centralinstitut 

Historie: 

Københavns Universitets retsmedicinske institut 

blev oprettet i 1910 i egen bygning, Frederik den 

Femtesvej 9. I 1953 oprettedes på instituttet tre afde­

linger, nemlig en retspatologisk afdeling, en retssero-

logisk afdeling og en retskemisk afdeling og i 1958 

yderligere en retsantropologisk afdeling. 
Siden 1976 har det retsmedicinske institut været 

placeret i Teilumbygningen, Frederik den Femtesvej 

11. 

Ifølge Undervisningsministeriets bekendtgørelse 

nr. 64 af 24. februar 1982 etableredes ved Køben­

havns Universitet følgende retsmedicinske insti­

tutter: 

Institut for Retspatologi, 

Institut for Retsgenetik og 

Institut for Retskemi. 

Institutterne har til opgave inden for deres fagområ­

de at give undervisning, drive forskning og udføre de 

særlige opgaver for retsvæsenet m.v., som er pålagt 
dem. 

De tre institutter danner tilsammen Det retsmedi­

cinske centralinstitut ved Københavns Universitet. 

Administrativ stab: 

Teknisk-administrativt personale: 2 heltidsbeskæfti­

gede. 

2: Retspatologisk Institut 

Stab: 

Professor, statsobducent Jørgen A. Voigt, lektor, vi-

cestatsobducent Preben Geertinger (udnævnt 1/4-

1983). Lektorer: Stig Asnæs, Birgitte Kringsholm, 

Nils B. Højgaard Nielsen og Jørgen Lange Thom­

sen. Adjunkter: Karin Helweg-Larsen og Peter 
Theilade (tiltrådt 1/11-1983). 

Teknisk-administrativt personale: 10 heltidsansatte, 
2 deltidsansatte. 

Instituttets retslig-sociale funktioner: 

Retslægelige ligsyn: 1982 
Retslægelige obduktioner: 847 
Andre obduktioner: 

1) Interne obduktioner: 87 
2) Forsikringsobduktioner: 70 

Obduktioner ialt: 1004 
Retslægelige personundersøgelser 

(klinisk retsmedicin): 265 
Retslægelige findestedsundersøgelser: 8 
Retslægelige fertilitetsundersøgelser: 3 
Histologiske undersøgelser i relation til 

retslægelige obduktioner: 3045 (447 sager) 

Forskningsvirksomhed: 

Forskningsopgaverne udspringer først og fremmest 

af det meget store rutinemateriale, som retslægelige 

ligsyn og obduktioner samt de klinisk retsmedicinske 

undersøgelser stiller til vor disposition. 

Af videnskabelige undersøgelser, som har løbet 

over en årrække, og som - allerede af hensyn til 

oflentligheden — nødvendigvis må fortsættes, kan 

nævnes pludselig spædbarnsdød (for tiden først og 
fremmest varetaget af Karin Helweg-Larsen), nar­

komandødsfald (Birgitte Kringsholm), forgiftnings­

dødsfald, herunder først og fremmest Abalgin (Peter 

Theilade og Preben Geertinger), ligesom en under­

søgelse vedrørende obduktionsresultaternes sikker­

hed, strækkende sig over en årrække, er ved at være 
afsluttet (Stig Asnæs). 

Af større arbejder — hvilende på en allerede publi­

ceret række af artikler — kan nævnes påvisning af Y-
kromosom i cellekerner med henblik på retsmedi­

cinsk kønsbestemmelse (Jørgen L. Thomsen) samt 

undersøgelser over Epstein-Barr virus og forskellige 
cancerformer hos den grønlandske befolkning (Nils 

Højgaard). 

Endvidere foregår undersøgelser vedrørende på­
visning af CEA (carcinoembryonic antigen) i hud og 

mammavæv, tumor-associerede antigener i primære 

levertumorer samt patologiske fund ved pludselig 
hjertedød (Birgitte Kringsholm). Undersøgelser 

over læsionstyper ved fald fra stor højde, sporstoffer i 

den menneskelige organisme, patologiske forandrin­
ger i kaninlevere efter underbinding af arteria hepa-

tica (Stig Asnæs), ketonstofdannelsens betydning for 

dødsmåder ved dødelige alkoholforgiftninger (Peter 
Theilade), effekten af silikoneproteser i mamma, 

prospektivt studium af forekomsten af mammalidel-

ser i befolkningen samt »jogging«-dødsfald (Jørgen 
L. Thomsen). 

Undersøgelser vedrørende personundcrsøgelser i 

forbindelse med voldtægt m.v. samt vedrørende anti-
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konceptionsmidlers eventuelle bivirkninger foregår 

løbende (Karin Helweg-Larsen). 

Undersøgelser vedrørende moselig er foretaget i 

samarbejde med Nationalmuseet og andre (Preben 

Geertinger). 

Professor emer. Harald Gormsen har (i samarbej­

de med dr. phil. Alf Lund) foretaget omfattende op­

gørelser vedrørende dødsårsagen hos brandofre. Ha­

rald Gormsen har endvidere bearbejdet et gennem 
mange år indsamlet materiale vedrørende syfilitisk 

aortitis (i samarbejde med Statens Seruminstitut). 

Instituttet har således som helhed lagt vægt på, at 
instituttets undersøgelsesresultater ikke alene far be­
tydning i retslig sammenhæng, men også udnyttes i 

bredere samfundsmedicinsk forstand, ikke mindst 
med henblik på de mulige profylaktiske foranstalt­

ninger, der kunne udledes af erfaringerne. Mange af 

undersøgelserne er selvsagt foretaget i samarbejde 

med videnskabelige medarbejdere ved en lang række 

andre institutter, ligesom instituttet har leveret bety­

delige mængder af forskningsmaterialer fra obdukti­

onerne til andre institutters forskningstiltag, herun­

der til Tandlægehøjskolen. 

Til spørgsmålet om farligheden af skydevåben -
specielt med henblik på ønskeligheden af en ændring 
af våbenloven - har Jørgen Voigt og Preben Geertin­

ger ydet bidrag. 

Redaktionsvirksomhed m.v.: 

Jørgen Voigt er Editor-in-Chief for Forensic Science 

International. 
Jørgen Voigt er medlem af Sundhedsstyrelsens 

Udvalg til Fastsættelse af Gennemførelsesbestem­

melser vedr. Ligsynsloven og Indenrigsministeriets 

Embedslægeudvalg, Underudvalget for Retsmedicin 

og af Rigspolitichefens Identificeringsgruppe. 

Jørgen Voigt er formand for Retslægerådet. 

Jørgen Voigt har holdt gæsteforelæsning ved Hel­

singfors Universitet om Retslægerådet. 

Preben Geertinger er medicinsk sekretær i Retslæ­

gerådet. 
Jørgen L. Thomsen har været Chairman ved Ist 

Asian-Pacific Congress on Legal Medicine & Foren­
sic Sciences, Singapore 18.-22. sept. 1983. 

Karin Helweg-Larsen har afsluttet redaktionen af 

»Kvinden set som patient« til udgivelse februar 
1984, og hun har været arrangør af 3 seminarer ved­

rørende medicinsk kvindeforskning. 

Karin Helweg-Larsen er medlem af bestyrelsen 
for Dansk Selskab for Socialmedicin og Administra­

tiv Medicin samt medlem af Foreningen af Yngre 

Lægers og Den Danske Almindelige Lægeforenings 

repræsentantskab. 
Stig Asnæs er formand for fagstudienævn II, Det 

lægevidenskabelige Fakultet. 
Stig Asnæs er medlem af arbejdsgruppen Truede 

børn i Københavns kommune i samarbejde med po­

liti, socialforvaltning m.v. med henblik på at klar­
lægge risikomomenter i forbindelse med vanrøgt og 

mishandling af børn. 

Nils Højgaard er medlem af WHO-arbejdsgrup-
pen vedrørende cancerforskning i de arktiske 

områder. 

Gæster: 

Overlæge Erik Engebjerg, Molde, Norge, har stude­

ret retspatologi for anden gang ved vort institut i 

juni og juli 1983. 

Undervisning: 

Udover den obligatoriske studenterundervisning va­

retager instituttet (Jørgen Voigt) undervisningen i 

retsmedicin ved Kursus i Samfundsmedicin, og in­

stituttets læger har i vidt omfang varetaget undervis­
ning af Paramedicinske grupper m.v. (sygeplejeele­

ver, Politiskolens elever, Brandskolens elever, Krimi­

nalforsorgen m.v.). 

Publikationer: 

Albrektsen, S.B., Thomsen, J.L.: Ulykkes tilfælde 

blandt buspassagerer på Frederiksberg. Ugeskrift 

for læger Vol.145 nr.3, s. 198-201, Danmark 1983. 

- , Thomsen, J.L.: A casualty ward analysis of bus 

passenger accidents. Med. Sci. Law. Medicine, 

Science and the Law Vol.23 nr.2, s. 102-05, Lon­

don 1983. 

Asnæs, S.: The value of the hospital autopsy. Foren­

sic Science Int. 21, 1983. 

- ; The importance of Medico-Legal Antopsies. An 

analysis of the Complex of problems regarding 
Damages. F. Science Int. 23, s. 123-27, 1983. 

Geertinger, P.: Urokseknoglen fra Reymarksgaard. 

Medicinsk Forum 5, s. 105—08, København 1983. 

- ; Drukning som dødsårsag. Dansk Svømmebad­

steknisk forenings publikation 13/1983, s. 31—35, 

København 1983. 
- , Theilade, P.: Dødsmåder ved dekstropropoksifen-

forgiftning (korrespondance). Ugeskrift for Læger 

145/33, s. 2530-31, København 1983. 
- , Theilade, P.: Dødsmåder ved dekstropropoksifen-

forgiftning (korrespondance). Ugeskrift for Læger 

145/24, s. 1872-73, København 1983. 
- , Theilade, P.: Dødsmåder ved dekstropropoksifen-

forgiftning. Ugeskrift for Læger 145/17, s. 

1294—97, København 1983. 
Hansen, J.H., Nielsen, N.H.: Breast Cancer and gy-

necological cancer in Greenland. Nordic Council 

Artic Med. Res. Rep. 36, s. 49-50, Oulu 1983. 
Jensen, G., Thomsen, J.L.; Cytogenetik-kromoso­

mundersøgelser IV. Kønskromosomafvigelser. 
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Farmaceutisk Fidende Vol.93 nr.29/30, s. 633—38, 

Danmark 1983. 
Kromann, N., Nielsen, N.H., Hansen, J.H.: Skin 

Cancer in Greenland. J. Cancer Reg. Clin. Oncol. 

104, s. 295-305, 1983. 
-, Nielsen, N.H., Hansen, J.H.: Skin Cancer in 

Greenland 195 1974. J. Cancer Res. Clin. Oncol. 

105, s. 76-78, 1983. 

Lisse, FM., Hollander, N.H., Thomsen, J.L.: Nucle-

ar Fluorescing Particles (F-Bodies) in Lymphocy-

tes in Chronic Lymphocytic Leukaemia. Scand. J. 

Haematol Vol.30, s. 374—78, Skandinavien 1983. 

Nielsen, M., Lykke, J., Thomsen, J.L.: Endometrio-
sis of the vermiform appendix. Acta path. micro-

biol. immu nol. scand. Sect. A Vol. 91, s. 253—56, 

Skandinavien 1983. 

Nielsen, N.H.; Breast Cancer and Gynecological 

Cancer in Greenland. Nordic Council ARct. 

Med.Res.Rep. 36, s. 49-50, 1983. 
— : Skin Cancer in Greenland 1955—1974. J Cancer 

Res Clin Oncol 105, s. 76-78, Springer verlag, 

Vesttyskland 1983. 
Schou, J., Theilade, P.: ORto-klorbenzylidenmalo-

nonitril (korrespondance). Ugeskrift for Læger 

145/19, s. 1462, København 1983. 

Thomsen, J.L.: Ist Asian-Pacific Congress on Legal 

Medicine & Forensic Sciences. Ugeskrift for læ­

ger. Kongresberetning Vol. 145, nr. 49, s. 3869, 
Danmark 1983. 

- , Kardel, T.; Ulykker forårsaget af gasvandvarme­

re. Ugeskrift for Læger vol 145 nr.46, s. 
3598-3600, Danmark 1983. 

Voigt, J., Pakkenberg, H.: Brain Weight of Danish 

Children. Acta Anatomica Vol. 116, s. 290-301, 
Basel 1983. 

- : Begæring af retslægelig undersøgelse af iatrogene 

dødsfald i henhold til ligsynsloven. Ugeskrift for 
Læger vol. 145 (49), København 1983. 

— ; Victimology and Forensic medicine. Nederlands 

Forensisch Tijdschrift vol. 3, nr. 3, s. 2, Bunscho-
ten, Holland 1983. 

3: Retsgenetisk institut 

Stab: 

Lektorer: Jørgen Dissing, Birthe Eriksen, Hans 

Giirtler, Hanna E. Hansen, Klavs Henningsen og 
Mariann Thymann. 

Teknisk-administrativt personale: 9 heltidsbeskæfti­
gede og 10 deltidsbeskæftigede. 

Instituttets retslig-sociale funktioner: 

Instituttet er centrallaboratorium for Danmark, 

Færøerne og Grønland for retslige blodtypebestem­

melser og andre arvebiologiske undersøgelser i fa-
derskabssager samt for undersøgelse og typebestem­

melse af biologiske spor i kriminalsager. Aktiviteten i 

1983 har omfattet: 

Standardblodtypebestemmelser: 6672 

Udvidede blodtypebestemmelser: 2070 

Sporundersøgelser: 1472 

Antropologiske undersøgelser: 321 

Forskningsvirksomhed: 

I den retsantropologiske afdeling har forskningsakti­
viteten specielt vedrørt instituttets kvantitative vur­

dering af serologiske typeresultater i faderskabssager 

(H. Giirtler), hvilket emne på internationalt plan er 

genstand for betydelig interesse. 

Undersøgelsen af HLA-DR antistoffer hos gravide 

og af HLA-DR antigeners forekomst og arvegang er 

fortsat. Der er i 1983 undersøgt sera fra 1624 gravide 

kvinder fra Ribe amt (H.E. Hansen i samarbejde 

med overlæge F. Gundolf, blodtypeserologisk afde­

ling, Centralsygehuset, Esbjerg). 

Der er indledningsvis foretaget undersøgelse af fo­

rekomsten af HLA-antigener i 10 cellekulturer og 
hos 41 personer fra tilfælde af mola hydatidosa (en 

form for fosterdegeneration) (H.E. Hansen i samar­

bejde med læge Lars Vejerslev, Kromosomlaborato­

riet, J.F Kennedy Instituttet). 

Ved den fortsatte indsamling af HLA-antistoffer 

er tilvejebragt testsera, som tillader vævstypebe­
stemmelse ved absorptionsteknik, således at det nu 

er muligt at foretage vævstypebestemmelse af svært 

beskadigede lig, hvilket kan bidrage til identifikation 

af afdøde personer (Hanne E. Hansen). 

Den retsserologiske afdelings videnskabelige akti­

viteter har som tidligere koncentreret sig om blod-, 

serum- og enzymtypesystemernes påvisning, genetik 

og biokemiske forhold med specielt henblik på disse 

egenskabers anvendelse i retslige faderskabssager og 

sporundersøgelser i kriminalsager. 

Undersøgelserne i forbindelse med forskere 

udenfor instituttet vedrørende forskellige sygdom­
mes genetik og association til blod-, serum- og en-

zymtypemarkører er fortsat. 

Af instituttets igangværende forskningsprojekter 

skal iøvrigt nævnes: 
Fortsatte undersøgelser vedrørende serumtyperne 

oii-antitrypsin, transferrin og properdinfaktor Bf 
samt specielt undersøgelser vedrørende to genetisk 

betingede Gc-varianters biokemiske struktur (M. 

Thymann). 
Undersøgelser med henblik på udarbejdelse af 

metoder til påvisning på celluloseacetat af enzymty­
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pesystemerne EsD og GLO i sporundersøgelser samt 
subtypebestemmelser af EsD systemet ved isoelek­

trisk focusering. Undersøgelser for PGM-aktiviteten 

i spyt specielt med henblik på den aktiverende effekt 

af andre vævsvæsker. Undersøgelser vedrørende ty­

pebestemmelse af hår efter ABO-typesystemet (B. 

Eriksen). 

Fortsatte undersøgelser over erythrocytfosfatasens 

biokemi, herunder især undersøgelser vedrørende 

højtrensede, rene enzymer udvundet fra de forskelli­

ge normaltyper og varianter indenfor det pågælden­

de genetiske system. Undersøgelser over den sure 

prostatafosfatase, herunder fremstilling af specifikt 

antistof til påvisning af sæd i sædpletter, i hvilken 

der ikke findes sædlegemer (f.eks. efter sterilisation). 

Undersøgelser vedrørende metodikken til typebe­
stemmelse af enzymerne PGM og GPT i den retsme­

dicinske typediagnostik (J. Dissing). 

trophoresis by the Method of O'Farrell of 125I-La-
belled Antigens Isolated by Means ofCrossed Im-

munoelectrophoresis. Scand. J. Immunol. 17, 

suppl. 10, s. 283-87, 1983. 

4: Retskemisk institut 

Stab: 

Lektorer; Hanne Christensen, Søren Felby, Erik 

Nielsen, Anni Steentoft og Karen Worm. Adjunkt; 

Lissi Rose Pedersen (fratrådt 30/6-1983). 
Teknisk-administrativt personale; 8 heltidsbeskæf­

tigede og 10 deltidsbeskæftigede. 

Redaktionsvirksomhed m.v.: 

K. Henningsen er medlem af redaktionsudvalget for 

Human Heredity. 

K. Henningsen er valgt til præsident for den 11. 
internationale kongres i Forensic Hemogenetics, der 

skal afholdes i København sommeren 1985. 

Birthe Eriksen har afholdt forelæsninger for krimi­

nalassistenter og politifuldmægtige m.v. 

Jørgen Dissing har efter indbydelse holdt foredrag 

ved Metropolitan Police Forensic Science Laborato-

ry i London. 

S pedals tuder ende: 

Stud. scient. Bjarne Rangaard arbejder på special­
opgave (erythrocytenzymet sur fosfatase). 

Publikationer: 

Bar, W., Dissing, J.: Subtyping of human red cell 

phosphoglucomutase (PGM) using conventional 

agarosegel electrophoresis. Electrophoresis 4, s. 

282-83, Verlag Ghemie Gmbh Weinheim V-Tysk-

land 1983. 

Gonstans, J., Gleve, H., Dykes, D., Fischer, M., 

Kirk, R., Papiha, S., Scheffran, W., Scherz, R., 
Thymann, M., Weber, W.; The polymorpism of 

the vitamin D-bindingprotein (Gc); Isoelectric fo-

cusing in 3M urea as additionel method for Identi­
fication of genetic Variants. Human Genetics 65, 

s. 176—80, Springer Verlag 1983. 

Hansen, H.E., Gurtler, H.; HLA Types of Mummi-
fied Eskimo Bodies from the 15th Gentury. Ameri­
can Journal of Physical Anthropology. 61, s. 

447-52, Alan R. Liss ING, New York 1983. 

Pødenphant, J., Bock, E., Thymann, M., Gozes, L; 
Isoelectric Focusing and Two-Dimensional Elec-

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 1983 op­

gjort til; 
Alkoholbestemmelser; 29.197 

Retskemiske undersøgelser; 6.769 

Narkotika-effektundersøgelser; 1.199 

Instituttet skal fortolke sine analyseresultater samt 

afgive sagkyndig vurdering til retsvæsenet i retstok-

sikologiske spørgsmål. 
Instituttet skal endvidere udføre metodologisk 

forskning. 

Fo rskn ingsvirksomhed: 

Alkoholsektionen: 

I alkoholsektionen arbejdes med udvikling af meto­

der til screening og kvantitativ bestemmelse af andre 

fiygtige stoffer i blodet end alkohol (S. Felby og E. 

Nielsen). 
I samarbejde med politiet er der foretaget en un­

dersøgelse under praktiske forhold af to typer alko-
metres anvendelighed som screeningsapparatur for 

alkohol ved trafikkontrol (S. Felby og E. Nielsen). 

Retskemisektionen: 

Retskemisektionen fortsætter med udvikling af isole­

rings- og analysemetoder til bestemmelse af læge­
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midler og disses metabolitter i organer ved dødelige 
forgiftninger. Endvidere søges udviklet metoder af 

retslig værdi til kvantitativ undersøgelser for læge­

midler og narkotika samt disses metabolitter i små 

blodmængder udtaget fra trafikanter (Hanne Chri­

stensen, Anni Stentoft 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 terape­

utiske koncentrationer (Anni Steentoft), samt fore­

komsten 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 radioreceptormetodes anvendelighed til scre­
ening for benzodiazepiner i obduktionsmateriale un­
dersøges. Med samme metode er screenet for benzo­
diazepiner hos trafikanter, hvorudfra en vurdering af 
benzodiazepiners betydning for trafiksikkerheden vil 

forsøges belyst (Hanne Christensen, Anni Steentoft 

og Karen Worm). 
Toksiske lægemiddelkoncentrationer opnået på 

muskelmateriale fra obduktioner bearbejdes med 

henblik på anvendeligheden som retsligt bevismid­

del, herunder vurdering af de opnåede resultater 

sammenlignet med blodkoncentrationer (Hanne 

Christensen, Anni Steentoft og Karen Worm). 
EDB-programmer til behandling af analytiske da­

ta er under udarbejdelse (Hanne Christensen, Anni 

Steentoft og Karen Worm). 

Metodeudvikling med henblik på retskemisk be­

stemmelse af paraquat og diquat samt visse sympa-

tomimetiske aminer som terbutalin og salbutamol i 
biologisk materiale (Anni Steentoft). 

Der er igangsat undersøgelse for vurdering af mu­

skel- og lever-safts anvendelighed som direkte scree­

ningsmateriale ved lægemiddelforgiftninger med dø­

deligt forløb (Karen Worm, Hanne Christnesen og 

Anni Steen toft). 

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 følgestofier, idet det 

fra praksis har vist sig, at politiet er meget interes­

seret i sammenlignende undersøgelser af f.eks. hero­

inprøver for konstatering af, om de stammer fra sam­

me kilde. 

Der er udviklet en gaskromatografisk metode til 
kvalitativ og kvantitativ bestemmelse af indholds­

stofferne cannabinol, cannabidiol og tetrahydrocan-

nabinol i plantemateriale (S. Felby og E. Nielsen). 

Redaktionsvirksomhed m.v.: 

E. Nielsen har med støtte fra Rigspolitichefen delta­

get i Eigth International Forensic Chemist Semi­
nar ved U.S. Department of Justice, Drug Enfor-

cement Administration, OfTice of Science and 

Technology, Mc Lean, Virginia, USA. 

Publikationer: 

Worm, K., Steentoft, A., Christensen, H.: Experien-

ces in Interpretation with Exhumed Material Illu-
strated by a Sin gie Case of Morphine Intoxica-

tion. Journal of the Forensic Science Society VO-

LUME 23 No. 3, s. 209-212, Harrogate, North 
Yorkshire, England 1983. 

Hans Gurtler 
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Eksperimentelle områder 

1: Institut for Eksperimentel Immunologi 

Historie: 

Instituttet er oprettet i 1967 efter 10 års langvarige 

og indviklede forhandlinger, der tog udgangspunkt i 

en fakultetsbeslutning fra 1957 om anvendelsen af en 

på det tidspunkt tom etage på 2. sal i den nyopførte 

bygning Nørre Allé 71, der tidligere samme år var 

overdraget K.U.s lægevidenskabelige fakultet til eks­

perimentel medicinsk og kirurgisk forskning. Giver­

ne var Danske Forsikringsselskabers Fond af 1952 

under direktør Frederik Crones ledelse. En detaille­

ret gennemgang af faserne i Instituttets lange tilbli­

velseshistorie er publiceret i Ugeskrift for Læger 

1964 i en artikel af Simonsen, M: Historien om en 

tom etage, pp. 1590-1597. 

Instituttets sluttelige oprettelse i 1967 var knyttet 

til et nyoprettet, ordinært professorat i »Experimen-

tel transplantations- og immunbiologi«, hvortil 

dr.med. Morten Simonsen (der på det tidspunkt 

havde været direktør for et forskningsinstitut i Eng­
land igennem 6 år) blev kaldet. Som en af sine første 

embedshandlinger fik han professoratets og institut­

tets navn forkortet til det nuværende »Eksperimentel 
immunologi«. Instituttet var planlagt og oprettet 

som et forskningsinstitut uden forpligtelser overfor 

den præ-graduate undervisning. Siden 1980 har det 
kombineret sin forskningsvirksomhed med den præ-

graduate undervisning i immunologi for det naturvi­

denskabelige hovedområdes biologi- og biokemistu­

derende. Administrativt sorterer det fortsat under 

det lægevidenskabelige fakultet, hvor det ikke er på­

lagt undervisning. 

Stab: 

Professor: Morten Simonsen. Lektorer: Monna dro­

ne, Robin J. Hill, Claus Koch (sidstnævnte fratrådt 

pr. 1. marts og ansat som overlæge på Statens Se­

ruminstitut). Kandidatstipendiat: Karsten Skjødt. 

Forskningsrådsstipendiat: Peter Kaastrup (fra 1. juli 

1983). Stud. lic. scient.: Else Marie Nicolaisen. 

Specialestuderende: Peter Kaastrup, Leif Kongers­

lev, Lars Bjarne Nielsen, Carsten Schou, (har alle 4 
fuldført specialet og bestået eksamen i 1983). Lisbet 

Jensen og Inga Laursen (er flyttet med lektor Claus 

Koch til (Seruminstituttet). Aase Johansen, Oluf 
Nielsen og Sten Verland. 

Teknisk-administrativt personale: Heltidsbeskæfti­

gede: 3 (stald), 1 (væksted), 3 (rengøring). Deltids­
beskæftigede: 28 t. ugtl.: 1 (laborant), 24 t. ugtl.: 1 

(laborant). 35 t. ugtl.: 1 (laborant), orlov uden løn 

fra 1/4, 24 t. KU, 11 t. fonds lønnet. 8 t. ugtl.: 1 

(laborant, fondslønnet). Laborantelev: 1. Langtids­

ledige: 2 (kontor og stald). 

Forskning og undervisning: 

Instituttet har i 1983 (i lighed med de 3 foregående 

år) forestået undervisningen i immunologi for det 

naturvidenskabelige fakultets biokemi- og biologi­

studerende. Lærerkræfter fra Genetisk institut B ved 

det naturvidenskabelige hovedområde har medvir­

ket ved den immunkemiske del af undervisningen. 
Undervisningen har ialt omfattet 45 timers teori i 

form af forelæsninger og studenterkollokvier og 80 

timers øvelseskursus for hver studerende. Undervis­
ningen er ydet i efterårssemesteret og har været fulgt 

af 62 studerende. Desuden har 9 ovennævnte stude­

rende modtaget vejledning som specialestuderende, 
idet de 8 har arbejdet eksperimentelt med projekter 

inden for instituttets forskningsområde, mens 1 har 

påbegyndt et »litteraturspeciale«. 

Det overordnede tema for Instituttets forskning 

har fortsat været immunsystemets fylogenese med 

særlig vægt på molekyler og funktioner, der kontrol­
leres af MHC (major histocompatibility complex). I 
dette arbejde har vi fortsat anvendt høns som vort 

hovedsagelige forsøgsdyr, men vi har i 1983 tillige 
udbygget vore muligheder for at arbejde med fisk, 

især regnbueørreder. 

Størsteparten af den forskning, der vedrørte 
komplementsystemet, er med lektor C. Koch's an­

sættelse ved Statens Seruminstitut forlagt dertil. 

Vævstyper og landbrugsforskning: 

De vævstyper, der er tale om, tilhører det ovennævn­

te MHC-system af tæt koblede gener, der bestemmer 

strukturen af visse glykoproteiner i cellemembraner­

ne. De nedarvede forskelle i disse glykoproteiners 

finstruktur er de såkaldte typeforskelle, der udviser 

en større mangfoldighed i variationerne over samme 

biokemiske grundtema end noget andet kendt gene­

tisk system hos højerestående dyr. Det er disse vævs­

typer man interesserer sig så meget for hos menne­
sket i forbindelse med f.eks. transplantationsbehand-

ling, men også i andre sammenhænge, fordi den ge­

netisk bestemte variation (polymorfien) er fundet at 
være forbundet på endnu ukendt vis med en lang 

række sygdomme (MHC-koblet sygdomsassocia-

tion). Det er sandsynligt, at MHC-koblede sygdoms-
associationer forekommer hos alle dyrearter, der be­
sidder et MHC-system (hvad formentlig alle hvirvel­
dyr med tiden vil vise sig at gøre). Af praktisk og 
økonomisk betydning uden for lægevidenskaben er 

naturligvis især den betydning MHC polymorfi har 

for trivsel og produktion hos de fa arter af hvirveldyr, 
som mennesket har tæmmet og forædlet med det ret 
bastante formål for øje at fortære dem. Disse hoved­



400 Universitetets årbog 1983 

kilder til animalske fødemidler er i Danmark lette at 
identificere som koen, svinet og hønen. MHC-syste-

merne hos koen og svinet studeres her i landet på 

Landbohøjskolen, mens vort Institut er det eneste i 
Danmark - og blandt de la i verden - der foretager 

MHC-typning af høns. Denne virksomhed kræver et 

ganske betydeligt hønsehold og avlsarbejde i tilgift 
til talrige immuniseringer og absorptioner og ville 

ikke idag være gennemførligt uden økonomisk støtte 

fra de jordbrugsvidenskabelige forskningsråd i de 
nordiske lande. Denne støtte ydes rent konkret i for­

bindelse med et fællesnordisk projekt, der er anbefa­

let overfor de jordbrugsvidenskabelige forskningsråd 

af Nordisk Kontaktorgan for Jordbrugsforskning 

(NKJ). Dette fællesnordiske projekt, der omhandler 

undersøgelser af MHC-polymorfien hos høns i rela­

tion til æglægning, er nu omtrent midtvejs i sit for­

løb, og definitive analyser i prospektive undersøgel­

ser af de foreløbigt antagne sammenhænge kan tid­

ligst ventes i slutningen af 1984. 

I 1983 har vi tillige foretaget nogle retrospektive 

typninger for avisgenetikere under det jordbrugsvi­

denskabelige forskningsråd i Kanada. Dr. Jan Gavo-

ra og medarbejdere ved The Canadian Animal Re­

search Centre i Ottawa sendte med luftpost ialt ca. 
400 blodprøver fra høns, der tilhørte et selektionsfor-

søg, der allerede havde strakt sig over mange år 

uden samtidig MHC kontrol. I forsøget indgik selek­

terede høns såvel som uselekterede kontroller med 

fælles oprindelse i en population af Hvide Italienere, 

der var etableret i 1950'erne. Fra 1968 pågik en se­
lektion på basis af præstation i æglægningen og sene­

re tillige for resistens mod hønselammelse (Mareks 

sygdom), der er en virusbetinget og meget smitsom 
sygdom med høj dødelighed hos uvaccinerede dyr. 

Vore typninger, der foregik blindt, viste efter afkod­

ning af resultaterne, at den uselektionerede kontrol­

population indeholdt 6 velkendte MHC haplotyper, 

der i internationale nomenklaturvedtægter benæv­

nes: B2, B12, BI3, B15, B19 og B2I. Disse udgjorde 

94 % af genpuljen, mens de resterende 6 % af gener­

ne efter serologiske krydsreaktioner at dømme tilhør­

te forskellige, endnu ikke veldefinerede haplotyper. 
De ovennævnte selekterede høns viste i sammenlig­

ning en dramatisk forskydning, der praktisk talt hav­

de elimineret alle gener undtagen de, der tilhørte B2 
og B2I, som nu alene udgjorde næsten 100% af 

genpuljen. Dette resultat forekommer på følgende 

baggrund at være af betydelig interesse: For det 
første har det i flere år været kendt, at B2I er en 

MHC haplotype, som er associeret med relativ resi­

stens mod Mareks' sygdom. For det andet er det 

fornylig vist af Briles og medarbejdere i USA (Poul-

try Science 61:205-211, 1982), at B2/B21 heterozy-

goter er langt mere resistente i kontrollerede infek-
tionsforsøg med Marek virus end andre heterozygo-

ter med B2I, såsom B15/B2I og BI9/B21. De muli­

ge, praktiske implikationer af disse forsøg er ikke 
vanskelige at se. 

De teoretiske problemer, der knytter sig til MHC-

associerede sammenhænge er derimod langtfra klar­
lagte. De omfatter, men er ikke begrænsede til de 

mekanismer, der fører til MHC molekylernes afgø­

rende rolle i samspil og funktion af immunsystemets 
forskellige celletyper, hvorved tænkes især på lymfo­

cytter og makrofager. Det er i stigende grad blevet 

sandsynligt, at MHC tillige udøver fysiologiske 
funktioner, der rækker langt ud over immunsyste­

met. Det har f.eks. været kendt i flere år fra talrige 

observationer foretaget med indavlede musestam­
mer (Ivanyi, P: Some aspects of the H-2 system of 

the mouse. Proc. Roy. Soc. London, B. 202:117-158, 

1978), at der er sammenhænge mellem forskellige 
kvantitative egenskaber af en vis heritabilitet, såsom 
testisvægt, legemsvægt m.m. og de forskellige vævs­

typer af musens MHC-system. Hertil kommer, at 
peptidhormoner som insulin, der har et bredt spek­

trum af forskellige regulatoriske funktioner og kan 

indvirke på mange forskellige slags væv, synes at 
være afhængige af MC systemets glykoproteiner i 

deres binding til cellemembranen. Dette er et meget 

nyt forskningsområde, hvor tidlige (og endnu ikke 
fuldt publicerede) forsøg af professor Lennart Ols­

son og medarbejdere har spillet en meget vigtig rolle. 

Disse undersøgelser fortsættes i et samarbejde mel­
lem Instituttet og Lennart Olsson's gruppe. De mest 

lovende monoklonale museantistofler til studiet af 

insulinbinding til humane cellelinier er interessant 
nok hidtil fremstillet ved immunisering med MHC-

molekyler fra høns. Det er formentlig således, at dis­

se antistofler er rettede mod strukturelt velbevarede 

områder af MHC molekylerne, og ikke mod de om­

råder af samme molekyler, der er bærere af den gene­

tiske polymorfi. 
Spørgsmålet om, hvorvidt associationen til MHC 

af forskellige produktionsegenskaber af landbrugs­

mæssig relevans i virkeligheden har sine rødder i 
immunologiske eller ikke-immunologiske mekanis­

mer, har både praktisk og teoretisk interesse. Hvis 

immunologiske mekanismer dominerer (f.eks. i form 
af MHC-koblet resistens mod subklinisk forløbne in­
fektioner) er det forventeligt, at de mest favorable 

MHC-koblede gener vil variere i betydelig grad med 

det mikrobielle miljø, og dermed med lokaliteten. 

Hvis det derimod drejer sig om fysiologiske sammen­

hæng (f.eks. i form af bedre binding eller effekt af et 
givet hormon i forbindelse med nogle MHC gener 

end med andre), er det forventeligt, at MHC-associ-

ationen vil være mere generel. (M. Simonsen i sam­
arbejde med P. Sørensen og Aa. Petersen, (Statens 

Husdyrbrugsforsøg, Danmark), N. Kolstad og H. 

Bendsen (Norges Landbrugsuniversitet), L.-E. Lil­
jedahl og A. Lunden (Sveriges landbrugsuniversi­

tet), K. Maijala og M. Markkula (Finlands land-



Det lægevidenskabelige Fakultet 401 

brugsuniversitet), J. Gavora (Canadian Animal Re­

search Centre)). 

Immunkemiske undersøgelser af MHC antigener og anti­

stoffer: 

I Årbog 1982 blev beskrevet fremstilling, screening 

og anvendelse til afTinitetskromatografi af monoklo-

nale antistoffer rettet mod glykoproteiner tilhørende 
hønsenes MHC. Der erindres om, at dette i interna­
tional nomenklatur benævnes B-komplekset, og det 

bestemmer i hvert fald 3 forskellige klasser af glyko­

proteiner, nemlig B-F (klasse I), B-L (klasse II), og 

B-G (klasse IV), mens MHC-koblede komplement­

faktorer (klasse III) ikke er påvist. Arbejdet med 

denne emnekreds er fortsat i samarbejde med Len­

nart Olssons gruppe og har bl.a. medført nye mo-

noklonale antistoffer såvel som nye anvendelser for 

disse. 

Karsten Skjødt, Carsten Schou og Claus Koch har 

udarbejdet en metode, der kombinerer krydset im­

munelektroforese med efterfølgende behandling af 

gelen med monoklonale antistoffer og påvisning af 

disses specifikke binding til bestemte præcipitations-
buer ved hjælp af et enzymkoblet sekundært antistof 
mod museimmunglobulin. Det har således været 

muligt at identificere MHC klasse I (B-F) præcipita-

tionsbuen blandt de mange buer, som ved protein­

farvning med Coomassie Brilliant Blue kan ses i 

krydset immunelektroforese af detergent-ekstraheret 

erytrocytmembran fra hønseblod. Metoden har væ­

ret særdeles nyttig i fylogenetiske studier af beta2-

mikroglobulin (se senere). 

Monna Crone har i indirekte immunfluorescens 

grundigt undersøgt den genetiske specificitet af for­

skellige monoklonale antistoffer produceret af K. 
Linnet og har verificeret deres MHC klassespecifici-
tet ved immunpræcipitation og analyse i SDS-PA-

GE. 

Fem monoklonale antistoffer mod MHC, klasse II 

(B-L) reagerede - omend med noget varierende styr­

ke - med alle genetiske varianter i ca. 20 forskellige 
haplotyper fra tamhøns og junglefugle (den vilde 

stamform af høns). Desuden reagerede 3 af anstistof-

ferne med celler fra kalkun og påfugl, men ikke med 

fjernere beslægtede fuglesorter, eller med mennesker 

eller fisk. Disse antistoffer må altså karakteriseres 

som rettede mod en eller flere monomorfe determi­

nanter i hønse MHC produktet, der krydsreagerer 
med beslægtede fuglearter. 

Blandt 6 monoklonale antistoffer mod MHC, klas­
se I (B-F) reagerede eet (2-39-40) med en udpræget 
polymorf determinant, som er fælles for BI5 og BI9, 
men mangler i alle de andre haplotyper. De andre 5 
antistoffer reagerede med varierende styrke med de 
fleste, men ikke alle haplotyper, hvad der i sig selv er 

et vægtigt argument for at antage, at de er rettede 

mod den tunge kæde af klasse I molekylet snarere 

end mod den lette (beta2-mikroglobulin), idet sidst­

nævnte i både mus og menneske er notorisk for sin 

næsten totale mangel på polymorfi. 

Sekventiel præcipitation af detergent-solubiliseret 

miltcellemembran med forskellige monoklonale anti­

stoffer mod B-F tyder på, at der er mere end eet 

locus af MHC klasse I hos høns i lighed med forhol­

dene hos både mus, menneske og flere andre patte­
dyrarter. (M. Crone, C. Koch, C. Schou, M. Simon­

sen, K. Skjødt samt L. Olsson og K. Linnet). 

Beta2-mikroglobulin hos høns og mennesker: 

Det er allerede velkendt, at Beta2-mikroglobulin 

(beta2-m), som er den lette kæde i MHC, klasse I 

molekylet, er så reversibel i sin non-kovalente bin­
ding til den tunge kæde, at udskiftning let lader sig 

påvise med isotop-mærket beta2-m både i solubilise-

rede og i intakte cellemembraner. Det er ligeledes 
kendt, at en sådan udskiftning lader sig påvise med 

celler fra een dyreart og med beta2-m fra en anden 

inden for pattedyrene. I samarbejde med Dr. Arnold 

Sanderson fra Guys Hospital Medical School, Lon­

don, fra hvem vi har modtaget oprenset humant be-

ta2-m såvel som 2 forskellige monoklonale museanti­

stoffer mod humant beta2-m, har vi udført udskift-

ningsforsøg med dette og de tilsvarende molekyler 

fra høns. 

Ved inkubation af hønsemiltceller eller hønseery-

trocytter med l25I-mærket humant beta2-m og påføl­

gende solubilisering af cellemembranerne var det 

muligt at præcipitere radioaktiviteten med et af de 

førnævnte monoklonale museantistoffer mod den 

tunge kæde af hønsemolekylet (B-F), samt at påvise 
ved SDS-PAGE og autoradiografi, at radioaktivite­

ten var knyttet til beta2-m båndet. 

Ligeledes var det muligt at påvise udskiftning ved 
først at solubilisere hønsecellerne, inkubere med 

'25I-mærket humant beta2-m og dernæst køre præ­

paratet i krydset immunelektroforese. Ved kombina­
tion af autoradiografi, identifikation af B-F buen 

med monoklonalt antistof og enzymkoblet anti-anti-

stof som ovenfor beskrevet, var det tydeligt, at radio­
aktiviteten var lokaliseret til samme præcipitations-
bue som det monoklonale antistof. 

Disse forsøg viser, at beta2-m molekylet er til­
strækkelig godt konserveret gennem udviklingen til 

at tillade association med den tunge kæde af MHC 

klasse I molekylet over meget store fylogenetiske af­
stande. Vi har påbegyndt forsøg på at undersøge, 

om en lignende association kan foregå med celle­

membraner fra fisk, hvad der i såfald kunne hjælpe 
til at identificere MHC molekyler i fiskearter. (M. 

Crone, M. Simonsen, K. Skjødt og A. Sanderson 

(London)). 
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MHC hos fisk: 

Ukendskabet til MHC hos fisk er næsten absolut. 

Man ved egentlig kun, at de udviser visse reaktioner, 
som man også ville forvente at finde, hvis de besad et 

MHC, men som ikke nødvendiggør antagelsen af 

dettes eksistens. De kan således afstøde skæl og fin­
ner transplanterede fra andre fisk, og det er muligt at 

etablere MLR (mixed lymphocyte reaction) ved 

samdyrkning i vævskultur af hvide blodlegemer fra 2 

forskellige karper eller 2 forskellige ørreder. Ingen 

har påvist, at disse eller andre uforligelighedsreak-

tioner hos fisk er betinget af eller blot korreleret til en 

genetisk polymorfi knyttet til molekyler, der ligner 

de MHC glykoproteiner, som nu kendes fra adskilli­

ge pattedyr, samt fugle (høns), og padder (tudser). 
Det er ikke uforklarligt, at immunologiske reaktio­

ner hos fisk, i det beskedne omfang de studeres, er 

bedst kendt hos de fa arter som karpe og regnbueør­

red, der dyrkes kommercielt i dam og/eller havbrug. 

Det er da også netop disse arter, der nu er en spiren­

de interesse for med hensyn til deres MHCs formo­

dede eksistens og dernæst indflydelse på sygdomsre­

sistens og andre produktionsegenskaber. En gruppe i 

Holland, som vi har forbindelse med, har påbegyndt 

MHC studier hos karper, mens vi selv er begyndt 

med regnbueørreder. 

Peter Kaastrup, der i 1983 afsluttede sit biologi­
studium ved Instituttet med speciale inden for 

komplementsystemet hos karper og karudser, har fra 

juli 1983 været støttet af SJVF til fremme af et pro­
jekt, der sigter mod MHC studier af regnbueørred i 

danske dambrug. Projektet kræver etablering af ør­

redfamilier med I far og 1 mor, og man stiler mod ca. 
100 afkom per familie. Denne del af projektet startes 
i begyndelsen af 1984 ved forsøgsdambruget i Brøns, 

mens de serologiske og immunkemiske undersøgel­
ser skal foregå ved Instituttet, der til formålet har 

etableret akvariefaciliteter til et mindre antal for­

søgsdyr. Præliminære undersøgelser er indledt over 

immuniseringsprocedurer, serologiske og immunke­

miske metoder, der alle kræver visse modifikationer 

for at fungere med fiskemateriale. (Peter Kaastrup, 

Aa. Johansen, samt M. Crone, M. Simonsen og K. 

Skjødt). 

Morten Simonsen 

RJ. Hill opfylder fuld undervisningsforpligtelse ved 

kemiundervisning ved Medicinsk-Kemisk Institut. 

Forskningsvirksomhed: 

Menbranfunkturner i ciliaten Tetrahymena thermophila 

Målet ved de sidste flere års arbejde har været at 

studere, hvordan den kemiske sammensætning af en 

biologisk membran kan påvirke en række membran­
funktioner. Til dette formål blev der i 1977-78 frem­

stillet en mutant af ciliaten Tetrahymena, som har 
en defekt i fedtsyre syntesen således at det er nød­

vendigt at tilsætte umættede fedtsyrer til mediet for 

at opnå vækst. P.g.a. denne defekt, kan membranens 
kemiske sammensætning ændres vilkårligt ved at 

supplere en kultur af mutanten med fedtsyrer af for­

skellige kædelængder og antal af dobbeltbindinger. 

Der har tidligere været publiceret afhandlinger, som 
bl.a. viser, at membranens »fluiditet« ændres væ­

sentligt når fedtsyresupplementet ændres. I en af de 
afhandlinger som bliver trykt i år, har vi beskrevet 

den biokemiske defekt som gør mutanten ude af 

stand til selv at syntesisere umættede fedtsyrer. (RJ. 

Hill og DJ. Prescott, R L. Conner, Bryn Mawr, Pa. 

og S.L. Spence, University of Cornell). 

Nu, hvor mutanten er blevet godt karakteriseret 
fra både et morfologisk og kemisk synspunkt, er der 

undersøgelser i gang, som søger at beskrive sammen­

hængen mellem forskellige cellefunktioner og mem­
bransammensætning. På grund af de tidligere un­

dersøgelser med den normale (vild-stamme) af Te­

trahymena, ved vi, at i mutanten er både svømme-

hastigheden og fødevacuole dannelsen meget forskel­

lig fra det normale. På nuværende tidspunkt er vi 

ved at undersøge helt nøjagtigt, hvordan svømmeha-

stigheden i Tetrahymena er afhængig af cilia mem­

branens sammensætning og fysisk-kemiske tilstand. 

Dette arbejde er af ret grundliggende karakter, idet 

det må formodes, at de membran-associerede pum­

per og kanaler som kontrollerer svømmehastighe-

den, påvirkes af ændringer i membranens fysisk-ke­

miske tilstand. Næsten intet er kendt om, hvordan 

disse kanaler og pumper (som begge er proteiner), er 

påvirket af de omkringliggende lipide-komponenter, 
som danner membranen. Det burde tilføjes, at lig­

nende kanaler og pumper til denne, som findes i 

Tetrahymena, har været karakteriseret i en lang ræk­

ke af andre celler, og kan betragtes som essentielle 

komponenter af de fleste celler i dyreriget. (RJ. Hill, 

M. Hill og M.H. Nielsen). 

Rejser og studieophold: 

RJ. Hill var fra 1. august 1982 indtil 15. april 1983 

på orlov ved afdeling for Molecular Biofysik ved Na­
tional Research Councils Laboratorium i Ottawa, 

Canada. Under dette ophold blev der foretaget "P 

NMR-undersøgelser over de strukturelle ændringer 
som fremkommer i Tetrahymena cilia membraner, 

når temperaturen er hævet eller sænket under den 

normale væksttemperatur. En afhandling herom er 
blevet indsendt i efteråret 1983. (RJ. Hill, R. Des-

lauriers, K.W. Butler, R. Colvin og I.C.P Smith). 

Siden 1. juli 1983 har RJ. Hill været gæst på Ke­

misk Laboratorium V, H.C. Ørsted Institutet. 
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Gæsteforelæsning: 

Den 8. og 9. februar 1982 var R.J, Hill, efter invita­
tion, på besøg ved Department of Biochemistry, Sta­

te University of New York, Bufialo, U.S.A., for at 

forelæse over emnet »Thermotropic processes in the 
ciliate T. thermophilia«. 

Robin Hill 
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Scientific Publications 1983. 

Hill, RJ., Prescott, DJ., Spence, S.L., Conner, 
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Acid Auxotroph of Tetrahymena Thermophila. 

Biochimica et Biophysica Acta 754, s. 150-58, El­

sevier, Holland 1983. 
- : Thermotropic Changes Occur At Fixed Tempe­

ratures In Tetrahymena In Spite Of Variations In 

Culture Temperature. Biochimica et Biophysica 
Acta 732, s. 11-23, Elsevier, Holland 1983. 

- : The Temperature-Dependent Emission of Low 
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Nicolaisen, E.M.: Activation of Mammalian Comp­
lement by Chicken Clq. Protein Conformation as 

an immunological signal., F. Celada, V.N. Schu-

maker, E.E. Sercarz (eds.), s. 149-54, Plenum 
Press, New York 1983. 

Nielsen, H.E., Koch, C., Drachman, O.: Non-Re-

spiratory Haemolymph Protein in the Vineyard 
Snail Helix Pomatia. Changes after Phagocytosis 

in Vivo. Developmental and Comparative Immu­

nology 7, s. 413—22, Pergamon Press, Ltd. U.S.A. 
1983. 

Simonsen, M., Olsson, L.: Possible roles of com­

pound membrane receptors in the immune sy­
stem. Ann. Immunol. (Inst. Pasteur) 134 D, s. 
85-92, Paris 1983. 

Vainio, O., Peck, R., Koch, C., Toivanen, A.: Origin 
of Peripheral Blood Macrophages in Bursa-Cell-

Reconstituted Chickens. - Further Evidence of 

MHC-Restricted Interactions between T and B 
Lymphocytes. Scandinavian Journal of Immuno­

logy 17, s. 193-99, Blackweel Scientific Publ., Ox­

ford 1983. 

2: Institut for Eksperimentel Kirurgisk Forsk­

ning 

Historie: 

Der har helt fra begyndelsen af dette århundrede 

været fremsat tanker om at oprette et laboratorium 

for eksperimentel kirurgi. Således i 1913 blev det 

foreslået oprettet i forbindelse med professoratet i 

operativ kirurgi, men sagen nød ikke fremme i fakul­

tetet. Eksperimentel kirurgisk forskning var således 

henvist til at foregå på Universitetets eksisterende 

institutter og på de enkelte hospitaler. 

Først med Danske Forsikringsselskabers Fond af 
1952s tilbud om at financiere opførelsen af en byg­

ning til at huse et institut for eksperimentel medi­

cinsk og kirurgisk forskning mod, at Staten indvilli­
gede i at stille grund til rådighed og at påtage sig 

udgifterne ved drift og aflønning af personale, var 

vejen banet for oprettelsen af et eksperimentelt ki­
rurgisk forskningsinstitut. Tilbudet blev accepteret, 

og i foråret 1957 stod bygningen på Nørre Alle 71 

færdig til officiel indvielse. 

Institut for eksperimentel kirurgisk forskning fik 

til huse på 1. sal og rådighed over værksteds- og 

staldfaciliteter i de tilhørende annexbygninger. 
Til dets leder udnævntes Dr. med. H.H. Wandall 

1. april 1957. Instituttets formål var foruden at drive 

selvstændig forskning at bistå og samarbejde med 

kirurgiske afdelinger tilknyttet fakultetet med ekspe­
rimentelle undersøgelser på dyr. 

I Instituttets første år var thorax- og transplanta-
tionskirurgiske emner dominerende. I de senere år 

har gastroenterologiske, koagulationsfysiologiske og 

mikrokirurgiske undersøgelser og eksperimenter haft 

en central plads i Instituttets forskning. 

Stab: 

Direktør: H.H. Wandall, fratrådt 28.2.83. Lektorer: 
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H.P. Olesen; Ulla Sivertsen Weis-Fogh. Adjunkt: E. 

Sjøntoft. 
Teknisk-administrativt personale: heltidsbeskæftige­
de: 10, heraf 1 udlånt fuldtids til andet institut; 36 t. 

ugl.: 1. 22 t. ugl.: I. 20 t. ugl.: 1. Laborantelev: 1. 

Forskningsvirksomhed: 

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 skeletmus­

kulaturen. Dette medfører svære respiratoriske og 

metabolske forstyrrelser og ændring i permeabilitets-

forhold, der ubehandlet fører til patientens død. Syn­

dromet provokeres frem hos disponerede individer af 

potente inhalationsanæstetica og/eller det muskel­

afslappende lægemiddel, Succinylcholin. På trods af 

den bedst mulige kendte behandling er letaliteten 

fortsat over 20 % ved det fuldt udviklede syndrom. 

I forsøg på at fastlægge hvilke af de nævnte for­
styrrelser, der alene skyldes den høje legemstempe­

ratur, og hvilke der skyldes den ændrede metabolik, 

er der gennemført en række dyreeksperimentelle un­

dersøgelser på normale og halothanfølsomme grise. 

Dyrene blev passivt opvarmet til et temperatur­

område, som er karakteristisk for grise, der har ud­
viklet malign hyperthermi, hvorfter der måltes en 

række hæmodynamiske, hæmatologiske og respirato­

riske parametre. 

Undersøgelsen viser, at passiv opvarmning af nor­

male grise ikke giver væsentlige forskydninger i de 

målte parametre, hvorimod passiv opvarmning af 
halothanfølsomme grise udløser hyperthermi-syn-

dromet. (1. reservelæge A. Hald, Anæstesiafd., Fin­

seninstituttet, kursusreservelæge Flelle Ørding, 
Anæstesiafdelingerne, Københavns Amt og E. Sjøn­

toft, H.P. Olesen, U. Sivertsen Weis-Fogh). 

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. 

Dyreeksperimentelle undersøgelser udført på 

marsvin tager sigte på 1) at udvikle en dyremodel, 
hvor applikation af aerobe og anaerobe bakterier i 

sår giver makroskopisk absces hos et flertal af dyre­

ne, 2) den postoperative letalitet skal være ringe og 

3) antibiotikaprofylakse skal nedsætte frekvensen af 

sårinfektioner signifikant. Forskellige antibiotikare­

gimer bliver 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 mik­
robiologi, Københavns Universitet i samarbejde 

med Instituttets personale). 

Den peritoneale adherence: 

På baggrund af en dyre-eksperimentel model og ef­

terfølgende afprøvninger af resultaterne i humane 

studier undersøges patogenese, patofysiologi og mu­
lige behandlinger af den postoperative peritoneale 

adherencedannelse. 

Specielt arbejdes der med mulige peroperative og 
postoperative korttidsbehandlinger, der kan applice­
res i gastroenterologien og ved den gynækologiske 

mikrokirurgi. (Svend Lindenberg, Gynækologisk 

afd. Y Rigshospitalet i samarbejde med Instituttets 

personale). 

Tubaanas tomoser: 

Et stigende antal kvinder ønsker sig steriliseret i kon-

traceptivt øjemed. Dette har selvsagt til følge, at et 

stigende antal steriliserede kvinder også ønsker re-
fertiliseringsoperation. En reanastomosering af over­
skårne æggeledere (tubae uterinae) var tidligere et 

indgreb, der ikke blev levnet store chancer for suc­
ces. De senere års indførelse af den mikrokirurgiske 

teknik og anvendelse af nyudviklede suturmaterialer 

og vævslim giver disse indgreb bedre muligheder. De 
eksperimentelle kirurgiske undersøgelser foretages 

på hunkaniner, som reanastomoseres på begge tu­

bae. Dyrenes fertilitetsprocent efter indgrebet fast­

lægges, ligesom passageforholdene i tubae og de hi-

stopatologiske ændringer undersøges. (Overlæge E. 

Schroeder, Luftværnsgruppen, Flyvestation Skal-
strup, 1. reservelæge S. Stampe Sørensen, Gynæko­

logisk Afd. Y RH., H.P. Olesen). 

Adipositasbehandling: 

I erkendelse af at den diætetiske og medicinske be­

handling af adipositas (fedme) i mange tilfælde er 

utilstrækkelig, har der gennem årene været forsøgt 
kirurgiske indgreb på mavetarmkanalen med det 

formål at reducere disse patienters fødeindtagelse og 

ændre deres spisemønster samt at nedsætte absorpti­
onen af næringsstoffer fra tarmen. Disse behand­

lingsmetoder har ikke været uden bivirkninger og 

komplikationer. 
På denne baggrund har der ved Instituttet været 

gennemført en forsøgsserie på grise gående ud på 

ved et operativt indgreb at bandagere den øverste 



Det lægevidenskabelige Fakultet 405 

del af spiserøret for derved at hindre dette i på nor­

mal vis at udvide sig under fødens passage. 

Resultatet af undersøgelserne viser, at det er mu­
ligt gennem indgreb af nævnte type at ændre grise­

nes spisemønster og derved reducere tilvæksten sam­

menlignet med kontroldyr, til trods for at alle dyrene 
har lige adgang til foder. Efter operativ fjernelse af 

bandageringen steg dyrenes tilvækst straks til det 

normale. (Professor, dr. med. Flemming Quaade, 
Overlæge, dr. med. Erik Peitersen, Hvidovre Hospi­

tal og H.P. Olesen). 

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. Vete­

rinær- og Landbohøjskole i samarbejde med Insti­

tuttets personale). 

Fleksible kulfibertråde som ligament erstatning: 

Det er kendt, at kulfiber er særdeles egnet som liga-

mentsubstitut og at de kun giver anledning til ringe 
reaktion i det omgivende væv. Materialets volumen 

og formstabilitet, dets indheling i knoglevæv og dets 

fibrose fremkaldelse på længere sigt er mangelfuldt 
undersøgt. 

Igangværende dyreeksperimentelle undersøgelser 

på geder går ud på at erstatte de bagre ligamentøse 
strukturer mellem craniets basis og de 2 første hals-

hvirvler med fleksible kulfibre. Dyrene observeres i 

6-10 måneder, hvorefter materialets egnethed vurde­

res gennem kliniske, radiologiske og histologiske un­

dersøgelser. (H. Kofoed, Ortopædkirurgisk Afd. 

RH, B. Levander, Karolinska Institut, Stockholm, 
Sv. Lindenberg, Gynækologisk afd. Y, RH., E. Sva­

lastoga, Institut for kirurgi, Den Kgl. Veterinær- og 
Landbohøjskole, H.P. Olesen). 

Eksperimentel spondylose: 

Lumbago er et udbredt symptom hos mange menne­

sker og kan bl.a. være forårsaget af degenerative for­

andringer i rygsøjlen og dens led specielt i disci in-

tervertebrales. De patofysiologiske sammenhænge 

vedrørende degenerative tilstande i disci og tilstø­

dende hvirvellegemer er kun sparsomt afklaret. 

Undersøgelser på udvoksede geder tager sigte på 

ved et operativt indgreb på lændehvirvelsøjlen at gø­

re denne instabil og derved fremprovokere foran­

dringer, der svarer til disc degeneration hos menne­

sket. Metabolske ændringer i forbindelse med udvik­

lingen af tilstanden vurderes ved massespektrome-

tisk registrering af ilt, kuldioxydtension og pH lokalt 

i afficerede disci og "ilgrænsende hvirvellegemer, 

sammenholdt med tilsvarende parametre målt i 

blod. (H. Kofoed, Ortopædkirurgisk Afd. RH., Sv. 

Lindenberg, Gynækologisk afd. Y] RH., E. Svalasto­
ga, Institut for kirurgi. Den Kgl. Veterinær- og 

Landbohøjskole, U. Sivertsen Weis-Fogh). 

Pacemaker: 

Brug af pacemaker ved visse lidelser i hjertets led­
ningssystem har været en tilgængelig behandlings­

form i mere end 20 år. Der er dog stadig problemer, 

som skal finde sin løsning, inden den ideelle pulsge­
nerator er til rådighed for patienterne. 

Igangværende eksperimentelle undersøgelser ud­

ført på kaniner og hunde tager sigte på at studere 
forskellige isolationsmaterialers (plastiklegeringer) 

vævsforligelighed og stabilitet i organismen, at bely­

se nyudviklede kulelektroders egnethed til cardial 

pacing, at afprøve multiprogrammerbare atrio-ven-

trikulære pulsgeneratorers (A-V sequentielle pulsge­

neratorer) pålidelighed samt at vurdere værdien af 
telemetripacemakeren anvendt som diagnostisk pa­

cemaker. (1. reservelæge P. Bech-Jansen, Thoraxki­

rurgisk Afd. RH, i samarbejde med civilingeniør 

Sv.E. Volfram Hansen, Siemens A/S og Instituttets 
personale). 

Epistaxis behandling: 

Behandling af epistaxis (næseblødning) med varmt-

vandsskylning har været kendt som alternativ be­

handlingsmåde i mere end 100 år, specielt hos pati­
enter, hvor anden behandling har svigtet. 

For at belyse varmtvandsskylningernes hæmosta-

tiske effekt, forandringerne i næseslimhinder og re­
versibiliteten af disse er der gennemført en række 

skylninger af næsecaviteten på bedøvede kaniner 

med varmt vand i temperaturområdet 40°-60o C. 

Forandringerne på næseslimhinden vurderes gen­

nem histologiske undersøgelser. (Klinisk assistent 

cand. med. Sv.-E. Stangerup, Øreafd. KAS Gentof­

te, Overlæge H. Klem Thomsen, Patologisk Institut, 

Roskilde, i samarbejde med Instituttets personale). 

27 Årbog 1983 
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Undersøgelse af mavesækkens funktion: 

Der er ved instituttet udviklet en metode til vurde­

ring af mavesækkens tømningsforhold på hunde (år­

bog 1981). Disse undersøgelser har ført til en forbed­

ret forståelse af mavetømningsforhold hos normale 

mennesker og patienter med sygdomme i mave­

tarm-kanalen. 
Ved en videre anvendelse af nævnte metode un­

dersøges mavefunktionen efter kirurgisk overskæring 

af nerver til de enkelte anatomiske afsnit af mave­
sækken. (O. Lawaetz, Gynækologisk afd. Bispebjerg 

Hospital, H P. Olesen, U. Sivertsen Weis-Fogh). 

Diagnosticering af akutte intraabdominale infektioner: 

Ved en række betændelsestilstande i abdomen, er der 

betydelige differentialdiagnostiske vanskeligheder, 

dette gælder bl.a. ved den tidlige diagnose af blind­

tarmsbetændelse. 
På denne baggrund er der ved igangværende un­

dersøgelser på Instituttet vist, at man med afklem-
ning af appendix på kaniner kan fremkalde appendi-

citis hos dyrene. Til at påvise den akutte inflamma­

toriske tilstand introduceres en procedure gående ud 

på at indsprøjte radioaktivt mærkede hvide blodle­

gemer isoleret fra det afficerede dyrs eget blod i blod­

banen på dette, og i de nærmeste timer herefter at 

påvise disses fordeling i blod, inflammeret og nor­

malt væv ved hjælp af Gammatæller og autoradio-

grafi. (1. reservelæge Vilh. Møller Pedersen, Kirur­

gisk afd. D. KAS Gentofte og H.P Olesen). 

Nyrebarkens gennemblødning og glomerulære filtrationsha-

stighed under øget nyrevenetryk: 

Ved måling af den totale nyregennemblødning og 

den glomerulære filtrationshastighed under akut 

samt gradvist øget venetryk til 60 mm Hg er der 
fundet holdepunkter for eksistensen af en sympatisk 

vaso-konstriktor reflex fra strækreceptorer i nyre­

kapslen over medulla spinalis til afferente og/eller 

efferente arterioler. 

Igangværende eksperimentelle undersøgelser på 

hunde tager sigte på at bestemme gennemblødnin­

gen og den glomerulære filtrationshastighed på den 

akut denerverede og dekapsulerede nyre samt un­

dersøge samme parametre på den kronisk denervere­
de og dekapsulerede nyre. (Stipendiat cand. med. U. 

Abildgård, Cardiologisk lab. KAS Gentofte, E. Sjøn-

toft). 

In vitro opbevaring af blodplader: 

Behovet for blodplade transfusion er i de senere år 

steget, og som en naturlig følge heraf er behovet for 
in vitro opbevaring med mindst mulig tab af plader­

nes funktionsevne blevet mere påtrængende. I de­

batten vedr. pladeopbevaring er der focuseret på fle­
re afhængige variable, herunder den anvendte anti-
coagulans og pH værdien under opbevaring. 

Tidligere arbejder (jfr. årbog 1981) har vist at pH 

under opbevaring har betydning for bevarelse af pla­

dernes aggregeringsevne og for K +-transporten over 

plademembranen. Som andre celler har blodplader­
ne en stor K+ concentrations gradient over membra­

nen. Opretholdelsen af denne gradient er af vital 

betydning for deres evne til at aggregere og hermed 
til in vivo at stoppe blødninger. Citrat anvendes nor­
malt som anticoagulans ved blodtapninger, og oftest 
tilsættes extra citrat når blodpladerne skal fracentri­
fugeres og opbevares til transfusion. Forsøg udført 

på Instituttet har vist, at denne extra tilsætning af 

citrat kan virke reducerende på pladernes K+ ind­
hold. Derfor startedes en forsøgsserie for at klarlæg­

ge betydningen af citratconcentrationen og tilstede­

værelsen af Ca2+ og Mg2+ for den aktive K+-influx 
og den passive K+-efTlux over plademembranen. 

Pladerne incuberes in vitro i plasma ved 370C med 

pH værdier fra 5,5 til 7,9. Forsøgene tyder på, at 
citrat, Ca'^ og MgJ+ kun har ringe effekt ved pH 5,5 

til 6,2. Ved pH 7,1 til 7,9 reducerer Ca2+ og Mg2+ 

den passive K+-einux, hvorimod tilstedeværelsen af 

citrat resulterer i stærkt forøget passiv K^-efilux, og 

ved det høje pH nedsat aktiv K ^-influx. Skal blod­

plader under opbevaring opretholde den høje K + 

concentrationsgradient over membranen, bør man 

nok i højere grad focusere ikke alene på pH, men 

også på concentrationen af den anvendte citrat­

mængde. (Ulla Sivertsen Weis-Fogh). 

Synkronisering af enkeltsignaler ved averaging: 

Averaging som signalbehandlingsteknik har inden 
for lægevidenskab sin største anvendelse ved EEG og 

EMG. Specielt ved disse anvendelser er det ofte et 

problem, at enkelt signalerne ikke er synkrone. Dette 
medfører at signaltransienter udviskes, hvorved for­

tolkning af det averagede signal kan vanskeliggøres i 

betydelig grad. De sædvanlige metoder til synkroni­

sering af signaler er ofte uanvendelige på grund af 

signalets støjindhold samt på grund af signalets ma­

tematiske karakter. 
Der er udviklet en signalbehandlingsmetode, som 

selv ved et relativt stort støjniveau muliggør en kraf­

tig synkronisering af de nævnte signaltyper. (E. 

Sjøntoft). 

Metode til løsning af foldnings problemer for anvendelse i 

små computersystemer: 

Beregningsmetoder, som ud fra kendskab til en for­

delingsfunktion og et observeret signal kan bestem­

me det oprindelige signal, kaldes udfoldningsmeto-
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der. Som oftest er udfoldningsmetoder beregnings­

mæssigt meget omstændelige og kræver ret stor com­

puterfaciliteter. En simplere metode til udfoldning af 

en-dimensionale signaler udarbejdedes som del af et 

licentiatarbejde ved Fysisk Laboratorium II (KU). 

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 numerisk metode til differentia­

tion af støjfyldte data. (E. Sjøntoft). 

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 elasticitetskoefiicient. 

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. 

Der er udviklet en computerberegningsmodel, 

som har muliggjort in vivo 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

domme samt på en række personer med keratoco­

nus. De elastiske egenskaber for øjne med keratoco­

nus er særdeles forskellige fra normale øjne. (E. 

Sjøntoft og Carsten Edmund, Gentofte). 

Fotokeratometrisk beregningsmodel: 

Da det er essentielt for bestemmelse af de elastiske 

egenskaber af cornea at kende formen af cornea, har 

det været nødvendigt at udvikle en beregningsmodel 

for billeddannelse i ellipsoide spejle. Ved hjælp af 

denne beregningsmodel kan parametre for corneas 

centrale krumning, formfaktor og apexforskydning 

estimeres. Hovedsigtet med modellen er at muliggø­

re en nøjagtig og patientvenlig måleprocedure. (E. 
Sjøntoft og Carsten Edmund, Gentofte). 

Bestemmelse af højre hjertekammers slut-diastohske volumen 

ud fra thermodilution kurve: 

En parameter, som der vil være væsentlig betyd­
ning at kunne bestemme for patienter under intensiv 
overvågning og behandling, er volumenet af hjerte­

kamrene. De modeller, 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 er testet såvel på en 

mekanisk model som på større forsøgsdyr. (E. Sjøn­
toft og A. Hald). 

Røntgenbilleder i farve: 

Ved traditionelle røntgenbilleder er det ofte pro­
blemfyldt at skelne mellem tynde absorbere med 

højt atomnummer og tykke absorbere med lavt 

atomnummer. Der er udviklet en teknik til at frem­
bringe røntgenbilleder i farve, således at absorbere 

med højere atomnummer gengives i blå farve og ab­

sorbere med lavere atomnummer gengives med rød 
farve. Desuden gengives tynde absorbere som lyse og 

tykke absorberede som mørke. Der er således ikke 

tale om en pseudo-colourteknik. 

Metoden er udviklet som en fotografisk metode, 

men vil med fordel kunne videreudvikles elektronisk. 

(E. Sjøntoft). 

Postgraduat kursusvirksomhed: 

Instituttet arrangerede, 24.-25. februar 1983, A kur­

sus i gynækologisk mikrokirurgi i samarbejde med 1. 

reservelæge Glen Lauritsen, Gynækologisk Afd. Y 

RH 

Publikationer: 

Lawaetz, O.; Gut hormone profile and gastric emp-

tying in the dumping syndrome - A hypothesis 

concerning the pathogenesis. Scand. J. Gastroent. 

18, s. 73-80, Oslo 1983. 

- : Effect of pectin on gastric emptying and gut hor­

mone release in the dumping syndrome. Scand. J. 

Gastroent. 18, s. 327-36, Oslo 1983. 

Lindenberg, S.: Aspirin prevents peritoneal adhesi-
on fromation in a standardized rat model. Scand. 

J. Clin. Lab. Invest. Suppl. 164, 1983. 
- : A standardized model for the study of peritoneal 

adhesion formation in rats. Scand. J. Clin. Lab. 
Invest. Suppl. 164, 1983. 

Moesgaard, F.: Experimental animal model of surgi-

cal wound infection applicable to antibiotic prop-

hylaxis. Eur. J. Clin. Microbiol. 2, s. 459-62, 
1983. 

Olesen, H.P., Weis-Fogh, U.S., Sjøntoft, E.: Anest-
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hesia for pigs extended over 6 hours: Comparison 
of Halothane, Barbiturate, and Metomidate. 

Scand. J. Clin. Lab. Invest Suppl. 164, s. 57-58, 

Oslo 1983. 
Sjøntoft, E.: Deconvolution when only the lower or­

der moments of the convolution are known. Nucl. 

Inst. and Meth. 206, s. 199-202, Holland 1983. 
- : Digital filters for differentiating signals of low 

accuracy. Neuvieme Colloque sur le Traitement 

du Signal et ses Applications. Nice du 16 au 20 
Mai 1983., Societe des Electriciens, des Electroni-
ciens et des Radioelectriciens., s. 385—90, Nice 

1983. 
- : A mathematical model for description of the ther-

modilution curve in cardiac output determination 

- use of the model for estimation of ventricular 
volumes. Scand. J. Clin. Lab. Invest. Suppl. 164, 

1983. 

- : Deconvolution when only the lower order mo­

ments of the convolution are known. Nucl.Inst. 

and Meth 206, s. 199-202, Holland 1983. 
H. P. Olesen 

3: Institut for Eksperimentel Medicin 

Historie: 

Det første laboratorium for eksperimentel medicin 

blev oprettet af professor Carl J. Salomonsen i be­

gyndelsen af dette århundrede, og blev i 1910 videre­

ført som en mindre afdeling for patologisk fysiologi 

ved indflytningen i Institut for Almindelig Patologi 

på Juliane Mariesvej. En betydelig udvidelse af den 

videnskabelige indsats indenfor patofysiologien blev 

muliggjort da »Forsikringsselskabernes Fond af 

1952« for at styrke forskningen i 1955 donerede byg­
ningen Institut for Eksperimentel Medicin og Kirur­
gi, Nørre Alle 71 som rent forskningsinstitut til Kø­

benhavns Universitet, som universitetet til gengæld 
forpligtigede sig til at drive. Siden den oflicielle ind­

vielse d. 25. april 1957 har Institut for Eksperimentel 

Medicin haft til huse i denne bygnings 3. sal og de 
tre andre eksperimentelle institutter i de øvrige eta­

ger. Som instituttets første leder i perioden 1955-77 

skabte Jens Bing skole og en tradition indenfor den 
basale udforskning af reninsystemet og den eksperi­

mentelle hypertension, og udforskningen af årsager­

ne til og følgerne af forhøjet blodtryk er fortsat insti­
tuttets hovedformål, som omtalt nedenfor. 

Stab: 

Lektorer: P. Christensen, O. Frederiksen, og afde­

lingsleder P.P. Leyssac. Kandidat-stipendiater: N.-

H. Holstein-Ratlou (fra 1/10-83) og O. Skøtt. 

Teknisk-administrativt personale: Heltidsbeskæfti­
gede: 1 (laboratoriebetjent). 32 timer ugl.: 2 (heraf 1 
fratrådt 1/11-83). 24 timer ugl.: 1. 20 timer ugl.: 1 

(sekretær fratrådt 15/9-83). 16 timer ugl.: 2. 

Fondslønnet TAP-personale: 

16 timer ugl.: 2. 

Forskningsvirksomhed: 

Alment: 

Baggrunden for instituttets forskningsprojekter er 
mere detailleret beskrevet i Universitetets årbog 

1977. Hovedformålet er fortsat at bidrage til forståel­

sen af de mekanismer, som ligger til grund for nyrens 
andel i hypertensions-sygdommen (forhøjet blod­

tryk). Vi har i disse år lagt hovedvægten på undersø­

gelser over nyrens frigørelse af stoffer, der er karkon-
traherende (renin-angiotensin), og kardilaterende 

(prostaglandiner og kallikrein-kinin), og virkningen 

af disse stoffer i selve nyren med særlig henblik på 
nyrens regulering af salt- og vandudskillelsen (intra-

renale reguleringsmekanismer). 

Nyrevævets væsentligste arbejde er aktivt at tilba-

geresorbere det glomerulære ultrafiltrats salte og 

vand fra nyregangene (tubuli) tilbage til blodbanen. 

Langt størstedelen af ultrafiltratet reabsorberes som 
isosmotisk væske over de proximale (øvre) tubulus-

afsnits epithel. Et meget væsentligt projekt for den 

dybere indsigt i de processer, som ligger til grund 
bl.a. for nyrens regulering af salt- og vandudskillel­

sen er derfor undersøgelserne over den isosmotiske 

transepitheliale transportmekanisme, som vi foreta­

ger på isoleret kaningaldeblære in vitro. 

Igangværende projekter: 

I) Intrarenale reguleringsmekanismer med særligt henblik 

på reguleringen af salt- og vandudskillelsen: 

a) Vi har de forudgående år vist, at de i nyren dan­

nede prostaglandiner øger salt- og vandudskillelsen 

både på normalt hydrerede, bedøvede rotter og på 

bedøvede rotter belastet med en moderat mængde 

isotont 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
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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 

undersøgt prostaglandinudskillelsen i urinen hos 

normale gravide kvinder med præeclampsi (gravidi­
tets forgiftning). Resultaterne viste, at PGF2a-udskil-
lelsen 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). En 

artikel herom er publiceret i 1983. 
c) Vi har i år i fortsat samarbejde med Dr. E. 

Bjerregaard Pedersen (Århus kommunehospital) på­

begyndt en undersøgelse over prostaglandinudskil­

lelsen i urin på patienter før og efter nyretransplan­

tation. 

2) En eksperimentel analyse af den fraktionelle lithium-ex-

cretions relation til den proximale tubulære saltvands-reab-

sorption: 

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 (nedre) 

tubulusafsnit. Noget tilsvarende kan ikke udelukkes 

at kunne forekomme hos visse patientgrupper. Lithi­

um-clearance metoden vil i så fald overvurdere den 

proximale tubulusfunktion. Vi har derfor gennem­

ført forsøgsserier på saltdepleterede rotter, (vågne og 

bedøvede), for med lithium-metoden og en direkte 

metode, at vurdere, dels i hvilken grad lithium kan 

reabsorberes distalt, dels om den distale lithiumab-
sorption selektivt kan blokeres med et af de vanddri­

vende midler (diuretica) med distalt angrebspunkt 

(Amilorid). Dette ser ud til at være tilfældet hos rot­
ter. Ved at måle den fraktionelle lithium clearance 
før og efter indgift af Amilorid, kan man fa et mål for 

den distale komponent og dermed et korrekt mål for 

den proximale tubulusfunktion også under disse for­

hold. Et manuskript herom er under udarbejdelse 

(P.P. Leyssac i samarbejde med K. Thomsen, Stats­

hospitalet i Risskov). 

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 (NaCI-tab) i urinen, som i sig selv 

blokerer den distale lithium absorption, som derfor 

ikke kan måles (påvises) i denne situation. Forsøge­

ne har vist, at Halotan-kvælstofTorilte anæsthesi i 

langt mindre grad blokerer den distale natrium- og 

lithium absorption, som dermed har kunnet påvises 

og undersøges på bedøvede, opererede dyr, af inter­

esse også for andre, som ønsker at undersøge nyre­

funktion på rotter med saltmangel. Disse undersø­

gelser forventes afsluttet i 1984. (P.P. Leyssac i sam­

arbejde med dr.med. K. Thomsen, Statshospitalet i 

Risskov). 

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 lå tilvejebragt en patofysiologisk dybere indsigt i 

de forandringer i nyrefunktionen, som er karakteri­

stiske for patienter med essentiel hypertension, og 

som ligger til grund for det hos disse patienter karak­
teristiske excretionsmønster, der er bestemt som »ex-

aggerated natriuresis« efter akut saltvandsbelast-

ning. Ved undersøgelsen anvender vi den under pkt. 

2 omtalte lithium-clearance metode før og efter salt-

vandsbelSstning. Undersøgelsen har vist, at den øge­

de saltudskillelse (natriurese) ved essentiel hyper­

tension skyldes et øget output fra det øverste tubu­

lusafsnit, og at der ikke, som tidligere antaget, er tale 

om en defekt i de nedre afsnits evne til at tilbagere-
sorbere salt (natrium). Resultatet antyder, at der 

snarere er tale om en ændring i nyrens kredsløbsre-

aktion på saltvandsbelastninger, måske en ændring i 

den tubulo-glomerulære feedback mekanisme, som 

kun vil kunne undersøges dyreeksperimentelt. (P.P. 

Leyssac i samarbejde med dr. med. U. Gerner 
Svendsen, KAS, Gentofte, Med.afd.C. og N.-H. 

Holstein-Rathlou). En artikel herom er publiceret i 

1983. 
b) En tilsvarende dyreeksperimentel undersøgelse 

med lithium-metoden, og mikropunkturmetoden er 

derfor påbegyndt på Halotan-bedøvede rotter med 
spontan hypertension (SHR) og kontrolrotter (Wi-

star Kyoto stammen) (N.-H. Holstein-Rathlou). 

4) Tilsvarende undersøgelser med lithium-metoden af nyre-
og tubulusfunktionen hos forskellige patientkategorier: 

a) Disse undersøgelser er påbegyndt i samarbejde 
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med kliniske afdelinger ved KAS, Glostrup (Steen 
Rasmussen) og KAS, Herlev (S. Strandgaard). 

b) En dyreeksperimentel undersøgelse er i gang 

med samme metode, til vurdering af den nyretoxiske 

effekt af cyclosporin A, som anvendes som immuno 

suppresiv behandling bl.a. ved nyretransplantatio­

ner. De foreløbige resultater, som blev fremlagt ved 
et cyclosporin-symposium i Houston, Texas i maj 83 

har sandsynliggjort, at nyrefunktionsnedsættelsen 

ikke som formodet er en tubulusvævsbeskadigelse, 
men snarere er en (overvejende) funktionel foran­

dring i nyrekredsløbet, der medfører nedsat filtra-

tionstryk. Dette resultat åbner mulighed for, at den 
nyretoxiske effekt af cyclosporin vil kunne klarlægges 

og muligvis også imødegås med passende medika­

mentel behandling. (P.P. Leyssac i fortsat samarbej­
de med Dr. H. Dieperink, nefrologisk afdeling, 

Odense Sygehus.) 

5) Undersøgelser over betydningen af thymus-afhængige im­

munreaktioner for forløbet af eksperimentel hypertension hos 

rotter: 

Projektet er en videreførelse af dr. Gerner Svendsens 

her i instituttet gennemførte disputatsarbejde, som 
gav eksperimentelle gode holdepunkter for, at en 

thymus-afhængig immumreaktion er involveret i den 

hypertensive karsygdoms udvikling og desuden sy­

nes at spille en endnu uafklaret rolle for vedligehol­

delsen i den kroniske fase af det forhøjede blodtryk 

hos mus. Vi har afsluttet en første serie forsøg med 

henholdsvis hårede normale rotter og en mutant 

stamme »nøgne rotter«, der medfødt mangler thy­

mus (brislen). Resultaterne af forsøg med en eksperi­
mentelt fremkaldt hypertension bekræfter de tidlige­

re på nøgne og hårede mus gjorte iagttagelser. 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 af nyren, som kunne spille en rolle 

for den immunbetingede hypertensionssygdoms ud­
vikling og forløb. En artikel herom er publiceret i 

1983. (P.P. Leyssac i samarbejde med dr.med. U. 

Gerner Svendsen, KAS Gentofte, dr.med. S. Strand­
gaard, K.H., dr.med. O. Brændstrup, Frb.Hospital, 

og stud.med. P. Christiansen.). 

Til videreførelse af disse og andre undersøgelser er 
vi i gang med at udvikle et servo-kontrol system til 

ublodig måling af systolisk og diastolisk blodtryk på 

halen af vågne rotter. (P.P. Leyssac og N.-H. Hol-
stein-Rathlou). 

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-området). Da der her i institut­

tet tidligere af S. Lykkegård og K. Poulsen er udvik­

let en ultramicro-radioimmunoassay, som kan måle 
renin i fa nanoliter (10'91) plasma og tubulusvæske, 

gennemfører vi mikropunkturundersøgelser for di­
rekte at måle, om der faktisk sker ændringer i det 

enkelte nefrons reninfrigørelse, når strømningshas­

tigheden i den nedre del af det enkelte nefrons tubu-
lusafsnit ændres artificielt ved microperfusion og ud­
løser feedback response. Forsøget kræver, at der 

samtidig med microperfusionen opsamles blod eller 
tubulusvæske fra samme nefron uden at denne op­

samling påvirker systemet. Opsamlingen af feks. tu­

bulusvæske må derfor ske under kontinuerlig kontrol 

af trykket i det pågældende nefronafsnit, som ikke 

må ændres. Den første del af undersøgelsen er afslut­

tet, og har vist, at renin-koncentrationen i ultrafiltra-
tet falder akut, når tubulusvæskens strømning øges. 

Dette tyder på, at renin-frigørelsen falder, når strøm­

ningshastigheden stiger. Et mere direkte bevis herfor 

finder vi i igangværende forsøg, hvor vi måler æn­

dringer i renin i det blod, der forlader det pågælden­

de nefrons fraførende arteriole. 
b) Under forberedelserne til disse forsøg gjorde vi 

den nye og væsentlige iagttagelse, at en isoton salt-

vandsinfusion (2,5 ml over 2,5 min til en rotte), som 
forårsager en beskeden men sikker stigning i strøm­

ningshastigheden gennem distale tubuli og et klart 

fald i reninsekretionen, udløser et initialt oscilleren­
de, gradvis aftagende intratubulært trykresponse. 

Fourier-transform-analyse af samtidig registrerede 

intratubulære tryksvingninger og system-arterietryk 

har vist, at de tubulære tryksvingninger (2 cycler pr. 

min) ikke forekommer i systemkredsløbet og derfor 

må være af lokal oprindelse. Vi har vist, at det oscil-

latoriske trykresponse forsvinder efter moderat ex-

tracellular volumenexpansion med isotont saltvand 

svarende til 5 % af legemsvægt. Oscillationerne kan 

også udløses af angiotensin. Dette oscillatoriske re­

sponse kan udløses i det enkelte nefron ved micro­

perfusion af de nedre dele af nyregangene (Henles 
slynge), som kun ændrer strømningshastigheden 

med 3 nanoliter pr. min. d.v.s. indenfor det fysiologi­

ske variationsområde. Blokade af reninsystemet op­
hæver dette oscillerende tubuloglomerulære feed­

back response. Disse første resultater er publiceret i 

1983. (P.P. Leyssac og L. Baumbach). 
Det har siden kunnet vises, at hvert nefron oscille­

rer med sin egen individuelle rytme; at provokeret 

oscillation ophæves ved microperfusion med Furose-
mid, et diureticum, der blokerer tilbageresorption af 

salt i den del af nedre tubulusgang, der har relation 

til macula densa-området (ascenderende Henles 
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slynge), hvilket tages som holdepunkt for, at signalet 

til feedback mekanismen overføres fra nyregangene 

til karsystemet via macula densas resorptive funk­
tion. Et diureticum med angrebspunkt i proximale 

tubuli (Diamox) ser ikke ud til (umiddelbart) at ha­

ve anden virkning end højere perfusionshastighed 
med saltvand. Yderligere er det vist ved samtidige 

målinger af trykkene i øvre nyregang og den frafø-

rende arteriole, at karsystemet oscillerer i fase med 

tubulus-tryksvingningerne, men med større amplitu­

de, tydende på, at oscillationerne har deres oprindel­

se i det kargebet, der ligger efter glomerulus. Ved 
meget høje (patofysiologiske) strømningshastighe­

der, som af andre er vist at fremkalde karkontraktion 

i den tilførende arteriole, udløses en hurtig oscilla­
tion (10-12 cycler pr. min.). Resultaterne giver såle­

des holdepunkt for den nye opfattelse, at der er 2 

særskilte tubulo-glomerulære feedback mekanismer, 
som overlejrer hinanden og som begge har til formål 

at sikre, at nefronets tryk- og strømningsforhold hol­

des stabile, selv under extreme forhold. (P.P. Leys-
sac). 

Vi har nu påbegyndt en undersøgelse over mulige 

ændringer i disse kontrolmekanismer ved spontan og 

andre former for hypertension på rotter. (N.-H. Hol­

stein-Ratlou og P.P. Leyssac). 

Vi har i år anskaffet dataudstyr til en mere detal­
jeret analyse af disse trykoscillationer. 

7) Undersøgelser over reninfrigørelsen fra det juxtaglomeru-

lere 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 faktorers indblanding. 

Ved at overskylle sådanne isolerede glomeruli med 
saltvandsmedier af forskellig sammensætning og 

derefter måle den pr. tidsenhed frigjorte reninmæng-

de har vi tidligere vist, at reninfrigørelsen in vitro på 
en række punkter adskiller sig fra den klassiske hor-

mon/enzym-frigørelsesproces (exocytose). Reninfri­

gørelsen fra isolerede glomeruli synes snarere at væ­

re en passiv proces, koblet til cellernes aktive volu­
menregulering. 

Ved hjælp af en radiokemisk enzymanalyse, har vi 
kunnet godtgøre, at reninfrigørelsen fra isolerede 
glomeruli er specifik i den forstand, at den klart ad­

skiller sig fra frigørelsen af enzymet adenylat kinase 
(myokinase), som findes såvel frit i cellevæsken som 

bundet til intracellulære organeller. Disse resultater 

taler (^erfor imod, at renin findes frit i cellevæsken, 

og at reninfrigørelsen er et resultat af cellenedbryd­

ning. 

Vi har tidligere vist, at den glomerulus-nære del af 

det tilhørende (renin-producerende) kar er ufølsomt 

for beta-adrenerg stimulation, men er væsentlig me­

re følsom for osmotisk stimulering end den fjernere 

del af karret. En forsøgsrække med brug af det 

blodklarsammentrækkende stof adenosin har nu 

yderligere understreget denne forskel, idet kun den 
glomerulus-fjerne del af det tilførende kar er følsom 

for påvirkning. Disse observationer, samt andre med 

andre kar-aktive stoffer har givet formodning om, at 

de glomerulus-nære celler ikke besidder glatte mu­

skelcellers karakteristika. 

Virkningen af forskellige blokkere af calciumkana­

ler- og pumper støtter en sådan formodning. Vi an­

tager nu, at den reninfrigørelsesproces, vi studerer 

på de glomerulus-nære celler, afspejler en fysiologisk 

proces af betydning for reguleringen af reninfrigørel­

sen in vivo (»macula densa receptoren«). Forsøg med 

forskellige buffersubstanser, pH-ændringer, cyclisk 
AMP og calcium har sandsynliggjort, at renin findes 

oplagret intracellulært i et område med nær forbin­

delse med cellemembranen. Yderligere forsøg, som 

kan teste forskelle mellem reninfrigivende celler i for­

skellige dele af arteriolen er nu igang. 

Vi har nu udviklet en teknik, som muliggør under­

søgelse af reninfrigivelsen fra enkelte mikrodisseke-

rede blodkar med en tidsopløsning på 20 sekunder. 

Denne teknik, som har krævet optimering af måle­
metoden for renin, gør det muligt nu at studere de­

taljer i tidsforløbet af frigørelsesprocessen, idet måle­

metodens følsomhed er så stor, at en reninmængde 

svarende til indholdet i et enkelt granulum fra en 

celle vil kunne måles. (Ole Skøtt). 

8) Isosmotisk transepithelial vand- og salttransport: 

Isolerede præparater af galdeblærer (især fra kani­

ner) anvendes til disse undersøgelser. Galdeblærens 

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 NaCI) 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. 

Vi har tidligere vist (jfr. årbogen 1980-1982), at 

den isosmotisk koblede transport af salt og vand ikke 

synes at foregå ved en aktiv membranlokaliseret 
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transport afNa-ioner med passiv efterfølgen afvand, 

men snarere ved en transport af isosmotiske væske-
volumina igennem et sekvestreret kompartment i 

cellerne involverende kontraktile elementer i cyto­

plasma. Den cellulære transport af salt og vand kan 
hæmmes af ganske små hydrostatiske tryk fra epithe-
lets blodside. Yderligere har vore forsøg vist, at den 

paracellulære passagevej spiller en yderst ringe rolle 
som transportvej for nettotransporten af salt og 
vand. 

a) Sucrose-Jluxer over galdeblareepithelet: 

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. Disse resultater 

stemmer ikke overens med vore tidligere undersøgel­

ser. Vi har derfor fortsat nogle igangværende studier 

over unidirektionale sucrosefluxer over galdeblæree-

pithelet under forskellige forsøgsbetingelser. Resul­

taterne viser, at tight junctions i den paracellulære 

passagevej er næsten impermeable for sucrose, men 
at der i fravær af koncentrationsgradienter alligevel 

foregår en netto sekretion (blod- til lumenside) af 

sucrose afhængig af samtidig væske-absorption (lu-
men- til blodside). 

Vi har kunnet vise, at sucrose-sekretionen må 

skyldes en konvektiv bevægelse betinget af ganske 
små hydrostatiske tryk, der opstår i bindevævet på 

epithelets blodside som følge af væskeabsorption. 

Igangværende forsøg skal forsøge endeligt at klar­

lægge, om denne konvektive bevægelse sker gennem 

normalt forekommende porer i epithelets tight junc­

tions, eller — som det snarere synes at være tilfældet — 

om den sker gennem nogle fa, spredte defekter i epi-

thelet. Resultaterne er meddelt ved den 29. interna­

tionale fysiologikongres i Sydney i år, og er nu under 
sammenfatning. (O. Frederiksen og E. Eldrup). 

b) Urinstof-transport over galdeblæreepithelet: 

I modsætning til sucrose udviser urinstof i betydelig 

grad en vandreabsorptionsafhængig netto transport 

fra lumen- til blodsiden. Denne netto transport fore­

går igennem og ikke mellem epithelcellerne. Trans­
porten er ligesom den cellulære netto vand- og salt­

transport følsom for ganske små hydrostatiske tryk 

fra blodsiden. Netto transporten af urinstof og af 
natrium hæmmes parallelt og blokeres af 5xlO'+M 

phloretin på lumensiden, hvorimod transporten af 

vand ser ud til at hæmmes i langt mindre grad. Re­
sultaterne understøtter den mulighed, at transporten 
af vand og soluter (NaCl, urinstof) foregår igennem 

et sekvestreret kompartment i cellerne. De foreløbige 

data er meddelt ved den 29. internationale fysiologi­

kongres i Sydney i år. (O. Frederiksen). 

c) Na-Jluxer over galdeblæreepithelet: 

NaCl- og vandtransport over galdeblæreepithelet fra 

et pattedyr (som f.eks. kaniner) er langt højere end i 

galdeblærer fra mere lavtstående dyr (f.eks. sala­
mandere), som andre hovedsagelig benytter. Således 
finder vi, at ratio mellem Na-fluxer i de to retninger 

gennem epithelcellelaget er meget høj (ca. 3,5) hos 
kaniner; og yderligere er den cellulære netto trans­

port uafhængig af ydre mindre elektriske spændings­

forskelle. Begge dele i modsætning til andres fund i 
salamandergaldeblærer. Den mulighed foreligger, at 

de cellulære mekanismer involveret i vand- og salt­

transport hos pattedyr og hos laverestående forsøgs­

dyr er forskellige. Dette støttes også af nogle af vore 

seneste fund, der viser at visse stoffer, der hæmmer 

galdeblærens salt- og vandtransport hos salamande­

re (f.eks. Bumetanid) ikke hæmmer hos kaniner, eller 

omvendt (som f.eks. Amilorid). En artikel om Ami-

lorid-efTekten i kaninens galdeblærer er publiceret i 

år, mens øvrige resultater er under sammenfatning. 
(O. Frederiksen). 

d) Struktur-funktion relation: 

En undersøgelse af tight junctions ultrastruktur ved 

påvirkning af epithelet med hydrostatiske trykgradi­

enter (jfr. årbogen 1981) er afsluttet, og resultaterne 
under opgørelse. (K. Møllgård, B.van Deurs, E. El­

drup og O. Frederiksen). 

Vi har påbegyndt en undersøgelse af elektrontætte 

stoffers lokalisering i galdeblæreepithelet med hen­

blik på at visualisere forskellige transportveje i epi­

thelet. (J. Rostgaard, O. Frederiksen). 

e) Calciums rolle i kontrollen af salt- og vandtransport i 

kaningaldeblærer: 

Skønt ændringer i lumensidens Ca-koncentration (i 
området 0-2mM) medfører ændringer i epithelets 

(tight junctions) ledningsevne, ledsages dette ikke af 

ændringer i salt- og vandtransporten. Ca er således 
uden betydning for den luminale optagelse af salt og 

vand; og resultaterne støtter yderligere vor tidligere 

konklusion, at den paracellulære transportvej er 
uden betydning for netto salt- og vandtransporten. 

Forsøg på at ændre den intracellulære Ca-koncen-

tration ved hjælp af Ca-ionoforen A23187 og varia­
tioner i den luminale Ca-koncentration har vist, at 

stigninger og fald i cellernes Ca fører til henholdsvis 

et kraftigt fald og en svag stimulation af epithelets 
salt- og vandtransport. Yderligere har det vist sig, at 
den regulatoriske effekt af cellernes Ca-koncentra­

tion muligvis sker via interaktion med calmoduhn. 
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idet calmodulin-hæmmeren trifluoperazine forårsa­

ger en transient kraftig stimulation og en efterfølgen­

de hæmning af både Na og vandtransport. Disse fo­
reløbige resultater er meddelt ved et symposium un­

der den 29. internationale fysiologikongres i Austra­

lien i år, og yderligere er en publikation i trykken. 

(O. Frederiksen, P.P. Leyssac). 
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4: Institut for Eksperimentel Hormonforskning 

Historie: 

Ved Institut for eksperimentel Medicin blev der ved 

oprettelsen i 1957 indrettet en endokrinologisk afde­

ling med eget annuum og med en afdelingsleder som 

chef. Det var dengang en ny stillingskategori ved 

universitetet. I 1972 fik afdelingen status som insti­

tut, med navnet Institut for eksperimentel Hormon­
forskning. 

I al den tid afdelingen har bestået, har den haft til 

huse i de lokaler der blev den tildelt ved opførelsen af 

Nørre Allé 71, en nybygning der blev skænket uni­

versitetet af De Danske Forsikringsselskabers Fond 

af 1952. Ved overgang til institutstatus blev der ikke 
foretaget ændringer i de laboratoriemæssige forhold. 
Ved nedlæggelse af direktørboligen i 1977 fik insti­

tuttet rådighed over et speciallaboratorium og en 

stue der blev indrettet til bibliotek og frokoststue. 

Stab: 

Lektorer: E. Bojesen; I.N. Bojesen; M. Engelhardt. 
Teknisk-administrativt personale: Heltidsbeskæfti­

gede: 1 (Hospitalslaborant). 35 t. ugl.: 2 (Rengø­

ringsassistenter). 24 t. ugl.: I (Laboratorietekniker, 
pr. 1/9-83 heltidsbeskæftiget). 20 t. ugl.: 3 (I hospi­

talslaborant, I laborant, 1 dyrepasser, fælles med 

Institut for eksperimentel Medicin). 

Forskningsvirksomhed: 

I det forløbne år har vi hovedsageligt fortsat de pro­

jekter der er beskrevet i forrige årsberetning. Det har 
dog været nødvendigt og hensigtsmæssigt at ændre 

planerne noget. 

Projekterne har i første række teoretisk sigte, idet 
vi dog naturligivs håber at vore resultater med tiden 
vil berige medicinsk praksis. Det gælder både stu­

dierne over hvordan det medicinsk meget anvendte 

binyrebarkhormon cortisol udøver sine virkninger i 

cellekerner af hormonfølsomme celler og vort arbej­

de med cellemembraners fedtstoffer. Omsætninger af 

cellemembraners lipider og deres udveksling med 

blodplasmas fedt diskuteres således meget i relation 
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til åreforkalkning og ernæring, felter hvor det har 
vist sig uhyre vanskeligt at bringe forskningen fra 

rene, og lidet konklusive empiriske relationer over på 

et rimeligt sikkert teoretisk grundlag. Det må des­
uden nævnes at arbejdet med at forstå hvordan dan­
nelsen af prostaglandiner i nyremarven stimuleres 

ikke blot vil sige noget om prostaglandin i dette væv, 
men om den udbredte aspirinfølsomme prostaglan-

dindannelse i det hele taget. 

Blodets choksterolaktnntet: 

Som nævnt tidligere har vi udarbejdet en metode til 

måling af den hastighed hvormed serums fedtpartik­

ler og de røde blodlegemer afgiver cholesterol til 

vand. Vi gik derefter igang med at undersøge, hver 

for sig, de tunge og de lette fedtpartikler, idet man på 

basis af erfaring fra ernæringsforskning har formodet 
at de tunge partikler især bortfjerner overskydende 

cholesterol i celler og kar. 

Det viste sig betydeligt vanskeligere at udføre påli­
delige målinger i et system af røde blodlegemer og 

rene partikler end i det naturlige system af celler i 

serum. Men i den sidste måned synes det at være 

lykkedes at finde frem til det rigtige medium. Forelø­

big viser tallene at cholesterolafgift til vand, og der­

med også cholesteroloptagelse er to til tre gange så 
hurtig for de tunge som for de lette partikler, medens 

afgiften fra de røde blodlegemer er ens og ganske 

som i serum. Dersom dette holder i flere forsøg er 

opgaven derefter gennem målinger af temperaturføl­

somheden at beregne den energi hvormed choleste­

rol er bundet i de to typer partikler og sammenholde 
det med vore resultater for blandingen i serum. (Ei­

gil Bojesen, laborant Aase Frederiksen). 

Beregning af kemiske parametre i radioimmunoassay: 

Under arbejde med analyser af nyremarvens pro­

staglandiner blev vi klare over at man næsten har 

opgivet håbet om at kunne beregne entydigt de kon­

stanter, der bestemmer udfaldet af målingerne med 

den uhyre anvendte radioimmunoligsk teknik. 

I stedet anvendes en procedure hvor resultaterne 

af analyser af ukendte direkte sammenlignes med 

resultatet af analyser af kendte med brug af en række 

interpolationsprocedurer. Trods disses mangler er 
teoribaserede beregninger blevet opgivet da de i vir­

keligheden ikke sikkert yder mere. 

På basis af et nyt beregningsprincip har vi udar­

bejdet nogle computerprogrammer for oversættelse 

af standard data til kemiske parametre af relevante 

modeller af forskellige assay systemer. Vi har dels 

brugt egne data fra analyser af prostaglandiner og 

dels data indsamlet af andre (Prof. dr.med. Knud 

Poulsen, Tandlægehøjskolen og dr.med. Jørgen War-

berg, Panuminstituttet). Det har vist sig at bereg­

ningsmetoden giver forudsigelige og rimelige para­

metre trods varierende betingelser for en bestemt 
type assay. 

Arbejdet agter vi at publicere snarest muligt, da 

det vil betyde, at talrige metoder baseret på den 
teknik vil kunne udføres nemmere og sikrere ved 

brug af vores beregningsprincip. (Inge N. Bojesen, 

Eigil Bojesen, laborant Irene Jørgensen). 

Bestemmer nyremarvens kapacitet for glycerolipidsyntese 

urins indhold af prostaglandin PGE, og F^GFIQ? 

I tidligere årsberetninger har jeg omtalt in vitro for­
søg over fedtomsætningen i rotters indre nyremarv. 

Resultaterne af disse forsøg har ført til en hypotese 

om oprindelsen af urinens prostaglandiner, der står i 

modsætning til den af andre forskere fremsatte »va-

sopressinhypotese«. Denne sidste hypotese går ud 

på, at det diuresehæmmende hormon, vasopressin, 

direkte stimulerer prostaglandindannelsen i hor­

monfølsomme celler. På basis af mine in vitro forsøg 

mener jeg, at vasopressin virker indirekte ved at be­

tinge en så høj urinstofkoncentration i den indre ny­

remarv, at syntesen af glycerolipider (neutralt fedt 

og fosforlipider) blokeres. Derved bliver koncentrati­

onen af arakidonsyre i cellerne så høj, at syren par­

tielt omdannes til prostaglandiner. 

In vivo forsøg med vanddiuretiske, normale og 

kortvarigt tørstede rotter har vist en højst signifikant 

positiv korrelation mellem urinstofkoncentrationen i 
den interstitielle væske fra den indre nyremarv og 

udskillelseshastigheden af prostaglandin PGE2 og 

PGF^q. Derimod var der ingen korrelation mellem 

udskillelseshastigheden og vævsvæskens koncentra­

tioner af natrium og kalium. Disse iagttagelser for­

klares af begge hypoteser, hvorfor jeg undersøgte ef­

fekten af en 1.5 % saltvandsbelastning af rotter. Der­

ved fik dyrene meget højt indhold af vasopressin i 

blodet og lav urinstofkoncentration i nyremarven 

takket være den store væskeindtagelse. I disse forsøg 

var udskillelseshastigheden af PGE2 ligeså lav som 
hos vanddiuretiske rotter uden vasopressin i blodet, 

mens udskillelseshastigheden af PGF.^ var noget 

højere nærmest som hos normalt hydrerede rotter. 

Denne iagttagelse afkræfter »vasopressinhypotesen« 

i nogen grad og støtter min opfattelse. Dog er det 

nødvendigt for PGF2a 's vedkommende at udføre det 

»omvendte« eksperiment, altså at måle PGFjq ud­

skillelsen hos rotter med høj urinstofkoncentration i 

nyremarven uden vasopressin i blodet. Det vil mu­

ligvis kunne lade sig gøre i forsøg med en rottestam-

me, der mangler evnen til at danne vasopressin. 

Analyserne af prostaglandiner er udført med ra­
dioimmunologisk teknik i begyndelsen af lektor P. 

Christensen (Institut for eksperimentel Medicin) og 

siden af os efter hans metode og med hans antistof. 
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velvilligst stillet til vor rådighed. Vasopressin analy­

ser er velvilligst udført af dr.med. Jørgen Warberg 

(Panuminstituttet). 

Undersøgelser af thymus cellekerner specielt med hensyn til 

tidlige og sene virkninger af cortisol: 

Steroidhormoner, herunder glucocorticoider (f.eks. 

cortisol) udøver deres virkning gennem en regule­

ring af aktiviteten af et større eller mindre antal ge­
ner i steroidfølsomme celler. Dette sker gennem en 

binding af steroiderne til cytoplasmatiske proteiner 

(receptorer), som efter en aktiveringsproces udøver 

deres virkning i cellekernen. Resultater fra uden­

landske laboratorier opnået gennem forsøg med nog­

le fa velkarakteriserede gener har vist, at evnen til at 

reagere på en steroidpåvirkning er knyttet til struk­

turen af det DNA, som ligger foran disse steroidføl­

somme gener, idet steroidreceptorkomplexerne kan 

bindes hertil med en noget højere affinitet end til det 

omgivende DNA. Det står samtidig klart, at dette 

ikke alene kan redegøre for steroidernes virknings­
mekanisme, idet også andre faktorer må betinge ste­
roidfølsomheden af disse gener. Der knytter sig der­

for betydelig interesse til steroidernes mulige tidlige 

virkninger på cellens DNA i den proteinbundne 

form (chromatin), hvori det befinder sig i celle­

kernen. 
Det forløbne års arbejde falder i tre dele: 

1) Som led i forsøg på at karakterisere glucocorti-

coid inducerede ændringer i cellekernen, er der fore­

taget undersøgelser af isolerede thymus cellekerner, 

specielt med sigte på virkningen af mono- og diva-

lente metalioner, hvis tilstedeværelse er af betydning 

for kernens struktur og stabilitet. Dette skyldes, at 

chromatinets vandbindende evne formindskes ved 

komplexdannelse mellem disse ioner og phosphat-
grupperne i DNA, og cellekerner kan således eksiste­
re i en relativt hydreret tilstand ved lav ionkoncen­

tration og en relativt dehydreret tilstand ved højere 
ionkoncentration. Der er gjort to nye iagttagelser; a) 
Displacering af Mg2+ med Na+ i lave koncentratio­

ner bevirker en hydrering af kernerne, formentlig 
som følge af Na + -ionens meget stærkere vandbin­

dende evne sammenlignet med Mg2+-ionen. b) Hy­

drering af kernerne forøger nedbrydningshastighe­
den og bevirker dannelse af intermediære (internuc-

leosomale) DNA fragmenter ved fordøjelse med 

DNase I. Dette gælder også nysyntetiseret DNA. 
Ved fordøjelse med Micrococcus nuclease ses der­

imod kun en yderst beskeden stimulation af ned­

brydningshastigheden. Sammenholdt med de to en­
zymers forskellige virkningsmekanisme tyder resul­

taterne på at den rumlige struktur omkring visse 

dele af chromatinet (nucleosomernes core region) 
ændres mere ved hydrering end andre (linker regio­
nerne). 

2) Enzymatisk nedbrydning af thymocytkerner fra 
cortisolbehandlede cellekulturer har vist, at chroma­
tinets følsomhed for DNase I øges betydeligt efter 20 
min. hormonpåvirkning, mens følsomheden for Mi­

crococcus nuclease er uforandret. Dette kunne tyde 

på en hormoninduceret ændring af chromatinets 

hydreringsgrad, f.eks. gennem en acetylering af 

chromatinets basiske proteiner (histoner). Desværre 

observeres denne hormoneffekt kun i halvdelen af 

forsøgene, og der arbejdes derfor på ændringer i ana­

lysemetoderne, som forhåbentlig vil muliggøre en 

mere detaljeret undersøgelse af dette fænomen. 

3) Påvirkning af thymusceller med cortisol medfø­

rer i løbet af nogle timer en stærkt fremskyndet celle­

død, som ellers sker spontant. På et tidligt tidspunkt 

af denne proces sker der en fragmentering af celle­

kernernes chromatin, katalyseret af endogene nucle-

aser (såkaldt pycnotisk chromatin), og dette gør det 

muligt at ekstrahere det pycnotiske chromatin fra 
cellekernerne under ionbetingelser, der bevirker en 

hydrering af chromatinet. Det har herved vist sig, at 

pycnotisk chromatin fra cortisolbehandlede cellekul­

turer ekstraheres ved lavere ionkoncentrationer end 

fra ubehandlede kulturer, og elektroforetisk analyse 

har foreløbig afsløret tydelige cortisolinducerede æn­

dringer i proteinsammensætningen af det pycnotiske 
chromatin. Interessen knytter sig nu især til på hvil­

ket tidspunkt disse ændringer i kerneproteinerne 
indtræder. (Mogens Engelhardt, laborant Hanne 

Hegelund). 

Publikationer: 

Engelhardt, M.: Quantitative analysis of mRNA 

synthesis during early cortisol action on rat thy-
mocytes: Restricted size of a possible hormone re-
sponse. Molecular and Cellular Endocrinology 

29, s. 309-33, Irland 1983. 

Eigil Bojesen 

5: Proteinlaboratoriet 

Historie: 

Analyse af serumproteiner med elektroforetiske me­

toder påbegyndtes ved Københavns Universitet i 

1949 på initiativ af Niels Harboe, daværende assi­

stent ved Institut for Almen Patologi. Det voksende 

antal undersøgelser, bestilt og betalt af landets hos­

pitaler, nødvendiggjorde ansættelse af flere medar­
bejdere ved Proteinlaboratoriet, som dette selvfinan-
cierede laboratorium kom til at hedde, og som havde 
til huse i kælderen til Institut for Almen Patologi, 
Juliane Mariesvej 22. Her voksede et frugtbart vi­
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denskabeligt miljø op omkring Niels Harboe. I 1964 

fik laboratoriet selvstændigt annuum. I 1967 blev 

Proteinlaboratoriets lokaler inddraget til studenter­

undervisning, og instituttet overflyttedes til Ryesga­

de 27 o.g., hvor midlertidige lokaler var blevet ind­
rettet af instituttets medarbejdere. I 1970 fik labora­

toriet sin endelige placering i stuen og 1. sal af Si-

gurdsgade 34. Ved blodtypeserologisk afdelings fra­
flytning i 1977 overtog Proteinlaboratoriet hele 

huset. 

Stab: 

1. Videnskabeligt personale: 

Universitetsansatte: 

Lektorer: OleJ. Bjerrum, Elisabeth Bock, Thorkild 

C. Bøg-Hansen. Seniorstipendiat Claus Schåfer-

Nielsen (indtil 1/2-83). 

Stipendiater lønnet af offentlige fonde: 

Cand.scient. Ole Nybroe (projektgruppe ansat un­

der Undervisningsministeriet indtil 1/10-83). Joan 
M. Lyles, Ph.D. (Statens naturvidenskabelige forsk­

ningsråd). Cand.scient. Kai S. Danielsen (Arbejds­

miljøfonden). Mag.scient. Birgitte Gjesing (Statens 
lægevidenskabelige forskningsråd og Statens jord-

brugs- og veterinærvidenskabelige forskningsråd, 

halv tid, tiltrådt 1/7-83). 

Stipendiater lønnet af private fonde og industri: 

Cand.scient. Merete Albrechtsen. Lic.med.vet. S. 

Blirup-Jensen (fratrådt 13/9-83). Mag.scient. B. 
Gjesing, halv tid. Cand. scient. H. Ipsen. Cand.sci­

ent. P. Lind. Mag.scient., dr.med. H. Løwenstein. 

Cand.scient. L. Nyholm. Cand.pharm. K. Pluzek 
(fratrådt 13/9-83). Cand.med. C. Schåfer-Nielsen 

(1/2-31/10-83). 

Emeritus: 

Tidligere afdelingsleder N. Harboe (fratrådt 1/10-

83). 

II. Studerende: 

/. Specialestuderende, scholarstipendiater: 

Stud.scient. O.C. Hansen, stud.scient. H. Rohde. 

2. Scholarstipendiater iøvrigt: 

Stud.med. D. Linnemann, stud.med S. Naaby Han­

sen, stud.med. J.E.S. Hansen, stud.med. M. Sønder­
gaard, stud.med. N. Heegaard. 

3. Surnumerære: 

Ingeniørstud. H. Bisgard-Frantzen, stud.med. J. 
Dahlin, stud.med. K. Edvardsen, stud.med. K. 

Hebsgaard, stud.scient. P. Heegaard, stud.scient. 

S.P Jensen, stud.scient. A. Lihme, stud.med. C. 
Møller, stud.med. K.A. Nielsen, stud.scient. O. 
Vang. 

Teknisk-administrativt personale: 

Universitetsansatte: 

Heltidsansatte laboratorieteknikere og laboranter; 3. 
Deltidsansatte laboratorieteknikere og laboranter: 1 

(17 t.). Assistenter: 3 (hhv. 23 t. 17 t. og 17 t.). 

Laborantelever: 8. Kontorelev: 1. Langtidsledig be­
tjent: 1. På orlov: 4. 

Eksternt lønnede: 

Laboranter: 11, heraf 6 fratrådt pr. 13/9 83. Sekretæ­
rer: 2, heraf 1 fratrådt pr. 31/12 83. 

Forskningsvirksomhed: 

Som det vil fremgå af ovenfor anførte stabsopgørelse, 
er kun en ringe del af Proteinlaboratoriets stab afløn­

net af Universitetet. Laboratoriets medarbejdere er 

grupperet omkring nedenstående fire forskningsom­
råder: 

Molekylær neurobiologi (v. lektor Elisabeth 

Bock); Membranproteinkemi (v. lektor OleJ. Bjer­
rum); Glykokonjugater, specielt glykoproteiner (v. 

lektor TC. Bøg-Hansen); Allergene proteiner (v. 

mag.scient., dr.med. Henning Løwenstein). 
Desuden støtter Arbejdsmiljøfonden stipendiat 

Kai S. Danielsens studier over industrielle haptene 

allergener. 
Laboratoriets fagområde er moderne medicinsk 

bioteknologi, specielt proteinkemisk metodologi 

appliceret på kliniske problemstillinger. Som ek­
sempler på projekter udført på Proteinlaboratoriet 

kan nævnes: Studier af proteiner - herunder im-

munglobuliner - i serum, urin, amnionvæske, spi­
nalvæske, erythocytter, leukocytter og blodplader 

ved en række sygdomme; isolering og karakterisering 

af allergene proteiner med henblik på hyposensibili-
sering; undersøgelser af patientantistofler mod mi­

kroorganismer. Laboratoriets bioteknologiske ek­

spertise dækker områderne immunkemi, herunder 
produktion af monoklonale antistofler, cellebiologi, 

herunder membranproteinanalyse inkl. receptorana­

lyse, studier af celleinteraktioner af betydning for 
celledifferentiering og organdannelse (celleadhæsion 
og -aggregation), og endelig molekylær-biologiske 

teknikker, såsom in vitro translation, teknikker til 
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studier af post-translatoriske modifikationer og in-

tracellulær proteintransport. P.t. etableres metoder 

til kloning af komplementært DNA. 

Molekylær neurobiologi: 

Den Neurobiologiske gruppe på Proteinlaboratoriet 
arbejder med følgende projekter: 

1. Biosyntese af et celleadhæsionsmolekyle fra hjerne: 

Det overordnede formål med dette arbejde er at stu­
dere de molekylære mekanismer bag celleinteraktio­

ner af betydning for organdannelse og kræftudvik­

ling. Genkendelse mellem celler, som tilhører samme 

væv, synes at være af afgørende betydning for nor­

mal differentiering og organdannelse. Celleadhæsion 

formidles af vævsspecifikke overflademolekyler (cel­
leadhæsionsmolekyler, CAM), hvis forekomst på cel­

leoverfladen under normale forhold varierer afhæn­

gig af alder og celletype. Cancerceller udviser afvi­

gende overfladekarakteristika, som f.eks. giver sig 

udtryk i manglende kontakthæmning og ved evne til 

at migrere frit i organismen. Det er således sandsyn­
ligt, at også disse cellers adhæsionsmekanismer er 

forskellige fra normale cellers. Det er lykkedes at 

isolere celleadhæsionsmolekyler fra henholdsvis le­

ver og hjerne fra pattedyr. Vi har valgt at arbejde 

med et celleadhæsionsmolekyle fra hjerne, D2-celle-

adhæsionsmolekylet, som er immunkemisk identisk 

med det neurale celleadhæsionsmolekyle beskrevet i 

G.M. Edelmans laboratorium, Rockefeller Universi-

ty. Vi undersøger nu biosyntesen af D2-celleadhæ-
sionsmolekylet fra hjerne for at fa oplysninger om 

translationen af messenger RNA populationer, post-

translatoriske modifikationer og intracellulær trans­
port. Endvidere ønsker vi at korrelere proteinets bio­

syntese til dets funktion i håb om at opnå øget forstå­

else for molekylets rolle både under normale forhold 
og ved kræftudvikling. 

Der er på nuværende tidspunkt ingen adækvat 

dækkende teori for histogenesen og organogenesen. 
Dette er ikke overraskende på baggrund af emnets 

komplekse og biologiske natur. De primære proces­

ser som celledeling, migration, cellegenkendelse og 
adhæsion, differentiering og celledød, må nødven­

digvis udforskes på molekylært niveau. Celleadhæsi­

onen er sandsynligvis den første primære proces, 
hvis afklaring vil kunne danne baggrund for en 

adækvat teori om vævsudviklingen. 

2. Immunkvantitering af glial fibrillary acidic protein: 

Fibrøse astrogliaceller forekommer i særligt stort an­

tal ved visse neuropatologiske tilstande og udgør til­

lige arvæv, når dette er tilstede i centralnervesyste­

met. I 1971 isolerede Eng og medarbejdere et prote­

in fra sclerose-plaques. Proteinet var meget immu-

nogent, og tilsyneladende blev fibrøse astrocytters 

fibriller selektivt visualiseret ved immunfluorescens 

med specifikt antistof rejst mod det pågældende pro­

tein. Derefter blev proteinet kaldt det gliale fibrillære 

sure protein (glial fibrillary acidic protein). Det har 

vist sig, at glial fibrillary acidic protein er hoved­

komponenten i astrocytters intermediære filamenter, 
de såkaldte gliofilamenter. Intermediære filamenter 

er trådformede cytoplasmatiske strukturer med en 

diameter på 8-10 nm. Intermediære filamenters til­

stedeværelse er beskrevet i en lang række celletyper: 

Neuroner, fibroblaster, epiteliale celler, muskelceller, 

endothelceller, og som tidligere nævnt, astrogliacel­

ler. Man regner i dag med, at der findes fem hoved­

typer af intermediær filament komponenter: Glial fi­

brillary acidic protein, vimentin, desmin, keratin og 
neurofilamentproteinerne. Disse proteiner er im­

munkemisk forskellige, men der er dog påvist en 

række antigene determinanter, som er fælles for to 
eller flere af filamentproteinerne. 

Ved fremstilling af polyklonale kaninantistoffer 

mod glial fibrillary acidic protein fas i reglen anti­
stoffer, der overvejende reagerer med astrogliaceller, 

dog ofte med en svag binding også til neuroner og 

deres axoner. Dette skyldes formentlig krydsreaktion 

med neurofilamentproteinerne. Denne krydsreakti­

vitet gør det meget vanskeligt at opstille et specifikt 

kvantiteringsassay for glial fibrillary acidic protein, 

idet man ikke kan vide sig sikker for, om man kvanti-

terer selve glial fibrillary acidic protein eller andre 

krydsreagerende intermediær filamentkomponenter. 
Disse problemer har vi imidlertid løst, idet vi har 

fremstillet et monoklonalt antistof, som reagerer 

med en for proteinet specifik antigen determinant. 
Vi har derefter etableret et enzyme-linked immuno-

sorbent assay for proteinet, baseret på dette mono-

klonale antistof. Metoden har vist sig anvendelig til 
påvisning af neuralrørsdefekter ved analyse af prote­
inet i amnionvæsker, og for øjeblikket foregår der 

analyser af spinalvæsker fra en lang række neurome­
dicinske patienter samt af ekstrakter fra humane 

hjernetumorer. (E. Bock, M. Albrechtsen, J. Lyles, 

O. Nybroe, O.C. Hansen, H. Rohde, D. Linne-
mann, C. Møller, K. Edvardsen, M. Søndergaard og 

J. Dahlin). 

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 
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afhængig af disse bindinger, der med fordel kan stu­

deres med immunelektroforetiske teknikker. 
Således studeres i humane erythrocyter kom­

plekser af spektrin, ankyrin, bånd 3 og bånd 4.1, 

Komplekserne kan irreversibelt stabiliseres med ko-
valente peptidbindinger induceret af membranenzy­

met transglutaminase, der aktiveres af calcium. 

Kompleksets dannelse og nedbrydning undersøges. 
Den molekylære opbygning af overfladeenzymet 

acetylcholinesterase søges klarlagt. Nye fraktione-

ringsprincipper afprøves på dette enzym. Enzymet 
er isoleret med nye metoder; Faseseparation med 

Triton X-114 og immunosorbent kromatografi med 

monoklonale museantistofTer. På grund af krydsre­
aktion kan antistoffer mod dette enzym også benyt­

tes til måling af hjerne-acetylcholinesterase i foster­

vandsprøver, hvor enzymet er forøget ved rygmarvs-
defekter. Der arbejdes på en kvantitering af enzymet 
med ELISA baseret på monoklonale antistoffer. 

Fordelingen af blodtypeantigener mellem erythro-
cytmembraner og membranderiverede vesikler un­

dersøges. 

Den antigene struktur af kyllingeerythrocyters 
membraner undersøges og sammenlignes ved hjælp 

afkrydset immunelektroforese og immunoblotting. 

Humane thrombocyters overfladeantigener un­

dersøges med henblik på receptorfunktion og varia­

tion ved visse knoglemarvssygdomme. 

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 leukæ­
miceller studeres af samme grund. En ny radioim-

munelektroforetisk metode er udviklet til at skelne 

mellem membranbundet og cytoplasmatisk im-

munglobulin. 
Cellemembran proteinforandringer hos uræmike-

re herunder specielt carbamylering undersøges. Spe­

cielt erythrocytens proteiner kan tænkes at udvise 

forandringer på grund af deres lange eksponerings­

tid i blodbanen. (OJ. Bjerrum, D. Berild, S. Avn-
strøm, H. Hasselbalch, H H. Heegaard, A. Juhl, L. 

Lorand, L.B. Nielsen, M. Nissen, B. Nørgaard-Pe-

dersen, T. Plesner, J. Selmer, M. Thomsen). 

Undersøgelse af den antigene membranproteinstruktur hos 

humane spermatozoer med henblik på udvikling af en anti-

konceptiv vaccine: 

Humane sera med auto-antistoffer mod spermatozo­

er benyttes i immunoblotting-teknik til identifikation 

af antigene proteiner i spermatozomembranen. Tek­
nikker til isolering af denne er udarbejdet. Relevante 
antigener søges molekylært karakteriseret med 2 D 
IFF-SDS-PAGE elektroforese, lektiner og kaninanti­
stoffer og monoklonale museantistoffer med endelig 

renfremstilling for øje. 
Et prospektivt studium af spermatozo autoanti-

stofudviklingen hos vasectomerede patienter med 

immunoblotting teknikken er etableret. (S. Naaby 
Hansen og OJ. Bjerrum). 

Immunoblotting: 

Efter elektroforetisk adskillelse af proteinblandinger 
i geler (SDS-Polyacrylamid gelelektroforese) kan 

disse elektroforetisk overføres til nitrocellulose papir. 

Til de således immobiliserede proteiner kan der bin­

des feks. antistoffer, hvis tilstedeværelse derefter 

fremkaldes med et enzymmærket (peberrodsperoxi-

dase) anti-antistof. Metoden kan anvendes til identi­

fikation og karakterisering af proteiner i komplekse 

blandinger, idet andre ligander end antistoffer også 

kan bindes. 
Metodologiske parametre undersøges systematisk 

og metoden benyttes løbende til membranproteinun­

dersøgelser. (OJ. Bjerrum). 

Konformationsændring i serum albumin: 

Bindingen af albumin til fenylgrupper koblet på aga-

rose er afhængig af dets binding af bilirubin, fede 
syrer og en række medikamina. De tilgrundliggende 

konformationsændringer studeres med CD-spektro-

skopi. (OJ. Bjerrum, H.H. Heegaard og MJ. 

Bjerrum). 

Kulhydrat-konjugater, lektiner og teknologi for biologiske af­

finitets systemer : 

Under en lang række inflammatoriske tilstande hos 

mennesket og hos en del andre pattedyr ses en række 

serumproteiner, benævnt akut-fase proteiner, at stige 

i koncentration og udvise ændret kulhydratsammen­

sætning, også kaldet glykosylering. 
Feks. ses en dramatisk øgning af CRP (C-reaktivt 

protein), mindre stigninger ses for a^antitrypsin og 

orosomucoid (AGP). Funktionen af akut-fase-reak-

tanterne er ikke entydigt fastlagt; en del af dem er 
hæmmere for enzymer; om funktionen af orosomu­

coid er fastlagt, er tvivlsomt, idet der for dette prote­

in er postuleret en immunregulatorisk funktion, der 

næppe kan siges at være bevist, trods meget intense 

studier i alle aspekter af dets natur. Generelt er det 

ukendt, dels hvorledes koncentrations- og glykosyle-
rings-ændringerne induceres og kontrolleres, og dels 
til hvilke formål disse fænomener tjener i fysiologisk 

sammenhæng. 
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Vi har nu, på basis af tidligere undersøgelser over 

akut-fase-responset i forbindelse med den molekylæ­

re afgiftning af bakterielt endotoxin, interesseret os 
for biosyntesen af akut-fase-reaktanterne i leveren. 

Vi har identificeret og karakteriseret akut-fase-pro-

teiner i serum og leverhomogenater fra mus under 
normale og inflammatoriske betingelser med specielt 
hensyn til proteinbundet carbohydrat og dets varia­

tion i struktur fra normale til mus under inflamma­
tion. Orosomucoid og c^-makroglobulin er identifi­

ceret og karakteriseret som akut-fase-proteiner i 

mus, og orosomucoid er beskrevet med hensyn til 
inflammations-kinetik for serum koncentrationen. 

Begge de nævnte proteiner er oprensede, og antistof­

fer er under produktion. Karakterisering af nativt og 

desialyleret muse-serum-orosomucoid er påbegyndt 

m.h.t. sukkerstruktur ved aflinitetselektroforese og 

affinitetskromatografi med en række lektiner (se ne­

denfor). 

Den post-translatoriske modifikation af akut-fase-

proteinerne såvel som deres koncentration i cirkula­

tion, er således betinget af organismens normale/pa­

tologiske tilstand. Vi undersøger fortsat humant oro-

somucoids mikroheterogenitet i forskellige benigne, 

maligne eller normale omstændigheder, for derigen­

nem at fa et muligt fingerpeg om funktionen af dette 

protein. Dette sker ved affinitets-immunelektrofore-

se, der tidligere er udviklet her. Orosomucoid har 

herved vist sig at bestå af flere mikroheterogene 

komponenter, der er indbyrdes forskellige m.h.t. kul­
hydratgrupper. Vore undersøgelser har nu også vist 

forskelle i orosomucoids komponentsammensætning 

ved benign og malign lungesygdom. Andre igangvæ­

rende undersøgelser beskæftiger sig med mikrohete-

rogeniteten af orosomucoid ved colorectal cancer og 

af ferritin ved nyre-cancer. Den diagnostiske værdi af 

de parametre, der kan bestemmes for mikrohetero-

geniteten med krydset affinitets-immunelektroforese, 
vurderes. 

Ved sammenligning af forskellige dyrs akut-fase-

reaktioner, synes det, som om akut-fase-reaktanterne 

har et genetisk betinget mønster og kan erstatte hin­

anden i en vis udstrækning. Dette belyses nu ved 

relationerne mellem akut-fase-reaktanter i dyr og 

menneske. Vi har hidtil brugt polyklonale antistoffer 

fremstillet i kaniner og geder, som giver antistoffer af 

høj arts-specificitet sammenlignet med antistoffer fra 

f.eks. høns. Derfor har vi sammen med en internatio­
nal gruppe forskere startet immunisering med op­

rensede akut-fase-proteiner i høns for at fa multi­

species-protein-specifikke reagenser, der er egnede 
til identifikation og korrelation af akut-fase-respon­
set i dyr og menneske. 

Velkendte generelle ændringer af cellers overflade-
kulhydrat er specielt vist for keratinocytens plasma­

membran i normal epidermis og basocellulært carci-

nom. Denne ændring er også fundet med lektiner, 

som ved mærkning med fluorescein og enzymer an­

vendes histokemisk. Den diagnostiske værdi under­

søges i samarbejde med Københavns Kommunehos­

pitals patologiske afdeling. 
På baggrund af misteltens anvendelse i naturme­

dicin med påstået anti-cancer aktivitet, undersøger 
vi mistelten-lektinet med henblik på binding og 

funktion på normale og maligne celler. Vi har opren­

set og karakteriseret mistelten-lektinet immunke­
misk som første trin i beskrivelsen af misteltenens 

cytotoxiske egenskaber på molekylært plan. 

For bl.a. at gennemføre de her nævnte undersøgel­
ser har vi arbejdet med aspekter af den teknologi, 

der er nødvendig for at studere biologiske affinitets-

systemer: Affinitetskromatografi; immunsorption, 

aktivering og gelpartikler til immobilisering af prote­

iner og kulhydrater; affinitetsoprensning af lektiner-

ne conA, LCA, WGA, FNA, SBA. m.fl.; immobilise­

ring af lektiner, proteinfraktioner og rene proteiner; 

affinitetskromatografi af serumproteiner på lektiner; 

oprensning af humant serum ferritin ved immun­

sorption af affinitetskromatografi; syntese af affini-

tetsmatrice til oprensning af acetylcholinesterase fra 

røde blodceller; syntetiseret kulhydrat-partikler til 

studier af lektin medieret histamin-frigørelse fra 

mastceller; derivatiseret oprensede lektiner og andre 

proteiner med FiTC og HRP med anvendelse i elek-

troblotting, histokemi og serologiske tests; elektrofo­

retisk desorption af affinitetsmatricer og immun­

sorption. (M.M. Andersen, J. Albrectsen, H. Bis-
gaard-Frantzen, T.C. Bøg-Hansen, N. Græm, J.E.S. 
Flansen, J. Hau, M.B. Jensen, V.A. Larsen, A. Lih­

me, K. Anker Nielsen, O. Vang). 

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

hår, pollen, husstøv, fødemidler o.l.), som kan udløse 

allergiske reaktioner hos overfølsomme patienter. 

I forlængelse heraf er et antal kliniske afprøvnin­

ger af den kliniske effekt ved hyposensibilisering med 
forskellige varianter af allergenekstrakter igangsat. 

Endelig opstilles og undersøges metoder, der er 

relevante for detektion af allergene komponenter i 

miljøet, såvel som in vitro metoder til at diagnosticere 

allergier samt karakterisere allergiske patienters im­

munrespons som følge af en hyposensibiliserende be­
handling. 

De igangværende undersøgelser omfatter: 

Opstilling af radioimmunkemiske og enzym-immun­
kemiske teknikker til bestemmelse af »blokerende« 

(IgG-) antistoffer hos allergiske patienter under hy-

posensibiliseringsbehandling. 
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Oprensning af allergener fra mikrosvampene Al-

ternaria og Cladosporium, husstøvsmiderne Derma-

tophagoides microceras ogfarinae, el- og gråbynkepollen. 
Karakterisering af den immumkemiske partielle 

identitet mellem allergenerne fra husstøvsmiderne 

D. pteronyssinus, D. farinae og D. microceras. 
Partielle identiteter mellem majorallergener fra el, 

birk og hassel; mellem nærtbeslægtede mikrosvam­

pe; mellem Parietaria officinalis og judaica. Karakteri­
sering af et Bermuda græs pollen ekstrakt. 

Peptid-kortlægning af oprensede allergener ved 

hjælp af HPLC til belysning af allergene epitoper. 
Græspollen-allergiske patienters respons på be­

handling med græspollen fra en enkelt græsart og fra 

en blanding af fem græsarter. Træpollen-allergiske 
patienters kliniske respons på behandling med ek­

strakter udvalgt på grundlag af patienters overføl­

somhedsreaktioner overfor pollenekstrakters enkelt­

komponenter. 

Husstøvsmide-allergiske patienters kliniske re­

spons på behandling med ekstrakter af henholdsvis 

mide-helkultur og midekroppe. Kortlægning af fore­

komster af tre husstøvsmide-arter (D. pteronyssinus, -

farinae, -microceras) med allerede opstillede enzym-

immunkemiske teknikker (ELISA). 

Karakterisering af artsspecifik sensibilisering hos 

husstøvsmideallergiske patienter. (H. Løwenstein, P. 

Lind, H. Ipsen og L. Nyholm). 

Mælkeallergi og produktionen af et hypoallergent fødemiddel 

til spædbørn: 

Dette mælkeallergiprojekt er en udløber af den gene­

relle diskussion omkring levnedsmiddel intolerans, 

som Sundhedsstyrelsen og Miljøministeriet startede 

i 1979. Projektet er organiseret som et tværfagligt 

samarbejde mellem professor, dr.agro. E.G. Samu-

elsson fra Mejeriafdelingen på Den kgl. Veterinær-

og Landbohøjskole, overlæge, dr.med. Ole Østerbal­

le, Børneambulatoriet, Viborg Sygehus, og Henning 

Løwenstein og Birgitte Gjesing, Proteinlaboratoriet. 
Mellem en og to procent af alle danske spædbørn 

bliver komælksallergikere. Der findes ikke nogen vir­

kelig alternativ modermælkserstatning til de norma­
le, komælksbaserede mælkepulvere, idet sojaprotein 

efterhånden viser sig at være lige så allergent som 

mælkeprotein. Projektet blev startet medio 1983 med 
et litteraturstudie støttet af det lægevidenskabelige 

og det jordbrugs-veterinære forskningsråd. (H. Lø­

wenstein og B. Gjesing). 

Præparativ og analytisk elektroforese: 

Elektroforeseprocessen studeres ved hjælp af kvanti­

tative computermodeller og nyudviklet præparativt 
elektroforeseudstyr. Specielt søges der en forbedring 

af det teoretiske og praktiske grundlag for præpara­

tiv elektroforese af makromolekyler i syntetiske poly-
amfolytblandinger. Det er til dette formål lykkedes 

os at indkøre en syntese ved hjælp af hvilken, der kan 

fremstilles store mængder polyamfolytter af høj tek­
nisk kvalitet. Der arbejdes endvidere med elektrofo­

retisk adskillelse af makromolekyler over amfotere 

ion-selektive membraner, der udfra en analogi med 

elektroforese i gel-matricer med kemisk immobilise­

rede amfolytter kan tænkes at repræsentere et alter­

nativ til klassisk isoelektrisk fokusering i frie amfolyt­
ter. (C. Schåfer-Nielsen). 

Reagenser og metoder opstilles til in vitro diagnose af allergi 

induceret af isocyanater og syreanhydrider: 

Humane serumproteiner modificeres med forskellige 

kemikalier. Graden af modifikation bestemmes. Mo­

dificerede proteiner anvendes som reagenser i gæng­

se in vitro tests og i nye opstillede metoder til kvan-

tativ bestemmelse af allergiantistoffer og præcipite-

rende antistoffer i serum fra patienter med en allergi 

induceret af kemikalier. Derforuden foretages lufta­

nalyser på arbejdspladser og arbejdshygiejniske må­

linger. Sammenhængen mellem indholdet af kemika­

lier i luften, kliniske symptomer og blodanalyser un­

dersøges. (K.S. Danielsen). 

Renfremstilling af antigener og antistoffer ved hjælp af im­

munadsorptions teknik: 

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 affinitetskro-

matografi udnyttes proteinernes biologiske egenska­
ber. F.eks. er det muligt at fremstille særligt rene 

antistoffer, som er specielt egnede til histologisk på­

visning af proteiner og til oprensning af proteiner 

ved immunadsorptionsteknikken. (K. Pluzek). 

ELISA (Enzyme-Linked-Immuno-Sorbent-Assay): 

ELISA udnytter en enzymatisk aktivitet til at for­

stærke antigen-antistof reaktionerne. ELISA sam­
menlignes 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 kvalita­

tive og kvantitative bestemmelser af biologisk mate­
riale. Forskellige faktorers indflydelse på optimerin­
gen undersøges. Holdbarheden af præfremstillede 
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materialer/reagenser til teknikken undersøges med 
henblik på at reducere analysetiden, hvilket kan ha­

ve 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

søge 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/toxikologi-

ske forsøg, hvorfor kendskab til rotteserumproteiner 

er vigtigt. 
Ved hjælp af forskellige fraktioneringsteknikker 

renfremstilles en række rotteserumproteiner, som be­

nyttes til bl.a. immunisering med henblik på at fa 
dannet monospecifikke antistoffer. Rotteserumprote-

inerne søges karakteriseret ved bl.a. krydsreageren­

de anti-human serumproteiner. (K. Pluzek). 

Proteinfraktionering: 

Fortsatte undersøgelser/udvikling omkring basale og 

nyere proteinseparationsprincipper: 

Metalchelatkromatografi. Proteiners evne til at danne 

komplekser med visse metalioner er udnyttet som 

fraktioneringsprincip. Absorptions- og elueringsbe-

tingelserne er systematisk undersøgt og forbedret be­

tydeligt i forhold til tidligere undersøgelser. 

Protein-A kromatografi. Protein-A er et protein, der 

er lokaliseret til visse bakteriers membran. Protein-A 

har en specifik affinitet til immunglobuliner og er i 

stand til at adsorbere disse. Affiniteten af forskellige 

dyrearters immunglobuliner til Protein-A er under­
søgt. 

Proteinfoldning og proteindenaturering. Proteiners ud­
fældning med forskellige uorganiske anioner og kati­
oner undersøges. Fældningsbetingelserne (pH, tem­

peratur og tid) på ammoniumssulfatfældningen af 
serumprotein undersøges. Ligeledes studeres den se­
lektive udfældning af proteiner med visse kationer. 

lonbytning. Det undersøges, om proteinernes for­
skellige bindingskapacitet til en ionbytter kan udnyt­
tes fraktioneringsmæssigt. (S. Blirup-Jensen og P. 
Larsen). 

Serviceaktiviteter: 

Der er løbende udført rekvirerede undersøgelser på 

serum/urin fra patienter med visse knoglemarvssyg-

domme (M-komponent-diagnostik). Derudover bi­

stås hospitalerne med evaluering og fortolkning af 

komplicerede analyseresultater. (P. Larsen, S. Bli­

rup-Jensen og N. Harboe). 

Lektinstandar disering: 

Lektor T.C. Bøg-Hansen er sekretær for WHO-un-

derkomiteen for standardisering af lektiner til diag­

nose under IUIS (International Union of Immuno­

logicai Societies. 
T.C. Bøg-Hansen er formand for den internatio­

nale komité for afholdelse af 'INTERLEC lektin-

møder. 
T.C. Bøg-Hansen er udpeget til rådet for GERMI 

(Groupe d'Etude et de Recherche sur les Marquers 

de rinflamation). 

International allergenstandardisering: 

Under International Union of Immunological So­

cieties (IUIS) og WHO er igangsat et internationalt 

samarbejde til allergenstandardisering. Det har til 

formål at udvikle og fremstille 15 allergenekstrakt-

standarder, at anbefale metoder, der er velegnede til 

kontrol af allergenekstrakter, samt at angive interna­

tionale arbitrære enheder for allergenekstrakter. Ar­

bejdet sker som et samarbejde mellem nationale 
kontrolmyndigheder, allergenekstraktproducenter, 

kliniske allergologer og allergenekstraktspecialister. 

Proteinlaboratoriet er det internationale koordine­

ringscenter for disse standardiseringsbestræbelser. 

(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. 

Redaktørvirksomhed: 

Lektor OJ. Bjerrum er redaktør ved Journal of Bio-
chemical and Biophysical Methods. Lektor Elisa­

beth Bock er redaktør ved Journal of Neurochemi-

stry og ved Ugeskrift for Læger. 

Postgraduat kursusvirksomhed: 

Elisabeth Bock har forestået afholdelsen af fakulte­

tets 9. postgraduate kursus i de for medicinen basale 

videnskaber, 1982-1983. 
Laboratoriet har afholdt følgende kurser: 

Kursus i Membranproteinkemi I, 21.-25. marts, 
16 deltagere, 4 observatører (arrangør Ole J. 
Bjerrum). 

Kursus i Proteinbestemmelse med Enzyme Lin-
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ked Immunosorbent Assay, 16.-19. maj, 16 deltage­

re, 5 observatører (arrangør K. Pluzek). 

T.C. Bøg-Hansen har været chief Organizer af et 
internationalt kursus i elektroforese: Laboratory 

Workshop on Electrophoresis of Glycoconjugates, 50 

deltagere. 

Administrativt arbejde: 

Elisabeth Bock er medlem af det lægevidenskabelige 

fakultetsråd, og herunder sekretær for fakultetets 
forskningsudvalg. 

Inviterede foredragsholdere og mødeledelse: 

Lektor Ole Bjerrum har gæsteforelæst ved Symposi­
um om Biotekniske Processer, afholdt af Stiftelsen 

for Bioteknisk Forskning, Tekniska Hogskolan, 

Stockholm. 
Lektor Elisabeth Bock har forelæst ved Biomedi­

cinsk Seminar ved Uppsala Universitet, Biomedi­

cinsk Centrum, og for Norsk Biokemisk Forening, 

Oslo. Endvidere har Elisabeth Bock deltaget som 

forelæser ved Workshop: The role of Cell Interaction 

and Early Neurogenesis, Korsika, maj 1983, arran­

geret af NATO, og endelig har Elisabeth Bock talt 

ved Plenary Session ved Second International Sym­

posium: Monoclonal Antibodies and Inborn Errors 

of Metabolism, arrangeret af Societc Beige de Chi-

mie Clinique, Briigge, oktober 1983. 

Lektor T.C. Bøg-Hansen har forelæst ved det na­
turvidenskabelige fakultets kursus i proteinfraktio­

nering. Endvidere har T.C. Bøg-Hansen forelæst ved 

2e Symposium sur les Marqueurs de ITnflamma-
tion, Lyon; ved Polymorfien, Statens Seruminstitut, 

København; ved Biokemiska Institutionen, Uppsala 

Universitet, Uppsala; ved Electrophoresis '83, To­
kyo, hvor han også var leder af plenarmøde og rund­

bordsdiskussion; ved Yamaguchi Universitet, Ube, 

Japan. 
Seniorstipendiat, cand.med. Claus Schåfer-

Nielsen har forelæst ved Biokemisk Forenings 

årsmøde. 
Dr.med., mag.scient. H. Løwenstein har forelæst 

ved det årlige møde i Society for Clinical and Experi-

mental Immunology of the GDR, Erfurt; ved det 19. 

internationale møde om pediatrisk immunallergi, 

Barcelona; ved det 3. internationale Paul-Ehrlich 

Seminar, Louvain; ved den 12. kongres afholdt af 

European Academy of Allergology and Clinical Im­

munology, Rom. H. Løwenstein har arrangeret og 

ledet møder om allergenstandardisering under IUIS 

og IAACI'S auspicier (International Union of Im­
munologicai Societies og International Association 

of Allergology and Clinical Immunology) i Geneve 

og Louvain. 
Mag.scient. Birgitte Gjesing har forelæst ved 

Nestlé Foundation Workshop »Food Allergies and 
Intolerances«, Lausanne. 

Cand.scient. Merete Albrechtsen har forelæst ved 

Svenska Neurologforeningens forårsmøde, Huddin­
ge Sjukhus, Sverige. 

Gaster og rejser: 

WHO stipendiat Dr. Hanan Fakir, Damascus, Syri­
en (4 måneder). 

Dr. Domenico Geraci, Istituto di Biologia dello 

Sviluppo del Consiglio Nazionale delle Ricerche, Pa­
lermo, Italien (1 måned.). 

Nordisk Forskerstipendiat Liisa Halmepuro, Uni-

versitetscentralsjukhuset, Helsingfors (5 måneder). 

Publikationer: 

Albeck, M., Rasmussen, S., Sensenbrenner, M., 

Pettmann, B., Louis, J., Bock, E.: Developmental 

study of chick D2. Protides of the Bio logicai 
Fluids, vol. 30, Peeters, H., s. 87-90, Oxford 1983. 

Albrechtsen, M., Gerstenberg, A.C., Bock, E.: Mo­

noclonal antibodies against glial fibrillary acidic 
protein. Protides of the Biological Fluids, vol. 30, 

Peeters, H., s. 539-42, Oxford 1983. 

Albrectsen, J., Græm, N., Lihme, A., Bøg-Hansen, 
T.C.: Lectin-binding sites in normal human epi-

dermis and basal cell carcinomas. Glycoconjuga­

tes Proceedings of the 7th International Symposi­

um on Glycoconjugates, Lund-Ronneby, July 
17-23, 1983, M.A. Chester, D. Heinegård, A. 

Lundblad, S. Svensson, eds, s. 359, Lund 1983. 
Axelsen, N.H., Bock, E.: Comparison of antisera. 

Scandinavia Journal of Immunology vol. 17, 

suppl. 10, s. 189-95, Oxford 1983. 
Bock, E.: Antigenic identity. Scandinavian Jour­

nal of Immunology suppl. 10 Vol. 17, s. 177-82, 

Oxford 1983. 
- , Bock, E.: Rocket immunoelectrophoresis. Scandi­

navian Jorunal of Immunology Suppl. 10 Vol. 17, 

s. 103-06, Oxford 1983. 
- , Bock, E., Larsen, P., Blirup-Jensen, S., Svend 

sen, P., Pluzek, K., Bjerrum, O., Bøg-Hansen, T., 

Ramlau, J.: Immunopreciptitation in an electric 
field. Scandinavian Journal of Immunology suppl. 

10 Vol. 17, s. 87-96, Oxford 1983. 

Berezin, V., Rasmussen, S., Bock, E.: Purification of 
a membrane glycoprotein from fetal human brain. 
Protides of the Biological Fluids,vol. 30., Peeters, 

H., s. 127-30, Oxford 1983. 
Berild, D., Hasselbalch, H., Bjerrum, O.J., Hippe, 

E.: Glanzmann's trombasteni. En oversigt illu­

streret med en sygehistorie. Ugeskrift for Læger 
145, 1983, s. 2584-86, København 1983. 

Bhakdi, S., Bjerrum, O.J.: Detection of detergent­
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binding to amphiphilic protein in complex mixtu­
res. Charge-shift crossed immunoelectrophoresis 

and autoradiographic detection of detergent-bin-

ding to proteins in crossed immunoelectrophore­
sis. Scand. J. Immunol. Suppl. 10 Vol. 17, s. 

313-23, Blackwell Scientific Publications, Oxford 

1983. 
Bjerrum, O.J.: Electroimmunochemical Analysis of 

Membrane Proteins. Amsterdam 1983, 480 s. 

- , Bjerrum, PJ., Larsen, K.P., Norrild, B., Bhakdi, 
S.: Immunoprecipitable protein antigens of the 

human erythrocyte membrane. Electroimmuno­

chemical Analysis of Membrane Proteins, Bjer­

rum, OleJ., s. 173-200, Amsterdam 1983. 

- , Gerlach, J.: Rocket immunoelectrophoresis of an-

tigenic glycolipids in Triton X-100 micelles. 
Membrane Lipids. Structure, Functions Applica­

tions, ed. R. Marcuse, s. 7-15, Gøteborg 1983. 

- , Hagen, L: Biomolecular characterization of 

membrane antigens. Electroimmunochemical An­

alysis of Membrane Proteins, Ole J. Bjerrum, s. 

77-117, Amsterdam 1983. 

- , Larsen, K.P., Wilken, M.: Some recent develop-

ments of the electroimmunochemical analysis of 

membrane proteins. Application of zwittergent. 
Triton X—114 and Western blotting technique. 

Modern Methods in Protein Chemistry - Review 

Articles, ed. H. Tschesche, s. 79-124, Berlin 1983. 

- , Løwenstein, H.: Immunoelectrophoresis utilizing 

carbamylated antibodies. Scand.J.Immunol. 

Suppl. 10 Vol. 17, s. 225-32, Blackwell Scientific 
Publications, Oxford 1983. 

- : Electroimmunoprecipitation artefacts. Scand. J. 

Immunol.Suppl. 10 Vol. 17, 1983, s. 333-42, 
Blackwell Scientific Publications, Oxford 1983. 

- : Crossed hydrophobic interaction immunoelec­

trophoresis. Scand.J.Immunol.Suppl. 10 Vol. 17, 
1983, s. 303-12, Blackwell Scientific Publications, 
Oxford 1983. 

- : Detergent—immunoelectrophoresis. General prin­
ciples and methodology. Electroimmunochemical 

analysis of membrane proteins, Ole J. Bjerrum. 

Elsevier, s. 1-41, Amsterdam 1983. 
- , Bhakdi, S.: Detergent immunoelectrophoresis of 

membrane proteins — general principles. Scand. J. 

Immunol vol 17, suppl. 10, s. 289-301, Blackwell 

Scientific Publications, Oxford 1983. 

- , Gianazza, E.; Membrane protein fractionation. 

Planning and monitoring by me ans of electro­
immunoprecipitation methods. Electroimmuno­

chemical Analysis of Membrane Proteins, Ole J. 

Bjerrum, s. 127-57, Amsterdam 1983. 
Bock, E.: The neuronal membrane proteins: Synap-

tin. Dl and D3. Electroimmunochemical Analysis 

of Membrane Proteins., Bjerrum, OJ., s. 267-73, 
Amsterdam 1983. 

- , Axelsen, N.H.: Partial antigenic identity. Scandi-

navian Journal of Immunology vol. 17, suppl. 10, 

s. 183-87, Oxford 1983. 
- , Berezin, V., Rasmussen, S.: Characterization of 

the D2-cell adhesion molecule. Protides of the 
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Øvrige lægevidenskabelige områder 

1: Arvebiologisk Institut 

Historie: 

Institut for human arvebiologi og eugenik blev ind­

viet 14. oktober 1938, i en bygning rejst ved midler 

fra The Rockefeller Foundation, på en byggegrund 
(Tagensvej 14), ydet af den danske stat. Den danske 
stat påtog sig også at bekoste personale- og driftsud­

gifter. 
Oprettelsen af instituttet var foranlediget af et an­

dragende af 16. februar 1935 fra professor i alminde­

lig patologi, Oluf Thomsen (1878-1940). Her fore­

slås oprettelse af en lærepost i menneskets arvebiolo­

gi og eugenik under det lægevidenskabelige fakultet 

ved Københavns Universitet, samtidig med oprettel­

se af et »institut eller laboratorium for human arve­

biologi og eugenik«, for at muliggøre forskningsar­

bejde på disse områder. 

I motiveringen for instituttets oprettelse lægges 

der bl.a. vægt på, at man kun kan vente resultater af 

arvebiologiske familie-undersøgelser, når de udføres 

på meget lang sigt, og at sådanne undersøgelser der­

for kun kan udføres i større omfang ved en dertil 

indrettet institution, hvor der er mulighed for, at det 

indsamlede materiale kan opbevares og bearbejdes 

over et længere tidsrum. 

Ved instituttets grundlæggelse i 1938 disponeredes 

over et honorar til lederen, dr.med. Tage Kemp, ho­

norar til 2 videnskabelige assistenter, til en ikke-vi-

denskabelig assistent og til en laboratoriebetjent. Da 

Tage Kemp, som fra 1941 var normeret som profes­

sor i human arvebiologi og eugenik ved Københavns 

Universitet, i 1962 afgik, var denne stab vokset fra 
de i alt 5 stillinger ved grundlæggelsen til i alt 18 1/2 

stillinger. 

Den 9. april 1964 blev Jan F. Mohr udpeget som 
professor i human arvebiologi og eugenik og leder af 
instituttet. I tilknytning hertil blev personalet forø­

get og omstruktureret indtil det i 1964/65 i alt omfat­
tede 40 personer. Forøgelsen er fortsat sammen med 

en vis omstrukturering i forbindelse med den nye 

styrelseslov af 1972, men en nedskæring fulgte som 
led i statens besparelsesforanstaltninger under den 

økonomiske krise (således blev 10 undervisningsassi­

stenter skåret bort), og i 1978 omfattede staben 1 
professor, 10 lektorer, 1 adjunkt, 1 ekstern lektor, 3 

lægelige assistenter, 4 undervisningsassistenter og 26 

TAP-er. Idag (1984) er staben, som følge af yderli­

gere nedskæringer, begrænset til at omfatte i alt 41 

personer (hvoriblandt mange deltidsansatte). 

Under instituttets ca. 46-årige virksomhed har 
forskningsaktiviteterne stort set svaret til den oprin­

delige motivering, at bidrage til forebyggelse af arve­

lige sygdomme via undersøgelser, af dels basale nor­

malgenetiske forhold hos mennesket, dels arvelige 

sygdomme. Der er i årenes løb udgået en lang række 

publikationer vedr. sådanne sygdomme og om nor­
male humane egenskaber, og parallelt hermed er der, 

med støtte i forskningsresultaterne, ydet genetisk 

rådgivning. 
Forskningsarbejderne blev gennem en lang perio­

de offentliggjort i en serie »Opera ex Domo Biologiae 

Hereditariae Humanae Universitatis Hafniensis«, 

som efterhånden kom til at omfatte 42 bind. Efter J. 

Mohr's overtagelse af professoratet blev denne serie 

afløst af tidsskriftet »Clinical Genetics«: An interna­

tional Journal of Genetics in Medicine«. 

I forbindelse med overflytningen til Panuminsti-

tuttet (1983) blev det institutnavn som gennem en 
årrække havde været »daglignavnet«, nemlig »Arve­

biologisk Institut«, gjort til det=oflicielle navn. 

Stab: 

Professor: Jan Mohr. Lektorer: Hans Eiberg, Kir­

sten Fenger, Lis Hasholt, Jørgen Hilden, Bodil Lom­

holt, Erik Niebuhr, Arne Nielsen, Søren Nørby, Jør­

gen Schultz-Larsen, Sven Asger Sørensen og Anneli­

se Wandall. Lægelig assistent: Lillian Staub Nielsen. 

Teknisk-administrativt personale: 31. 

Lokaler: 

I løbet af 1983 er instituttet flyttet til Panum Insti­

tuttet, hvorved den mere end 15 år gamle geografi­
ske opdeling på Tagensvej 14 og Rådmandsgade 71 

er tilendebragt. 

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 di­

agnose på celler hentet f.eks. fra fostervand (præna­

tal diagnose). Instituttets forskning har derfor såvel 

et teoretisk som et praktisk sigte. 

En sådan kombination af teoretisk og anvendt 

forskning er af fundamental betydning for den un­
dervisning, der gives ved instituttet. Den humane, 

herunder den medicinske, genetik repræsenterer en 

nøgle til mange andre medicinske fag, og er samtidig 
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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

tuttet endnu en væsentlig udadrettet funktion, nem­

lig rådgivning til myndighederne. Her kan især pe­
ges på bistand til Sundhedsstyrelsen og Miljøstyrel­

sen angående kvantitativ bedømmelse af farerne ved 

mutagene påvirkninger fra kemikalier og ioniserende 
stråling, samt overvejelser angående sikkerhedskrav 

ved »genetic engineering«. Endelig huser instituttet 

en statistisk afdeling. 

Forskning: 

Arvematerialets finstruktur: 

De fleste diploide organismer har under kønscellede­

lingen (meiosen) en obligat parring af de homologe 

kromosomer. Herunder dannes en speciel par-

ringsstruktur, det synaptonemale kompleks. Hos en­

kelte organismer findes også i interfasen en tæt kro­

mosomparring, en somatisk parring, som tilsynela­
dende opretholdes uden dannelse af specielle struk­

turer. Overgangen fra somatisk til meiotisk parring 

undersøges ved hjælp af elektronmikroskopiske me­
toder (Annelise Wandall). 

Kromosomanalyser anvendt i forskellig sammenhæng: 

Kromosomvarianter: 

Fortsatte undersøgelser af sølvfordelingen som funk­

tion af pH (surhedsgraden) i området fra pH 2 til 13 
i de såkaldte NOR-regioner på menneskets kromoso­
mer har vist, at sølvreaktionen er pH-afhængig, og 

der er påvist to reproducerbare pH-optima for denne 

reaktion. Dette arbejde er under offentliggørelse. 

(Bodil Lomholt, Erik Niebuhr og Jens Toft). 

I fortsættelse af dette arbejde er der påbegyndt 
undersøgelser over NOR fordelingen i en normal be­
folkning. Formålet er at undersøge, hvorvidt antallet 
af NOR både er betinget af en Mendelsk udspalt­

ning og af den givne cellepopulations proteinsyntese 

m.h.p. en eventuel anvendelse i retsmedicin (Hans 

Giirtler) og til koblingsundersøgelser (Bodil Lom­

holt, Erik Niebuhr, Hans Eiberg og Jan Mohr). 

Søster-kromatid udvekslinger (SCE): 

Undersøgelserne er koncentreret om den mulige ska­
delige virkning af anæstesigasser og forskellige to-

baksprodukter, samt en statistisk vurdering af nor­

malmaterialet. (Hans C. Wulf, Bent Husum, Erik 
Niebuhr). 

Diagnose af cri du chat patienter ved hjælp af fodaftryks-

mønstre: 

En diskriminantanalyse af fodaftryksmønstre (der-

matoglyfimønstre) hos cri du chat patienter og raske 

kontrolpersoner er afsluttet med det resultat, at de 
fire mønstre, som man kalder I, HI, IV og z" kan 

benyttes til at skelne mellem syge og raske. Afhæn­

gigt af hvilke a priori sandsynligheder der er for de to 
grupper i den population, hvorfra personer udvæl­

ges, vil færre end ca. 13 % raske men flere end ca. 

21 % patienter fejlplaceres (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. I det forløbne år er materialet blevet 

EDB indtastet, samt programmer udarbejdet til an­

alyse af dette materiale. Ved koblingsanalyser med 

disse programmer er det lykkedes at tilordne det ge­

netiske system for serumproteinet alfa-2-HS glyco-

protein til kromosom nr. 3 (Hans Eiberg, Jan Mohr 

og Lillian Staub Nielsen). 

Læbe-ganes pal te-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 
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i udvalgte familier at identificere en »major gene 

influence« vedrørende denne anomali (Hans Eiberg, 

Jan Mohr, Lillian Staub Nielsen og Erik Niebuhr). 

HLA og P: 

Ved analyse af 140 familier, informative for HLA og 

P-systemerne, har vi ikke kunnet bekræfte den tidli­
gere beskrevne kobling (Lillian Staub Nielsen, Hans 
Eiberg og Jan Mohr). 

Etablering og udnyttelse af RFLP-systemer (DNA polymor-

fier) for genetisk kortlægning hos mennesket: 

Der er nu tilgængeligt et betydeligt antal DNA-pro-

ber, dvs. DNA præparater som hver for sig definerer 

en ganske lille kromosomregion. En betydelig del af 

disse regioner er restriktionsenzym-polymorfe, dvs. 

at et restriktionsenzym, på grund af »bogstav-for-

skelle« i kromosom-DNA-strengen, kommer til at af­

skære denne streng på noget forskellige steder. Dette 

manifesteres som RFLP-systemer, eller restriktions-
fragmentlængde polymorfier. Disse systemer frem­

træder formalgenetisk som regulære Mendelske sy­

stemer, på linie med f.eks. blodtypesystemer, enzym­

typesystemer, serumtypesystemer osv., og kan på 

samme måde som disse udnyttes som genetiske mar­

kørsystemer i den genetiske kortlægning. Da RFLP-
systemerne synes at være talrige og godt spredt over 

genomet, og da de for en stor del er højpolymorfe, 

betyder de en ny dimension i den humangenetiske 
kortlægning. 

Den »familiebank« som er omtalt ovenfor i afsnit­

tet om kromosomkortlægning, giver særdeles gode 
muligheder for udnyttelse af RFLP-systemerne. Det 

er hensigten, at undersøge et betydeligt antal RFLP-

systemer i denne familiebank, for derved at sætte de 

nyetablerede RFLP-systemer i genetisk relation til 

de mange, tidligere undersøgte, klassiske systemer, 

herunder såvel normale polymorfe systemer, som 
forskellige sygdomssystemer. Derved kan opnåes en 

mere præcis lokalisation af disse klassiske systemer 

og sygdomssystemer, hvilket ved siden af den teoreti­
ske interesse, har betydning ved potentielt at mulig­

gøre mere effektive arveprognoser med dertil svaren­

de forbedrede muligheder for forebyggelse (Jan 
Mohr). 

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). 

Undersøgelse af mitochondrie-DNA fra patienter med Lebers 

hereditære opticus atrofi: 

Lebers sygdom (L.s) er en arveligt betinget synsned­

sættelse, der især rammer centralsynet og derfor er 
stærkt invaliderende. Synsnedsættelsen indtræder 

ganske pludseligt, sædvanligvis i 15-25 års alderen, 

og er formentlig en følge af degenerative processer i 
nethinde og synsnerve. Den rammer begge køn, i 

vestlige befolkninger dog hyppigst mænd. 

Det arvemæssige grundlag for L.s. er stærkt om­
diskuteret, idet nedarvningsmønstret ikke er i over­

ensstemmelse med normal, mendelsk arvegang. Syg­

domsanlægget føres ikke videre fra mænd med L.s., 

men kun fra kvinder der enten har sygdommen eller 

er raske anlægsbærere. 

Der er således sandsynligvis tale om cytoplasma-

tisk arv, dvs. at arveanlægget er beliggende uden for 

cellekernen og derfor ikke underkastet de mendelske 

love. 

Opmærksomheden må derfor rette sig mod den 

beskedne del af menneskets arvemasse, som vides at 

befinde sig i cellernes mitochondrier, som er de cyto­

plasmatiske strukturer, der bl.a. producerer celler­

nes kemiske energi. 

Formålet med nærværende projekt er, gennem 

analyse af mitochondrie-DNA fra patienter med 

L.s., at søge at be- eller afkræfte den hypotese, at det 

genetiske grundlag for L.s. er en forandring i et eller 

fiere arveanlæg i mitochondrierne (Claus Christian­

sen, Jane Frydenberg, Søren Nørby, Tove Seedorff). 

Analyse af arvegang for paraoxonaseaktivitet: 

Undersøgelsen påbegyndt i 1981, se årbog 1981, fo­

religger nu i 2 færdige manuskripter. I det første 

manuskript vises det, ved maximum-likelihood me­
toden, at arveligheden af høj og lav paraoxonaseakti­

vitet med »høj« dominerende over »lav« må skønnes 

at være betinget af gener på et enkelt locus. I det 
andet manuskript vises det, hovedsagelig ved vari­

ansanalyse, at arvegangen kan forklares med tilste­

deværelsen af to »høje« alleler, og frekvensen af disse 
bestemmes. Antallet af »lave« alleler lader sig ikke 
fastslå med de anvendte metoder (Arne Nielsen, H. 

Eiberg, J. Mohr, Kirsten Fenger). 

Neurofibromatosis Recklinghausen: 

Sammenligninger af dødelighed og cancerhyppighed 

i det indsamlede materiale, se årbog 1982, over for 
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dødelighed og cancerhyppighed i befolkningen er fo­

retaget. Den afsluttende diskussion og udarbejdelsen 

af artikel vil formentlig finde sted i begyndelsen af 
1984 (S.A. Sørensen, Arne Nielsen). 

Sjøgrens Syndrom (SS): 

For at afgøre om de fundne afvigelser fra den norma­
le fordeling af ABO- og Lewistyperne hos en gruppe 
på 40 patienter, var reelle, er der i år igen i samarbej­

de med dr. Manthorpe, undersøgt en tilsvarende 

gruppe patienter med SS. Desuden blev de under­

søgt for Rhesus, P, MNS, Kell, DufTy og Lutheran 

systemerne. Af blodtyperne var kun Lewistyperne 

signifikant forskellige fra normalmaterialet, idet 

hyppigheden af Le(a-b-) var forøget. Hyppigheden 

af vævstypen HLA-DR3 var i begge grupper signifi­

kant forøget, medens hyppigheden af HLA-DR7 

fandtes nedsat, dog ikke signifikant (Lillian Staub 

Nielsen). 

Systemisk Lupus Erythematosus (SLE): 

Denne sygdom er ligesom Sjøgrens Syndrom en 

autoimmun sygdom, hvor man har fundet associa­
tion til HLA-DR3. Man kender ikke årsagen til, at 

disse sygdomme opstår. Medvirkende er formentlig 

en genetisk faktor. I samarbejde med dr. R. Man­
thorpe, afdeling TA, Rigshospitalet, er nu startet en 

undersøgelse hos en gruppe patienter med SLE, om 

andre systemer end HLA spiller en rolle, for eksem­

pel Lewistyperne (Lillian Staub Nielsen). 

Fahry's sygdom: 

In vitro studier af mulighederne for enzymterapi ved 
denne lysosomale enzymmangelsygdom fortsættes. 

Patienter, hemizygote for Fabry's sygdom, danner 

ikke enzymet a-galaktosidase A, men dyrkede fi-
broblaster kan optage dette enzym oprenset fra nor­

malt placentavæv. Concanavalin A (con A) formid­

ler optagelsen, idet det bindes til receptorer på celle­
overfladen, hvorefter enzymet bindes til con A og 

komplekset kan optages ved endocytose. Desuden 

har denne kompleksdannelse en stabiliserende virk­

ning på det ellers labile enzym, som giver mulighed 

for et studium af dets intracellulære effekt. Der er 

således påbegyndt elektronmikroskopiske undersø­

gelser som skal belyse om det abnorme cytologiske 

billede vi kender for patientceller kan normaliseres 

ved tilførsel af a-galactosidase A. 
Der findes en mindre mængde af et isoenzym der 

indeholder en markør for direkte receptorbinding og 

optagelse i fibroblaster. Vi har påbegyndt en isole­

ring af dette isoenzym. 

Den mikrofluorometriske metode har vist sig mere 

fordelagtig ved kvantitative bestemmelser i de oven­

for beskrevne forsøg, og den har desuden været an­

vendt til diagnose af sygdommen prænatalt. Meto­

den søges nu videreudviklet til en dobbeltfluores-
censfarvning, der vil tillade bestemmelser af lysoso­

male enzymer på et endnu færre antal celler, hvilket 

vil give mulighed for en hurtigere og bedre diagno­
stik. (Lis Hasholt, Sven Asger Sørensen og Annelise 

Wandall). 

Dementia præsemhs: 

Der er foretaget kliniske undersøgelser af såvel pati­

enter som 1. grads slægtninge. Undersøgelser over 

blodgennemstrømning i hjernen har vist et mønster 
hos patienterne, der klart er forskellig fra det, man 

ser ved Mb. Alzheimer og Mb. Pick. Hos nogle af 

slægtningene, der ikke frembyder kliniske sympto­
mer, er der fundet forandringer, som muligvis er ud­
tryk for, at de har arvet anlægget for præsenil de­

mens (Susanne Gydesen, Stig Hagen, Johannes 
Abelskov og Sven Asger Sørensen). 

Andre genetiske sygdomme: 

Der er indledt et samarbejde med kliniske afdelinger 

angående undersøgelser af X-bunden retinitis pig-

mentosa, det tricho-rhino-phalangeale syndrom, 

EEC-syndromet, Riegers syndrom og hemokromato-

se (S.A. Sørensen, for sidstnævnte tillige Lillian 

Staub Nielsen og Hans Eiberg). 

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. 

I forbindelse med overflytningen til Panum Insti­

tuttet er der påbegyndt en overførsel af det manuelle 

patientregister til EDB under navnet det medicinsk­

genetiske centralregister. 

Den sagkyndige bistand til anden offentlig instans: 

Den rådgivende virksomhed vedr. strålebiologiske 

problemer i forbindelse med anvendelse af ioniseren­

de stråling er i 1983 fortsat i samme omfang som 
tidligere. Ud over løbende konsulentvirksomhed 
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over for Sundhedsstyrelsen og som medlem af det af 

Miljøstyrelsens nedsatte sagkyndige rådgivende or­
gan for beredskabsledelsen (J. Schultz-Larsen) skal 

specielt nævnes følgende: 

1. Undersøgelser over reduktion af indåndingsdo-
sis ved indendørs ophold efter udslip af radioaktive 

stoffer som følge af uheld på kernekraftværker (i 

samarbejde med Teknologisk Institut, Helsefysisk 

afdeling, Risø og Statens Institut for Strålehygiejne). 

Arbejdet omfatter reduktion af indåndingsdosis, så­

vel fra aerosoler som fra luftarter, reaktive og ikke-

reaktive. Der er foretaget bestemmelse af reduktions­

faktorer som følge af huskonstruktionernes filtervirk­

ning, af luftskiftets størrelse, af depositionen inden­

dørs og af en aktiv rensning af indeluften ved hjælp 

af en almindelig husholdningsstøvsuger, i et repræ­

sentativt udsnit af den danske boligmasse. Resulta­

terne giver grundlag for en differentieret beskyttel-

sesstrategi, der under hensyntagen til fordele, ulem­

per og gennemførlighed i en given uheldssituation 
kan tages i anvendelse af Miljøstyrelsens bered­

skabsledelse. En rapport vil i den nærmeste fremtid 

blive overleveret miljøministeren (J. Schultz-Lar-
sen). 

2. Til brug for Miljøministeriet som led i udarbej­

delsen af en samlet sikkerhedsredegørelse for drift af 

kernekraftværker med vandkølede reaktorer er un­

der udarbejdelse en samlet redegørelse for ioniseren­

de strålers biologiske virkninger, - akutte virkninger 
på knoglemarv, lunger, mave-tarmkanal, centralner­

vesystem, reproduktionsorganer m.v., — den terato-

gene virkning, — den cancerinducerende virkning, — 
den genetiske virkning. Redegørelsen vil blive for­

muleret generelt, således at den kan anvendes i en­

hver sammenhæng, hvor ioniserende stråler indgår. 
Den samlede sikkerhedsredegørelse vil blive overle­

veret Miljøministeren inden for et par måneder og 

det planlægges at offentliggøre den biologiske del 
som særskilt publikation fra Sundhedsstyrelsen (J. 
Schultz-Larsen). 

Desuden har J. Schultz-Larsen, som tidligere år, 
været medlem af det af forskningsrådene nedsatte 

registreringsudvalg vedrørende »Genetic enginee-

ring«. Udvalget har til opgave at registrere forsk­
nings- og andre aktiviteter inden for området, at 

fastsætte krav til sådanne aktiviteter med henblik på 

at forhindre utilsigtede virkninger for de beskæftige­
de, for befolkningen og for biosfæren, og at kontrolle­
re at givne krav overholdes. 

Statistiske metoder i klinisk og biologisk forskning: 

Vækstkurver for tumorer transplanteret på nøgne 
mus: Samarbejdet med M. Spang-Thomsen, N. 

Briinner og S.A. Engelholm, Patologisk-Anatomisk 
institut, er fortsat, idet beregning og vurdering af 

vækstkurverne er foretaget af Arne Nielsen, og resul­

taterne heraf er belyst og fortolket under et med re­
sultaterne fra andre målinger og beregninger udført 

af ovennævnte eventuelt i samarbejde med andre in­

stitutter (A. Nielsen). 
Bente Beck (Rigshospitalet) har undersøgt 48 

danske patienter med Cornelia de Langes syndrom. 

Årsagen til denne medfødte sygdom, som bl.a. med­
fører, at patienterne er mentalt retarderede, er 

ukendt. Som et led i sygdomsbeskrivelsen er der be­

regnet mortalitetsrater - som er fundet højere end i 
den almindelige befolkning og der er lavet overlevel-

seskurver — som er fundet lavere end for den almin­

delige befolkning (Kirsten Fenger). 
I forbindelse med en undersøgelse af lænderygs-

besvær hos 1000 Glostrup-borgere er en analyse un­

der offentliggørelse, hvori spørgeskemasvarenes in­
konsistenser og ciffer-præferencer kortlægges og for­

søges forklaret (F. Biering-Sørensen, J. Hilden). 

For COMIK-gruppen, der undersøger mulighe­

den for at diagnosticere årsager til gulsot på grund­

lag af enkle kliniske data, har 1983 været et travlt år. 

Vi har indsendt en hovedartikel, der på grundlag af 

1100 gulsottilfælde opstiller og afprøver et sæt simple 

regler til at skelne mellem galdesten, levernær can­

cer, kroniske leverlidelser og akutte leverpåvirknin­

ger; reglerne, der bygger på den såkaldte logistiske 

diskriminantanalyse, rummes på et lille kort i lom-

mebogsformat. Det vil nu blive afprøvet i praksis og i 

studenterundervisningen. Metoden er omtalt ved 

flere internationale møder og ved postgraduate kur­

ser. Formålet er at bruge disse diagnoseregler til en 

præliminær opdeling af gulsotpatienter med henblik 

på den mest hensigtsmæssige videre diagnostiske un­

dersøgelse med ultralyd og røntgenfremstilling af 

galdegangssystemet (PTC, ERCP). Sideløbende har 

gruppen på Hvidovre Hospital undersøgt disse un­

dersøgelsesteknikkers ydeevne og risici, og syntesen 
af overvejelserne er emne for en disputats under ud­
arbejdelse. Vi har indledt et samarbejde med en 

svensk hepatolog (G. Lindberg, Stockholm), der har 

arbejdet med de samme spørgsmål, og planlægger et 

fælles møde med flere tilsvarende europæiske grup­

per i april 1984 (koord. R. Knill-Jones, Glasgow). 
Vore erfaringer vil også blive fremlagt i Medicinsk 

Årbog for 1984. Spørgsmålet om, i hvor høj grad 

vore regler til præliminær gulsotdiagnose står og fal­
der med kvaliteten af den klinisk-kemiske service, er 
blevet drøftet ved et internationalt møde for klinisk­

kemikere i Uppsala: konklusionen er, at selv grove 
fejl ikke har nogen uønsket virkning i form af en 

øgning af antallet af patienter med forkert eller usik­

ker præliminær diagnose. Endelig er de 1000 patien­
ters overlevelse i de første 7 år efter gulsotepisoden 

blevet analyseret. De principielle aspekter af CO-

MIK-projektet omtales i næste afsnit (Erik Juhl, Pe-

tqr Matzen, Axel Malchow Møller, m.fl.; J. Hilden, 

Carsten Thomsen). 
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Overvejelserne over de principielle aspekter af di­
agnostik, prognostik og medicinsk beslutningsteori 

fortsætter, stadig med J.D.F. Habbema, Rotterdam 

som primær udenlandsk medarbejder. Artiklen om 

den rolle, forudsætningen om betinget uafhængighed 

spiller i forbindelse med brugen af Bayes' formel til 

sandsynlighedsdiagnostik, er under ofientliggørelse. 

Et kritisk indlæg er holdt ved et internationalt møde 

om beslutningstagning (Groningen) under titlen 

»Conflicts and Contradictions in Normative Medi-

cal Utilistics«, og et af de heri nævnte paradokser, 

nemlig, at en stor del af litteraturen om medicinsk 

beslutningstagning bygger på forudsætningen om, at 

du og jeg kan måle hinandens sygdomsubehag, sam­

tidig med at dette anses for principielt umuligt, er 

gjort til genstand for en nærmere analyse i en rap­

port, som adskillige udenlandske eksperter har kom­

menteret. Gruppens arbejde i de sidste små 10 år er 

resumeret i en oversigt, der er rundsendt globalt; 

den omfatter 20 offentliggjorte og 8 endnu ikke of­

fentliggjorte engelsksprogede artikler samt 5 under 

udarbejdelse; hertil kommer COMIK-projektets 
planlagte publikationer (J. Hilden). 

Et af ovl. J. Bock, Rigshospitalet, ledet projekt 

vedrørende tilrådeligheden af mindre omfattende ki­

rurgiske indgreb mod carcinoma in situ vulvae fort­

sætter. En redegørelse for de menneskelige gevinster, 

som den benyttede forsøgsplan indebærer, sammen­

lignet med gængse kontrollerede kliniske forsøgspla­

ner i de kirurgiske specialer, er under revision (J. 

Hilden). 
Vi har indledt lidt af en kampagne for at udrydde 

visse misforståelser af statistiske begreber og forbed­

re kvaliteten af de statistiske overvejelser i medicin­
ske originalarbejder. En første kommentarartikel har 
allerede set dagens lys, og et par mere er på vej 

(Niels Keiding, J. Hilden). 
Debutalderen for den recessivt arvelige sygdom 

ceroid lipofuscinose (Mb. Spielmeyer-Vogt-Batten) 

er undersøgt i et landsdækkende søskendemateriale, 
og ved hjælp af varianskomponentanalyse er det på­
vist, at søskendeligheden i henseende til debutalde­

ren for synssvækkelse, kramper, hallucinationer, ta­
lebesvær og gangændring er stor, tydende på geneti­
ske determinanter. Dog er ligheden ikke med sikker­
hed så stor, at man kan slutte, at selve sygdomsgenet 
varierer fra søskendeflok til søskendeflok. Det ville 

ellers være af interesse at påvise en eventuel hetero­

genitet af sygdommen, idet det biokemiske grundlag 

for aflejring af lipofuscin i nervesystemet er ukendt 

og således kan være heterogent (Hans Lou, Kirsten 

Kristenen, J. Hilden). 
Herudover er der ydet konsultativ bistand (af fa 

timers varighed) til forskellige læger i forbindelse 

med deres forskningsprojekter (Arne Nielsen, Jørgen 

Hilden, Kirsten Fenger). 

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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2: Institut for Medicinsk Mikrobiologi 

Historie: 

I 1883 blev verdens første lærestol i bakteriologi op­

rettet ved Københavns Universitet. Æren for denne 

nyskabelse inden for det medicinske fakultet må i høj 
grad tilskrives bakteriologen Carl Julius Salomonsen 

(1847-1924), der havde ydet en stor og original ind­

sats inden for den gryende medicinske bakteriologi. 

Det var derfor naturligt, at han fik tildelt professora­

tet, da der i 1893 ved Københavns Universitet blev 

oprettet et professorat i almindelig patologi, som fik 
til huse i det gamle kemiske laboratorium i Ny Ve­

stergade 11. 

CJ. Salomonsen havde i høj grad øje for det nye 
fag i alle dets aspekter og ønskede det placeret som et 
hovedfag, der foruden bakteriologi skulle omfatte 

parasitologi og ikke mindst patologisk fysiologi. Det­
te kom til at afspejle sig i undervisningen, hvori der 

foruden kurser i bakteriologi og parasitologi fra 1898 

indgik et eksperimentelt kursus i patologisk fysiologi 
omhandlende bl.a. emner fra blodets og kredsløbets 
patologi og betændelsesreaktioner. 

I begyndelsen af90'erne påvistes difteritoksinet og 
den beskyttende effekt af antitoksisk serum, og CJ. 

Salomonsen fulgte disse banebrydende iagttagelser 

op. I sit laboratorium i Ny Vestergade indrettede 
han i 1895 to små lokaler til en serumterapeutisk 

afdeling, som fik til opgave dels at fremstille antidif-

teritisk serum til gratis brug for danske sygehuse og 
læger, dels at igangsætte undersøgelser over den nye 
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immunitetslære. Denne afdeling udskiltes i 1902 som 

et selvstændigt institut, Statens Seruminstitut. I 
1910 flyttede CJ. Salomonsen med sit universitets­

institut til en ny opført bygning på Juliane Maries 

Vej, hvor instituttet stadig har til huse. 
I 1920 blev professoratet overtaget af Oluf Thom­

sen (1878-1940). O. Thomsens serologiske kundska­

ber blev en vigtig faktor i den betydelige videnskabe­
lige aktivitet, som udfoldedes på instituttet i de føl­

gende år, og som gav sig udslag i en imponerende 

række artikler og afhandlinger. O. Thomsens serolo­

giske blodtypeforskning omfattede metodologiske 

studier, påvisning af blodtyper, samt store undersø­

gelser over blodtypernes arvelighed, og sammen 
med sine medarbejdere bidrog han med værdifulde 

arbejder inden for mikrobiologi, arvepatologi, en-

dokrinologi og vævsdyrkning. 
Den arvebiologiske forskning på Institut for al­

mindelig patologi kom til at danne grundlaget for 

universitetets institut for human arvebiologi og eu-

genetik. 

Efter O. Thomsens død overtog Kai Adolf Jensen 

(1894-1971) i 1941 professoratet i almindelig pato­

logi. 
K. A.Jensen var først og fremmest bakteriolog, og 

især tuberkulosen var genstand for hans videnskabe­

lige interesse. Han nåede frem til at sammensætte et 

substrat, der viste sig særdeles velegnet til dyrkning 

af tuberkelbaciller, ikke mindst fordi det muliggjorde 

en vigtig diagnostisk skelnen mellem forskellige ty­

per af disse bakterier. Dette fik bl.a. betydning for de 

landsomfattende undersøgelser, der blev iværksat for 

at udrede tuberkulosens epidemiologi. Hans meget 

store viden om denne sygdom blev både her i landet 

og på internationalt plan udnyttet i bekæmpelsen af 

tuberkulosen. 
Også inden for et andet felt, fremstillingen af peni­

cillin, formåede K.A. Jensen at omsætte laborato­
riemæssige erfaringer til frugtbar praksis. Under den 
anden verdenskrig, da Danmark var afskåret fra at 

fa forsyninger af det nye uovertrufne antibakterielle 
middel, lykkedes det K.A. Jensen, at isolere en peni-

cillinproducerende skimmelsvamp i sit laboratori­

um, og efter et vanskeligt oprensningsarbejde foreta­
get i samarbejde med Løvens kemiske Fabrik, kunne 
det danske penicillinpræparat frigives til brug i 1943. 

Med baggrund i den forskning, der i de næste to 
dekader blev udført på institut for almindelig patolo­
gi, oprettedes i 1956 Institut for eksperimentel medi­
cin og i 1964 Proteinlaboratoriet. 

Som følge af oprettelsen af datterinstitutterne og 

den kraftige vækst i det mikrobiologiske fagområde, 

specielt inden for den kliniske bakteriologi, virologi­
en, herunder den kliniske virologi, immunologien og 

immunpatologien, blev moderinstituttets arbejds­

område, kort efter Mogens Volkerts (I913-) overta­
gelse af professoratet i 1965, begrænset til medicinsk 

mikrobiologi og fik derfor i 1967 sit navn ændret til 
det nuværende. 

Instituttet undergik i slutningen af 60'erne en om­

fattende modernisering; apparaturparken blev for­

nyet og medarbejderstaben udvidet, og i de følgende 

15 år har instituttet inden for de nævnte grenspecia­

ler formået at skabe en forskning, der har påkaldt 

betydelig international anerkendelse. Fra instituttet 
er der i dette tidsrum udgået 12 disputatser, og 9 

videnskabelige medarbejdere har fået chefstillinger 

ved andre laboratorier. 

Udover at arbejde som et forsknings- og undervis­

ningsinstitut, har Institut for Medicinsk Mikrobiolo­

gi indtil 30. juni også haft som opgave at fungere 
som et klinisk mikrobiologisk serviceinstitut for 

Rigshospitalet m.fl. Som følge af vanskeligheder med 

at fa denne funktion indpasset i universitetsregi, blev 
den pr. 1. juli 1983 overdraget til Statens Serumin­

stitut. 

Stab: 

Professor: Mogens Volkert (afgået). Lektorer: K. 

Bro-Jørgensen (fratrådt), P. C. Grauballe, Bente 

Langvad Hansen, Jette Hesse (fratrådt), afd.leder 
Allan Hornsleth, Niels Husby (fratrådt), Tagejuste-
sen (fratrådt), Lise Lundberg, Ole Marker, Bodil 

Norrild, afd.leder Ib Rode Pedersen, Jens Scheibel 
(orlov), O.P. Settnes, Vibeke Thamdrup Rosdahl, 

René Vejlsgaard (orlov). Adjunkter: Henrik Friis 

(fratrådt). Forskningsstipendiat: Allan Randrup 
Thomsen (fratrådt). Kandidatstipendiat: Steen 

Hoffmann (fratrådt). 

Teknisk-administrativt personale: Heltidsbeskæf­
tigede: 24 (heraf 5 fratrådt); 32 timer: 3 (1 tiltrådt 

15/9); 30 timer: 3; 24 timer: I; 20 timer: 5; 17, 14 

timer: 2. Praktikanter: 2. 

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 patoge­

ne svampe), parasitologi (læren om patogene orme 
og andre parasitter, f.eks. malariaparasitten), infek-

tionskemi incl. molekylærbiologi (læren om de mole­

kylære processer i såvel mikroorganismerne som 
værtsorganismen), og endelig som en del af immuno­

logien: Blodtypeserologi, transplantationsimmuno-

logi og tumorimmunologi. Hver af disciplinerne er 
så omfattende, at de i størrelse kan sammenlignes 

med fag, der i udlandet forlængst har faet selvstæn­

dige institutter; også de mindre specialer inden for 



Det lægevidenskabelige Fakultet 435 

det mikrobiologiske fagområde kan fuldtud sidestil­

les 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. Både danske og 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 hospitalspatienter er 

velkendt. 
Forskningen inden for disciplinen blodtypeserolo­

gi og transplantationsimmunologi foregår på Rigs­

hospitalet. 
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. 
Instituttet har i de senere år haft en betydelig af­

gang af videnskabelige medarbejdere, alene i år har 

10 forladt instituttet (2 heraf har orlov men forventes 

ikke at komme tilbage), således at staben er reduce­

ret fra 21 til nu 9. Denne store afgang har naturligvis 

ikke kunnet undgå at influere på instituttets forsk­

ningsaktiviteter, idet der ikke samtidig er sket nogen 

reduktion i omfanget af undervisning og administra­

tion. 

Forskning: 

Bakteriologi: 

Penicillinase produktion hos Staphylococcus aureus: 

Penicillin resistens hos Staph. aureus skyldes oftest, at 

bakterien danner et beta-laktamase enzym, der ned­

bryder penicillin. Denne egenskab kan bestemmes 
dels af ekstra kromosomale stykker DNA, plasmider, 

dels af det kromosomale DNA. Der er foretaget en 

undersøgelse af denne egenskabs lokalisation i et 
større antal stafylokokker med forskellig fag-type, og 
resistens over for tunge metaller. Det har vist sig, at 

der er tæt korrelation mellem fag-typen og lokalisati­

onen. Alle stammer af fag-type 95, og komplekserne 

83A og 94, 96, der producerer store mængder peni­

cillinase, har plasmid lokaliseret enzymproduktion, 
medens stammer af gruppe II, der producerer små 
mængder penicillinase, har fortrinsvis kromosomal 
lokalisation. 

Der er stor forskel på penicillinase plasmidernes 

stabilitet. Stammer af fag-komplekset 94,96 har me­

get stabile plasmider, medens stammer af fag-type 
95 er meget ustabile. Der er foretaget sammenlignin­

ger mellem disse to plasmidtyper (mag. scient Vibe­

ke Thamdrup Rosdahl). 

Barerfrekvens for beta-hæmolytiske streptokokker gruppe A i 

almen praksis: 

I en etårig multipraksisundersøgelse foretages svælg­

podning på ca. 2.000 personer, der ikke aktuelt har 

eller for nylig har haft halsbetændelse. Hyppigheden 

af asymptomatisk bærertilstand med beta-hæmolyti­
ske streptokokker gruppe A sættes i relation til køn, 

alder og årstid (kandidatstipendiat, cand. med. 

Steen Hoffmann). 

Halsbetændelse i almen praksis. Henvendelseshyppighed og -

mønster, undersøgelse, diagnose og behandling: 

I en etårig multipraksisundersøgelse foretages regi­
strering af halsbetændelsesbetingede henvendelser i 

almen praksis. Ugentligt opfordres 10 tilfældige 

praktiserende læger til at deltage. Formålet med un­
dersøgelsen er dels at estimere antallet af henvendel­

ser på lands- og årsplan, dels at analysere sammen­

hængen mellem klinisk diagnose, anvendelsen af 

svælgpodning, og ordination af antibiotika ved hals­

betændelse sat i relation til variabler, der karakteri­

serer den enkelte læge (kandidatstipendiat, cand. 
med. Steen Hoffmann). 

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 sygehus Gentofte og Frederiksborg amts cen­

tralsygehus i Hillerød. 

Undersøgelser over immunologiske parametre ved Respirato­

risk Syncytial Virusinfektionen (RSV): 

Dette projekt er netop afsluttet og resultaterne of­
fentliggøres i J. med. Virology (in press). Ved hjælp 

af nye enzymimmunologiske metoder har undersø­

gelserne anvist supplerende måder til vurdering af 
denne virusinfektion ved påvisning af IgM antistof­
fer i nasalsekret og serum, og ved påvisning af IgA 

antistoffer i nasalsekret (dr. med. Allan Hornsleth). 
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Påvisning af IgG subklasse-speafikke antistoffer ved RSV 

infektioner hos mindre børn: 

Ved hjælp af monoklonale antistoffer rettet imod de 
fire forskellige IgG subklasser er det nu muligt at 

påvise RSV-antistoffer inden for disse subklasser ved 

hjælp af ELISA metoder (dr. med. Allan Hornsleth i 

samarbejde med læge Birgitte Friis, børneafdelingen 

i Hillerød). 

Undersøgelse over værdien af antibiotisk behandling ved 

akutte pneumoni- og bronchitistilfelde hos mindre børn: 

Dette projekt, der er udført som en randomiseret 

undersøgelse hos ca. 130 mindre børn indlagt med 

nævnte sygdomme, er afsluttet. Resultaterne, der nu 

vil blive offentliggjort, viser en meget begrænset vær­

di af behandling med antibiotika hos nævnte pa­

tientgrupper, hvor sygdomstilfældene ofte er virus-

betingede (dr. med. Allan Hornsleth). 

Undersøgelser over rotavirus immunitet og epidemiologi hos 

børn og voksne: 

Disse undersøgelser er i 1983 under afslutning, og 

resultaterne publiceres i samarbejde med cand. med. 
Karsten Hjelt, Børneafdelingen, Københavns amts 

sygehus, Gentofte (lic. med. vet. Per Grauballe). 

Karakterisering af rotavirus antigener: 

Efter at det i år er lykkedes at adaptere flere humane 

rotavirus isolater til vævskulturer, vil det nu være 

muligt at fortsætte arbejdet med karakterisering af 
rotavirus antigener ved anvendelse af veldefinerede 

laboratoriestammer til undersøgelser bl.a. ved hjælp 

af krydset immunelektroforese og ELISA. Sådanne 
undersøgelser vil have betydning, bl.a. når og hvis 

der skal tages stilling til vaccination mod rotavirus 

betingede diarreer hos børn (lic. med. vet. Per 
Grauballe). 

Udvikling af antistoffer mod gruppeantigenet hos adeno-

virus: 

Idet det har vist sig, at op til 5 % af akutte diarreer 

hos børn og unge voksne kan være forårsaget af ade-

novirus, har det været naturligt at videreføre rotavi­
rus undersøgelserne i forbindelse med denne sygdom 
til også at omfatte adenovirus. I 1983 er kaniner 

blevet immuniseret med præcipitater af adenovirus, 
og gruppespecifikke antisera produceret. Det vil så­
ledes blive muligt at udvide ELISA diagnostikken 

ved diarre sygdomme til også at omfatte adenovirus 

(lic. med. vet. Per Grauballe). 

Biokemisk virologisk afdeling: 

Maslingevirusinfektioner: 

Projektets hovedformål er at undersøge persisteren­

de infektioner med mæslingevirus. Persisterende vi­
rusinfektioner er karakteriseret ved, at virus efter en 
primærinfektion formår at forblive permanent i en 

celle eller i en organisme uden at destruere cellen 
men med eventuelle celleforandringer til følge. Celle­
forandringerne kan medføre, at organismen med sit 

immunforsvar udrydder de inficerede celler med vel­

kendte sygdomme til følge. Disse sygdomme er ofte 

lokaliseret til centralnervesystemet og kan være 

mange år om at udvikle sig. De persisterende mæs­
lingevirusinfektioner udforskes ved hjælp af biokemi­
ske og immunologiske metoder for at klarlægge, 

hvordan den persisterende infektion etableres og re­
guleres. 

Mæslingeinfektion i vævskulturer følges ved at 

måle den virale proteinsyntese med immunpræcipi-
tation af virusprotein kombineret med acrylamidgel-
elektroforese, immunoblotting, og ELISA anti­

gen/antistof målinger. Til brug for disse målinger i 
en mere specifik form har vi fremstillet monoklonale 

antistoffer mod de forskellige mæslingevirus' struk­

turelle komponenter. Desuden har vi startet med 
genkloningsforsøg for at fremstille DNA probes, der 

bruges til at følge den virale RNA syntese. På længe­

re sigt vil vi også kunne fremstille de forskellige vi­

rusproteiner i bakterier. 
Genkloningsforsøg udføres af dr. scient. Ib Rode 

Pedersen i samarbejde med en forskergruppe i Uni-
versity of Alberta, Edmonton, Canada, og med Tek­
nologirådets genkloningsgruppe DTH. I samarbejde 
med overlæge C. H. Mordhorst, ornithoseafd.. Sta­

tens Seruminstitut udføres IgG, IgM og IgA ELISA 

antistof undersøgelser af patientsera. Mæslingeanti-

stoffer hos vaccinerede grønlændere måles for at be­

dømme vaccinens effektivitet over en længere perio­

de med henblik på en snarlig indførelse af en generel 

mæslingevaccination i Danmark. Endelig udføres 

der undersøgelser af en eventuel sammenhæng mel­

lem mæslinger og dissemineret sclerose i samarbejde 

med 1. reservelæge Ib Zeeberg, neurologisk afd., 

Rigshospitalet. 

Analyse af Herpes simplex virus glykoproteiners syntese, 

transport og antigenicitet: 

Det overordnede mål er at opnå en detaljeret 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. 

Projektet omfatter en detaljeret analyse af de post-
translationelle modifikationer af glykoproteinerne. 
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samt en analyse af glykoproteinernes transport i infi­

cerede celler og integration i disses plasmamembran. 

Dette søges belyst i forskellige celletyper, humane 

fibroblaster, neuroner, epitelceller m.m. Desuden vil 

dette projekt søge at belyse, hvilke interaktioner der 
finder sted mellem HSV eller HSV-inducerede pro­

dukter og inficerede cellers cytotoskelet. Sådanne 

oplysninger vil være af betydning for at forstå de 

cellebiologiske aspekter nemlig, hvilke forandringer 

der fører til, at celler ændrer morfologi efter infektion 

eller transformation med HSV (dr. scient. Bodil 
Norrild). 

Herpes simplex virus type 2's betydning for udvikling aj 

cervix cancer: 

Undersøgelsen er koncentreret omkring påvisningen 

af HSV-2 proteiner og nukleinsyre i biopsimateriale 

fra patienter med cervix cancer. Samtidig søger vi 
ved analyse af humane seras indhold af antistoffer 

rettet mod HSV-2 proteinerne at få oplysninger om, 

hvilke af HSV-2 proteinerne der er de stærkeste anti­
gener i den menneskelige organisme (dr. scient. Bo­

dil Norrild i samarbejde med cand. med. Poul An­

dersen, Fibigerlaboratoriet, og cand. med. Christen-

se Stubbe-Teglbjerg). 

Karakterisering af Herpes simplex virus-specifikke antistof­

fer i tårer hos patienter med herpes keratitis: 

Vi har vist, at patienter med herpes keratitis produ­

cerer HSV-specifikke antistoffer, som sekreteres i tå­

revæsken. Antistofferne tilhører en speciel sekreto-
risk gruppe (sekretorisk IgA), og påvisningen af dis­

se antistoffer er muligvis af betydning ved diagnosti-

sering af herpes keratitis, specielt i de tilfælde hvor 
øjenlæsionerne er atypiske. Det er således det første 

eksempel på, at HSV-1 stimulerer produktionen af 

specifikke sekretoriske antistoffer. Det er vigtigt at 
udforske betydningen af denne type antistoffer for 

eliminering af virus fra en aktiv læsion, hvilket 

igangværende studier af herpes keratitis i kaniner 
søger at belyse (dr. scient. Bodil Norrild). 

Infektionsimmunologi og immunopatologi: 

Den eksperimentelle LCM (lymfocytisk choriome-
ningitis) virusinfektion har gennem en årrække tjent 

som en overordentlig værdifuld forsøgsmodel til be­

lysning af en række væsentlige infektionsimmunolo-
giske spørgsmål. Det kan således nævnes, at vore 

iagttagelser fra LCM virusinfektionen har bidraget 

til 1) forståelsen af kroniske immuntolerante virusin­

fektioner, 2) indsigten i T lymfocytternes helt afgø­

rende betydning for patogenese og forsvar ved virus­

infektioner, samt 3) afklaring af årsagerne til den 
generelle immunsuppression, der ledsager virusin­
fektioner. 

Undersøgelser af 7 lymfocytters funktioner i den LCM vi­

rusinficerede organisme: 

Formålet med gruppens hovedprojekt er fortsat at 

videreføre studiet af T lymfocytternes funktioner i 
den virusinficerede organisme i lyset af de seneste 

års betydelige fremskridt i udforskningen af disse 

celler. T lymfocytterne opfattes i dag som bestående 
af flere forskellige subpopulationer med vidt forskel­

lige delfunktioner: T-celle forstadier, cytotoksiske 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 immunsuppression finder 

vi det særdeles relevant at søge at kortlægge disse 

forskellige T celle subpopulationers funktioner i den 

LCM virusinficerede organisme (cand. med. Allan 
Randrup Thomsen, dr. med. Ole Marker, professor, 

dr. med. Mogens Volkert i samarbejde med overlæ­

ge, dr.med. Klaus Bro-Jørgensen, Statens Serumin­

stitut). 

Studier af NK cellers funktion i den LCM virusinficerede 

organisme: 

Undersøgelser af de såkaldte NK (naturlige dræber) 

cellers aktiviteter under forløbet af LCM virusinfek­

tionen. Resultaterne heraf synes at kunne give mu­
lighed for forståelse af 1) virusinducerede hæmatolo­
giske forstyrrelser, 2) den virusinducerede generelle 

immunsuppression, samt 3) den virusinducerede 

svækkelse af forsvaret mod allogene og syngene tu­

mortransplantater (cand. med. Allan Randrup 

Thomsen i samarbejde med overlæge, dr. med. 

Klaus Bro-Jørgensen, Statens Seruminstitut). 

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 in-

tracerebral injektion i mus med det pågældende 

virus. 

Den virusinducerede skade, der 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. Det er 
med disse teknikker for første gang vist, at blod/hjer­

nebarrieren for så vidt angår karrene i meninges og 

plexus choriodeus er stærkt patologisk ændret i sin 
funktion ved LCM sygdommen. Den heraf følgende 

ændrede sammensætning af cerebrospinalvæsken er 

formentlig en afgørende faktor i den fatale virusin­
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fektion i centralnervesystemet (dr. med. Ole Marker 

i samarbejde med dr. med. Morten Nielsen Patolo-

gisk-Anatomisk Institut, og dr. med. N. H. Diemer, 

Neuropatologisk Institut). 

Immuncytokemiske undersøgelser: 

Hovedvægten har i det forløbne år været lagt på at 

videreføre tidligere påbegyndte undersøgelser af 

autoantistofTer (autoantistofTer er antistofTer, som er 

rettede mod individets egne vævskomponenter (anti­

gener), og som er potentielt skadelige) hos patienter 

med 1) dissemineret sclerose og 2) cancer. 

Sammenlignet med sera fra bloddonorer indehol­

der sera fra sclerosepatienter hyppigere antistofTer, 

som er rettede mod komponenter beliggende i de 

hypofyseceller, som vides at producere enten vækst­
hormon eller prolaktin. Kun fremtidig forskning kan 
afgøre, om dette fænomen har nogen betydning for 

sygdommens udvikling, men en mulighed er, at anti­

stofTer, som reagerer med hormoner, der foruden at 

forekomme i hypofysen også forekommer i hjernen, 

af ukendte årsager finder vej til hjernen og her via 
reaktion med disse hormoner foranlediger den des­

truktion af hjernevæv, som er karakteristisk for disse­

mineret sclerose. 
AutoantistofTer mod hypofysecellekomponenter 

har ligeledes kunnet påvises hos enkelte patienter 

med lungecancer. Her er det dog endnu ikke lykke­

des at identificere den celletype, antistofierne reage­

rer med. Kun for en enkelt patients vedkommende er 

det vist, at det drejer sig om ACTH celler, og at 

antistofferne er rettet mod ACTH. 
Sammenholdt med de resultater, andre forskere i 

disse år fremviser i basal cancerforskning (vedr. on-
cogener), er det vanskeligt at se, hvilken eventuel 

primær rolle, i relation til cancer, autoantistoffer 

mod regulatoriske hormoner kan spille. Der er dog 
mange aspekter i autoimmunitet, som ikke forstås, 

og der er vide kliniske perspektiver i det fænomen, at 

der kan forekomme autoimmunitet imod regulatori­
ske principper (cand. scient. Bente Langvad Hansen 
i samarbejde med Georg Nørgaard Hansen, Claus 

Hagen, Mogens Hansen, Lotte Hummer, Poul Bro­

dersen og Arne Møller). 

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: 

Immungenetiske undersøgelser på indavlede marsvin: 

Korrelationen mellem vævstype, astmatisk respons. 

antistofdannelse, samt immunrespons på de synteti­

ske polypeptider GA, GT og DNP-PLL hos marsvin 

fra de to parentalstammer IMM/S og IMM/R, hos 
F)- og F2-hybriderne, samt hos afkommet fra tilba-
gekrydsningsavlen til begge parentalstammerne er 

undersøgt. 

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 
de kendte marsvinestammer 2 og 13. Disse alloanti­

sera anvendes ved denne typning. 
Til den mere detaljerede beskrivelse af marsvinets 

vævstypesystem er der fremstillet murine monoklo-

nale antistofTer mod klasse I og klasse II antigener. 
Der er påvist forskelle i det specifikke immunre­

spons over for polypeptider hos de to indavlede mar­

svinestammer (cand. pharm. Lise Lundberg i sam­

arbejde med civilingeniør M. Magnusson og cand. 

med. C. Koch, Statens Seruminstitut, og C. Ber­

telsen). 
Ved de omfattende krydsningsforsøg er der fastslå­

et dels sammenhæng mellem vævstype og specifikt 

immunrespons, dels arvemæssig kobling mellem dis­

se markører og astmaegenskaben (cand. pharm. Lise 

Lundberg i samarbejde med cand. scient. J. Thorn 

Clausen, dr. phil. J. V. Spårck, Statens Seruminsti­

tut, og dr. med. O. Werdelin, Patologisk-anatomisk 

Institut). 

Undersøgelser over det immunologiske grundlag for eksperi­

mentel astma hos indavlede marsvin med sårligt henblik på 

det cellulære immunapparats regulerende funktion: 

Disse undersøgelser fortsætter, og der er yderligere 
iværksat et samarbejde med en forskergruppe i Upp­

sala ved professor B. Bjorksten med særligt henblik 

på studiet af lymfocytfunktion, mastcelleprolifera-
tion og indvirkningen af delayed-type-hypersensiti-

vity på udviklingen af lungeatopien i de forskellige 

marsvinestarhmer (cand. pharm. Lise Lundberg i 
samarbejde med cand. scient. J. Thorn Clausen, dr. 

phil. J. V. Spårck, Statens seruminstitut, og dr. med. 

O. Werdelin, Patologisk-anatomisk Institut). 
Endelig skal nævnes pilotforsøg med ovalbumin-

sensibiliserede marsvin med henblik på anvendelse 

af disse til undersøgelse af stofier med (mulig) anti-
astma-virkning (cand. pharm. Lise Lundberg). 

Parasitologi: 

Forekomst af Pneumocystis carinii: 

Indsamling og undersøgelse af et humant materiale 

er afsluttet, og en foreløbig rapport afgivet ved »8. 
Scottish-Scandinavian Conference on Infectious Di-
seases« i Tammerfors, Finland, juni 1983 (cand. 
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med. vet. O. Settness i samarbejde med cand. med. 

Jørgen Genner). 
Seroepidemiologiske undersøgelser er påbegyndt. 

Genetisk resistens mod Marek 's Disease: 

Undersøgelserne er fortsat (cand. med. vet. O. Sett­

ness i samarbejde med professor, dr. med. Morten 

Simonsen, Institut for eksperimentel immunologi). 

Rejser: 

Dr. scient. Bodil Norrild har været inviteret gæstefo­

relæser ved International Conference on immuno-

biology and prophylaxis of human herpes virus in-

fections. Fort Lauderdale, USA. 

Dr. scient. Ib Rode Pedersen har været på studie­
ophold juli-sept. ved Dept. of Medicine, University 

of Alberta, Edmonton, Canada. 

Mag. scient. Vibeke Thamdrup Rosdahl har i 14 
dage i sept./okt. undervist i klinisk mikrobiologi ved 

et WHO/DANIDA kursus afholdt i Kunmin, Kina. 

Gæster: 

Cand. med. Allan Randrup Thomsen har arbejdet 

på instituttet som forskerstipendiat betalt af Micha­

elsen Fonden. 

Andet: 

Dr. scient. Bodil Norrild har været officiel opponent 

ved dr. med. Niels Strandberg Pedersens forsvar af 

sin disputats: Treponemal antigens and their use in 

syphilis serologicai tests. 

Dr. scient. Bodil Norrild er medlem af Det viden­
skabelige Udvalg, Kræftens Bekæmpelse. 

Publikationer: 
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linase production with phage type and susceptibi-

lity to antibiotics and heavy metals in Staphylo-
coccus aureus. Journal of Medical Microbiology 

Vol 16 no 4, s. 391-99, Oxford 1983. 

— : Antimicrobial Susceptibility Testing. Manual for 
Laboratory Investigations of Acute Enteric Infec-
tions, World Health Organization, s. 24—31, Ge­

neve 1983. 
Sørensen, M., Jørgensen, P.N., Lundberg, L.: Cha-
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screening for erythrocyte enzyme polymorphism. 
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Ole Marker 

Forskning: 

Behandling af generaliseret sklerodermi med hæmmere af 

bindevæv sny dannelse: 

Patienter lidende af bindevævssystemsygdommen 

sklerodermi fra Danmark, Belgien, Italien, Jugosla­

vien, Norge, Singapore, Sverige, Tyskland, USA 

indlægges med regelmæssige, overvejende halvårlige 

mellemrum til kontrol med kvantitative og semi-

kvantitative, kliniske, fysiske og kemiske målemeto­

der, som oplyser om sygdomsaktivitet, prognose og 

resultat af behandling med hæmmere af bindevævs-

nydannelse (S. Aggestrup, T. Ammitzbøll, G. As-

boe-Hansen, B. Brun, K.-L. Dirksen, H.K. Hag-

drup, L. Hendel, T. Kobayasi, J.K. Kristensen, R. 

Møller, H.V. Nielsen, J. Serup, L. Serup). 

3: Den dermatologiske Samling 

Historie: 

Instituttet er oprettet 1939 ved testamentarisk gave 

efter professor i dermatologi og venerologi ved Kø­

benhavns universitet, dr.med. Carl Rasch. 

Stab: 

Professor: Gustav Asboe-Hansen. Eksterne lektorer: 

Susanne Ullman, Johannes Kjeldstrup Kristensen. 

Kliniske lektorer: L. Secher, T. Mortensen, J. Ver-

dich, T. Karismark. Kliniske assistenter: J. Serup, L. 

Hendel, M. Engelhart. Kandidatstipendiat: G. Lyk-

kesfeldt. Gæsteforsker: Motoi Oguchi, Japan. 

Afdelingens ansatte har i nogen udstrækning holdt 

foredrag ved hospitaler og institutter i ind- og 

udland. 

Medarbejderne har videnskabeligt behandlet og 

publiceret emner indenfor klinisk dermatologi og ve­

nerologi, mesenkymologi, dermatopatologi, elek­

tronmikroskopi, biokemi, immunologi, endokrinolo-

gi, infektionsdermatologi og mykologi. 
Forskerne har stadigt samarbejde med universite­

ter og forskningscentre i udlandet. 

Professor G. Asboe-Hansen har været medarbej­
der ved redaktionen af følgende videnskabelige tids­

skrifter: Acta endocrinologica. Acta morphologica 

neerlando-scandinavica. Acta dermato-venereologi-
ca, Dermatologica, International Journal of Derma-

tology. Der Hautarzt, Dermatologische Monat-

schrift, International Psoriasis News Bulletin, Jour­
nal of Cutaneous Pathology, Metabolic, Pediatric 

and Systemic Ophthalmology. 

Lokaliseret sklerodermi (Morphæa): 

Projektet har til formål at beskrive morfæa klinisk, 

strukturelt og biokemisk samt undersøge sygdom­

men ved en række fysiske målemetoder potentielt 

egnede til kvantitering af sklerodermi. Undersøgel­

serne skal tillige give mulighed for en diskussion af 

patogenesen. 

Følgende delundersøgelser indgår: Biokemisk 

analyse af kollagen i huden. Analyse af kollagenud-
skillelsen i urinen. Analyse af glykosaminoglykaner i 

huden. Ultrastrukturen af nerver. Ultrastrukturen af 

blodkar. Måling af hornhindens tykkelse. Måling af 
blodflow. Måling af tykkelsen af skierotiske plaques 

med højfrekvent ultralyd. Måling af tykkelsen af pig­

menterede hudområder ved morfæa med samme. 
Måling af svedkirtelfunktion, dels kvantitativt, dels 

ved aftryksteknik og tælling af »porer«. Klinisk op­

gørelse af patienter med forskellige former for lokali­
seret sklerodermi: lineære, plaques inkl. generalise­

rede. (J. Serup, T. Ammitzbøll, R. Møller, T. Ko­

bayasi, J.K. Kristensen). 

Raynaud's syndrom: Patofysiologi, diagnose og behandling: 

Patofysiologien er uafklaret, men hos flertallet er der 

en associeret sygdom, oftest bindevævssygdom. For 
at komme patofysiologien nærmere og kunne regi­

strere en behandlingseffekt er det nødvendigt med en 

standardiseret kuldeprovokation under samtidig re­

gistrering af distal gennemblødning. 
Et laboratorium til dette formål er opbygget. Man 

er i stand til, under standardiseret kuldepåvirkning, 
at undersøge den distale cirkulation ved hjælp af 

blodtryksmåling, Laser-Doppler flowmetri og Xe­

non133 udvaskning. Præliminære behandlingsforsøg 
med nifedipin har været lovende og andre nyere va-

sodilatatorer afprøves. (M. Engelhart, J.K. Kri­

stensen). 
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Leukotriener og den allergiske inflammation: 

Under anvendelse af 2 simultant applicerede meto­

der til måling af hudens gennemblødning undersø­

ges den lokale effekt af prostaglandinerne og leuko-

trienerne hos normale samt patienter med allergiske 

sygdomme. Specielt har undersøgelserne i 1983 dre­

jet sig om at finde frem til medikamenter, der hæm­

mer den målte reaktion. (J.K. Kristensen, H. Bis­

gaard). 

Mave/tarmkanalens forhold ved progressiv systemisk sklerose 

(PSS): 

Undersøgelser af bindevævsindholdet i mave/tarm­
kanalens slimhinder. Optagelsen (absorptionen) af 

penicillamin fra mave/tarmkanalen hos PSS-patien-

ter. Cellefornyelse i tyndtarmsslimhinden hos PSS-
patienter. Spiserørsfunktioner hos PSS-patienter. 

Mave/tarmhormonernes forhold hos PSS-patienter. 

Elektronmikroskopi af tyndtarmsslimhinden hos 
PSS-patienter. Elektronmikroskopi af tyndtarms­

slimhinden hos PSS-patienter. Bugspytkirtlens funk­

tion hos PSS-patienter. (L. Hendel, T. Ammitzbøll, 

S. Aggestrup, T. Kobayasi, M. Petri, J. Fahrenkrug, 
K. Dirksen). 

Ehlers-Danlos' syndrom: 

Biopsier fra patienter med cutis hyperelastica af otte 

forskellige varianter studeres biokemisk og elektron­

mikroskopisk. Indtil nu er ingen diagnostiske bioke­

miske abnormiteter fundet. Ultrastrukturen har ikke 

vist patognomoniske forandringer, men taget som 

helhed kan forandringerne støtte eller udelukke en 

klinisk mistanke om diagnosen. Ultrastrukturen kan 

ikke alene dilferentialdiagnosticere kliniske varian­

ter. (T. Kobayasi, M. Oguchi, G. Asboe-Hansen). 

Steroidsulfatase og recessiv X-hunden ichthyosis: 

Biokemiske, genetiske, endokrinologiske og kliniske 

studier vedrørende dette enzym gennemføres. Man­
gel på enzymet forårsager sygdommen recessiv X-

bunden ichthyosis (en form for fiskehud). Man har 

udviklet metoder til prænatal diagnostik, afsløring af 

de anlægsbærende kvinder, og til differentialdiagno­

stik af selve sygdommen overfor andre lidelser med 

lignende karakteristika. Man har udviklet en ny be­
handlingsform, en kræm med 10 % kolesterol, som 

har god behandlingsmæssig effekt mod den skældan­

nelse, som patienterne lider af ved denne hudsyg­
dom. Elektronmikroskopiske undersøgelser af huden 

studeres. (G. Lykkesfeldt, H. Høyer, M. Damkjær 

Nielsen, P. Bennett, B. Svenstrup, A. Lykkesfeldt, 
N.E. Skakkebæk, F. Brandrup, H. Ibsen, T. Ko­
bayasi). 

Behandling af prurigo nodularis Hyde med talidomid: 

Talidomid er fundet særdeles effektivt i behandlin­

gen af hudsygdommen prurigo nodularis Hyde, en 

overordentlig stærkt kløende hudsygdom. Ved neu­

rologiske og neorofysiologiske undersøgelser er fun­

det tegn på begyndende polyneuropati ved totaldo­

ser over 50 g, hvorfor behandlingen indtil videre har 

måttet opgives. (H. Høyer, G. Asboe-Hansen, C. 

Hertel Wulff, H. Brodthagen). 

Det humorale immunrespons på ringorm i hårbunden hos 

børn: 

Ringorm i hårbunden (tinea capitis) forekommer 

overvejende hos børn og forårsages af zoofile derma-

tofyter (kalve- og katteringorm). 

Undersøgelser af serum fra nu ca. 30 børn ved 

hjælp af krydset immunelektroforese (GIE) med in­
termediær gel har vist, at IgG antistoffer produceres 

i de fleste tilfælde af tinea capitis, specielt de stærkt 

inflammatoriske (Kerion Celsi). IgG antistoffer kan 
være en medvirkende årsag til den spontane ophe-

ling ved disse follikulære affektioner. 

Krydset radio-immunelektroforese (CRIE) an­

vendes til undersøgelse for IgE antistoffer overfor 

zoofile dermatofyter. Der er indtil nu undersøgt 10 

børn med tinea capitis med negativt resultat. (E. 

Svejgaard, N. Veien, K. Kaaber, A. Otkjær Nielsen, 

H. Løwenstein). 

Antigene strukturer i pityrosporum ovale, orbiculare og pa-

chydermatis: 

Pityrosporum orbiculare er en gærsvamp, der menes 

at være årsagen til pityriasis versicolor. Morfologisk 

er P. orbiculare og P. ovale nært beslægtede og findes 

begge som saprofytter på seborrhoisk hud. Spørgs­

målet er om deres antigene strukturer overlapper 

hinanden så meget, at der er tale om den samme 
svamp. 

Ved hjælp af antigenekstrakter, specifikke immun­

sera fra kaniner og GIE, linie- og tandemelektrofore-
se er der påvist et udtalt antigent fællesskab mellem 

alle tre pityrosporum species. Dog er det også muligt 

at påvise enkelte individuelle antigener. Yderligere 
undersøgelser med forskellige stammer fra hver spe­

cies er planlagt. (E. Svejgaard, J. Færgemann). 

Antimykotisk sensibilitetsundersøgelse af dermatofytter ved 
behandlingsresistent dermatofytose: 

Med en mikrokultur-metode under anvendelse af 

flydende medium og spektrofotometrisk defineret 

inoculum vil det være muligt at relatere in vivo og in 
vitro resistens overfor et antimykotikum. Metoden er 

under udarbejdelse. (E. Svejgaard). 
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Forekomsten af fodsvamp hos unge mænd før og efter mili­

tærtjeneste: 

Formålet er at undersøge 1) hyppigheden af fod­
svamp før og efter militærtjeneste og 2) om der er en 

sammenhæng mellem atopi og fodsvamp. 700 unge 

mænd, der i henholdsvis august 1982 og januar 1983 

påbegyndte uddannelse til Livgarden i Sandholmlej­

ren, er indgået i undersøgelsen, som omfatter anam-

nestiske oplysninger vedrørende atopi og fodsvamp, 
objektiv vurdering og mykologisk undersøgelse. (E. 

Svejgaard, J. Christoffersen, H.M. Jelsdorfi). 

Elektroepilationsbehandling af overflødig hårvækst hos 

kvinder: 

Otte kvinder har faet foretaget hårfjernelse i ansigtet 

ved hjælp af elektrisk pincet. De fjernede hår blev 

talt, og ca. 6 måneder senere blev hårene i samme 

hudområde fjernet med pincetten. Antallet af fjerne­

de hår var det samme ved de to behandlinger, og 

metoden derfor fundet uegnet til permanent hårfjer­

nelse. (J. Verdich). 

Diprolenebehandling af psoriasis: 

Tres patienter med psoriasis er blevet behandlet med 

enten diprolenecreme eller dermovatcreme i en dob-

belt-blind undersøgelse over 14 dage. Diprolenecre­
me og dermovatcreme blev fundet lige effektive og 

sikre til behandling af psoriasis med moderat ud-

bredning. (J. Verdich, T. Karismark). 

Diagnosticering af gonorrhoe ved hjælp af Gonozyme Test: 

For at undersøge sensitiviteten af specificiteten af en 

enzym-immunoassay til påvisning af gonokok-anti­
gen blev 1588 prøver taget fra urethra eller cervix 

hos patienter, der henvendte sig til undersøgelse for 

venerea, testet. 2 % af prøverne gav et resultat afvi­
gende fra den almindelige dyrkning for gonokokker. 

Sensitiviteten og specificiteten af Gonozyme testen 

er således vurderet som tilfredsstillende. (J. Verdich, 

1. Lind, L. Bertelsen, O. Birkov, T. Karismark, K. 

Weismann). 

Human syfilis belyst ved elektronmikroskopi: 

Projektet bygger på hudbiopsier fra patienter med 

klinisk forskellige former for syfilis i 1. og 2. stadium. 

Der tilstræbes en karakteristik af de ultrastrukturelle 

forandringer i den syfilitiske vævsreaktion, herunder 

fagocytose, samt undersøgelse af treponemernes re­

lation til specielt kar- og nervevæv. Desuden arbej­
des med T. pallidum isoleret fra humane væv med 

henblik på belysning af ultrastrukturen og sammen­

ligning med ultrastrukturen hos apatogene trepo-
nem-stammer. (L. Secher, T. Kobayasi). 

Ultrastrukturelle forandringer i lokaliseret sklerodermi 

(morphæa). (T. Kobayasi, J. Serup, G. Asboe-Han-
sen). 

Ultrastrukturen ved Pseudo-Kaposi sarkom. (L. Secher, 
K. Weismann, T. Kobayasi). 

Huden hos grønlandske mumier. (T. Kobayasi, T. Am­

mitzbøll, G. Asboe-Hansen. 
Juvenilt xanthogranulom. Elektronmikroskopiske undersøgel­

ser. (T. Mortensen, K. Weismann, T. Kobayasi). 

Leucoderma syphiliticum. (L. Secher, K. Weismann, T. 

Kobayasi). 

Erythromelanosis follicularis. (B. Hansted, T. Kobayasi, 

G. Asboe-Hansen). 

Basallamina i basocellulære carcinomer. (M. Petri, T. Ko­

bayasi, G. Asboe-Hansen). 

Effekten af A-vitaminsyre (Tigason) på hud. Undersøgelser 

af ultrastruktur. (C. Graudal, T. Kobayasi). 

Dermale ændringer ved necrobiosis lipoidica. (C. Graudal, 

T. Kobayasi). 

Immunhistokemiske undersøgelser af forskellige typer af kol­

lagen ved bindevævssygdomme. (T. Karismark, M. Ogu-

chi, C. Graudal). 

Anti type IV kollagen i sklerodermisk hud. (T. Kobayasi, 

G. Asboe-Hansen). 

Dannelsen af basallamina i hudorgankulturer. (M. Ogu-

chi, T. Kobayasi). 

Påvirkning af keratinocytter med epidermal growth factor. 

Studier med EGF-antiserum og elektronmikroskopi. E. 

Nexø, T. Kobayasi). 

Publikationer: 

Bisgaard, H., Kristensen, J.K., Søndergaard, J.: 

The effect of leukotrienes C4 and D4 on microcir-
culatory flow in humans. British Journal of Der-

matology 109, Suppl. 25, s. 124—25, Sverige 1983. 

Brun, B., Serup, J., Hagdrup, H.: Radiological 
changes of the hånds in progressive systemic. scle-

rosis. Acta derm.-venereol (Stockh.) vol.63, s. 

34^-52, Sverige 1983. 
Dahl, M.V., Ullman, S., et a.: Usefulness of direct 

immunofluorescence in patients with lupus eryt-

hematosus. Archives of Dermatology 119, s. 

1010-15, USA 1983. 

Engelhart, M., Kristensen, J.K.: Evaluation of cuta-

neous blood flow responses by 133 xenon washout 

and a laser-doppler flowmeter. Journal of investi-

gative Dermatology vol. 80, s. 12-15, USA 1983. 

Foged, E., Ullman, S., et a.: A randomized trial of 
etretinate (Tigason tR)) in palmoplantar pustulo-

sis. Dermatologica 166, s. 220-23, Schweiz 1983. 

Hagdrup, H.K., Serup, J., Tvedegaard, E.: Does 
long -term treatment with D-penicillamine alter 
calcium and phosphorus metabolism in patients 

with systemic sclerosis. Acta dermato-venereolo-

gica 63, s. 447-49, Sverige 1983. 



Det lægevidenskabelige Fakultet 443 

Hansted, B., Reymann, F.: Antiandrogenbehandling 

af terapiresistent acne vulgaris hos kvinder. Må­
nedsskrift for praktisk lægegerning vol. 61, s. 97-

102, Danmark 1983. 

Henriksen, O., Biilow, J., Kristensen, J.K.: Local 
tissue temperature: An important factor for regu-

lation of blood flow in peripheral tissue during 

indirectly induced hyperthermia. Thermal Regu-

lation, 1983. 

Heyn, J., Hey, H., Jans, H., Baek, L., Ullman, S., 

Halberg, P.: Episodic arthritis, skin manifesta­
tions and immune complexes following intestinal 

by-pass operations for morbid obesity. Scand. J. 

Rheumatology vol. 12, s. 257-59, Helsinki 1983. 
Høyer, H., Wulff, C.H., Asboe-Hansen, G.: Behand­

ling af prurigo nodularis Hyde med talidomid. 

Ugeskrift for Læger 145, s. 3243-45, København 
1983. 

Kobayasi, T., Serup, J.; Nerve changes in morphea. 

Acta dermato-venerologica vol. 63, s. 321-27, 
Sverige 1983. 

- : A simple staining divice for grids. Royal Micro-

scopical Society Proceedings 18, s. 220, England 
1983. 

Kristensen, J.K.: Microcirculation and lymphatics. 

Proceedings of the 15. International Congress of 
Dermatology, Kukita, A. & Seiji, M., s. 609-11, 

Tokyo 1983. 

Kristensen, J.K., Engelhart, M., Nielsen, T.: Laser 
-Doppler measurement of digital blood flow in 

normals and in patients with Raynaud's pheno-

menon. Acta dermato—venereologica vol.63, s. 
43-47, Sverige 1983. 

Lykkesfeldt, G., Høyer, H.: Topical cholesterol treat-

ment of recessive X-linked ichthyosis. Lancet II, 
s. 1337-38, England 1983. 

Mortensen, T., Weismann, K., Kobayasi, T.; Xan-

thogranuloma juvenile: A case report. Acta der-

mato-venereologica vol.63, s. 79-81, Sverige 
1983. 

Secher, L., Kobayasi, T.: Elektronmikroskopiske un­
dersøgelser af treponema pallidum ved human 

syphilis. Abstraktbok XXIII Nordiske Dermato­

logkongres, s. 116, 1983. 

Serup, J., Hagdrup, H.K., Tvedegaard, E.: Bone mi­

neral content in systemic sclerosis measured by 

photonabsorptiometry. Acta dermato-venereolo-
gica vol. 63, s. 235-35, Sverige 1983. 

- , Aisbirk, P.H.: Localized sclerooderma "en coup 

de sabre" and iridopalbebral atrophy at the same 

line. Acta dermato-venereologica vol.63, s. 75—77, 

Sverige 1983. 
- : Punch biopsy of the skin: Effect of temperature 

and local anaestesia with chloraethyl freezing. 
Journal of Dermatologic Surgery and Oncology 
vol. 9, s. 558, USA 1983. 

- : Measurement of contractures of the dieits in sv-

stemic sclerosis. Dermatologica vol. 167, s. 

250-55, Schweiz 1983. 

- , Hagdrup, H.K.: Age at menopause of females 

with systemic sclerosis. Acta dermo-venereologi-

ca vol.63, s. 71-73, Sverige 1983. 
Stenderup, A., Svejgaard, E., Mataika, J.: Dermato-

mycosis and other skin deseases in a Fijian village. 

Fiji Medical Journal vol. 2, s. 18-21, Fiji 1983. 
Svejgaard, E., Jakobsen, B., Svejgaard, A.: HLA 

studies in chronic dermatophytosis caused by tri-

chophyton rubrum. Acta dermato-venereologica 

vol. 63, s. 254—55, Sverige 1983. 

- : Double blind comparison of ketoconazole and 

griseofulvin in the treatment of dermatophyte in-

fections. Proceedings of the VIII. Congress of the 

International Society for Human and Animal My-

cology 1982, s. 332-35, Massey University, New 

Zealand 1983. 

- , Albrechtsen, B., Baastrup, N.: The occurrence of 

tinea of the feet in 15-year-old school children. 

Mykosen 26, s. 450-54, Tyskland 1983. 

Ullman, S., Halberg, P.: Lupusbånd- testen. Uge­

skrift for Læger vol. 145, nr. 44, s. 3389-92, Den 

Almindelige Danske Lægeforening 1983. 

- , Halberg, P., Stahl, D., Veien, N.: Cutaneous sar-

coidosis: An immunofluorescence study. Acta der­

mato-venereologica vol. 63, s. 343-46, Sverige 

1983. 

Weismann, K., Kvist, N., Kobayasi, T.: Bullous ac-

rodermatitis due to zinc defiency during total pa-

renteral nutrition: An ultrastructural study of the 

epidermal changes. Acta dermato-venereologica 
Vol. 63, s. 143-46, Sverige 1983. 

- , Asboe-Hansen, G.: Normal plasma zinc levels in 

multiple sclerosis. Actual Problems in multiple 
sclerosis, Pedersen, E., Clausen, J. & Oades, L., s. 

403-05, København 1983. 

Winkel, P., Ammitzbøll, T., et a.: The value of routi­
ne biochemical and surgical pathology quantities 

in predicting recurrence in high-risk patients fol­

lowing surgery for primary breast cancer. Ameri­
can Journal of Clinical Pathology 80, s. 822-27, 

USA 1983. 

G. Asboe-Hansen 

4: Medicinsk-historisk Museum 

Historie: 

Museet blev stiftet som en privat institution i anled­
ning af Den danske Lægeforenings 60 års jubilæum. 
I 1910 fik museet egne lokaler i det tidligere Kgl. 
Frederiks Hospital i Bredgade, og i 1917 overtog 
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Københavns Universitet samlingerne. Fire år senere 

måtte man forlade lokalerne i det gamle hospital til 
fordel for Kunstindustrimuseet, og efter en omflak­

kende tilværelse tilkendtes museet i 1929 det tidlige­

re fysiologiske institut i gården til Bredgade 62. I 
1946 lykkedes det at få overdraget resten af byg­

ningskomplekset Bredgade 60-62, omfattende Det 

kgl. kirurgiske Akademi (opført 1786), Titkens 
Gaard (opført 1754) og det omtalte fysiologiske insti­

tut (opført 1867). 

Her blev genstandene opstillet som studiesamlin­
ger, ordnet efter emne, men i slutningen af 1960erne 

opstod ønsket om at åbne museet mere for et alment 

interesseret publikum. Samlingerne blev herefter 
delt i en oflentlig tilgængelig, permanent udstilling 

og studiesamlinger med bibliotek og arkiv. Samtidig 

oprettedes et egentligt konservatorværksted, fotoate­
lier og alment værksted. I de senere år er desuden 

indrettet et mindre område til skiftende særudstil­

linger. 

pågældende genstande. Røntgensamlingen er fortsat 
under genopstilling i forbindelse med nyregistrering, 

hvorunder oplysninger søges både i ind- og udland. 
Museet har i beretningsperioden haft følgende til­

vækst af videnskabeligt materiale: 192 genstande, 
1078 billeder og 914 bøger. 

Forskning: 

Anna-Elisabeth Bråde: Hverdagens medicin. 

Anna-Elisabeth Bråde: Homøopatien i Danmark. 

Jørgen Koch: Kirurgisk Akademi's instrumentsam-
ling. 

Jørgen Koch: Danske instrumentmagere. 

Redaktionsvirksomhed: 

Anna-Elisabeth Bråde har virket som redaktionsse­

kretær af Dansk medicinhistorisk Årbog. 

Anna-Elisabeth Bråde 

Stab: 

Lektorer: Anna-Elisabeth Bråde og Jørgen Koch 

(fratrådt). Teknisk-administrativ personale: heltids­

beskæftigede: 8. 18. t. ugentl.: 1. 16 t. ugentl.: 1. 
Museet, der omfatter de videnskabelige samlinger 

af medicinsk-historisk karakter ved Københavns 

Universitet, omfatter en offentlig udstilling til belys­

ning af lægevidenskabens udvikling med hovedvæg­

ten lagt på danske forhold. Hertil kommer typeord-

nede studiesamlinger, billedsamling, arkiv og bib­

liotek. 

Den offentlige udstilling: 

I beretningsperioden har museet udarbejdet en stør­

re udstilling om uroskopi i forbindelse med den 9. 

nordiske medicinsk-historiske kongres i Odense. Se­
nere blev denne udstilling opstillet på Rigshospita­

let, hvor museet tillige arrangerede en udstilling om 

emnet: therapia antiqua. 
I anledning af Sorø Apoteks jubilæum arrangere­

des en farmaceutisk udstilling på Sorø Museum. 

Endvidere har museet bidraget med genstande til 
Handels- og Søfartsmuseets sommerudstilling om 

både. 
Endelig har museet med genstande, billeder og 

rådgivning hjulpet Hvidovre Teater med en forestil­

ling i foråret samt Nordisk Film med optagelsen af 

Soya's: Fra min farmors hus. 
Museets ofTentlig tilgængelige udstillinger med fa­

ste åbningstider tirsd., torsd. og sønd. har i 1983 haft 

8.885 besøgende. 
Internt er museets opstilling af instrumenter og 

apparatur i typeordnede studiesamlinger fortsat, 

hvortil kommer registrering og konservering af de 

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 Institut 

B, Medicinsk-anatomisk Institut C, Neurofysiolo­

gisk Institut, Arvebiologisk Institut, Medicinsk-Ke-

misk Institut. 

Rådmandsgadekomplekset: 

Proteinlaboratoriet. 

Stab: 

Der er til fællesafdelingen knyttet 1 inspektør, 1 '/i 
dyrlæge, 51/2 kontorstillinger, fordelt på 2 heltidsstil­

linger og 7 deltidsstillinger, 1 rengøringsleder, 99 

rengøringsassistenter, fordelt på 12 heltidsstillinger 
og 87 deltidsstillinger, 1 varmemester (Rockefeller­

komplekset), 1 varmemesterassistent (Rockefeller­

komplekset), 26 dyrepassere, 2 langtidsledige dyre­
passere, 4 dyrepasserelever, 2 dyrepassermedhjælpe­
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re på deltid, 9 betjente, 1 fotograf, 1 deltidsbiblio-

tekar. 
Til drift og vedligeholdelse af Panum Instituttets 

bygninger findes en driftsafdeling, hørende under 

Universitetets tekniske forvaltning. 

Fællesafdelingens arbejdsområder: 

Administrationskontor, herunder lokalereservation 

og regnskabsafdeling. Centralværksted. Dyreafde­
ling. EDB-faciliteter. Elektronikværksted. Fotogra­

fisk atelier. Fælles præsensbibliotek. Omstillings­

bord. Rengøring. Tjenestekørsel. Teknisk tegning. 

Trykkeri. Varemodtagelse og intern transport. 

I løbet af 1983 er en del af Københavns Tandlæge­

højskole flyttet til Panum Instituttet, herunder hele 
det odontologiske bibliotek. 

En række nye undervisningslokaler og auditorier 

er blevet afleveret. I forbindelse hermed har tandlæ­

gehøjskolen stillet arbejdskraft til rådighed for fæl-

lesafdelingen, således at tandlægehøjskolen indgår i 

afdelingens arbejdsområde. 

Fællesafdelingens bestyrelse: 

Lektor Jørgen Funder (formand), Medicinsk-fysiolo-

gisk Institut A; cand.med. Erik Niebuhr, Arvebiolo­

gisk Institut; lektor Hans Flodgaard, Biokemisk In­

stitut A; professor Hans Klenow, Biokemisk Institut 

B; lektor Nina Højring, Biokemisk Institut C; lektor 
J.O. Wieth, Institut for Biofysik; lektor C. Gar-

barsch, Medicinsk-anatomisk Institut A; lektor 

Morten Møller, Medicinsk-anatomisk Institut B; 
lektor Paul Rømert, Medicinsk anatomisk Institut 

C; ingeniør Flemming Neumann, Medicinsk-fysiolo-

gisk Institut B; professor N.A. Thorn, Medicinsk­
fysiologisk Institut C; lektor Poul Dyhre Poulsen, 

Neurofysiologisk Institut; lektor Palle Jakobsen, Me-

dicinsk-kemisk Institut; lektor T.C. Bøg-Hansen, 
Proteinlaboratoriet; rengøringsassistent Addi Han­

sen, dyrepasser Palle Thomsen, dyrepasser Anne-

Marie Johansen, auditoriebetjent Bjarne Eriksen, 
dyrepasser Preben Hansen, betjent René Junnov, 

betjent H.W. Poulsen, rengøringsassistent Birgit 

Jansen, rengøringsassistent Harald Viken, rengø­

ringsassistent Per Fiedel, rengøringsassistent Connie 

Sørensen, assistent Benny Kolind, dyrepasser Hol­

ger Havmand, fotograf Michael Charewicz. Køben­

havns Tandlægehøjskole: lektor, lic.odont. Poul Ved­

tofte. 

J. Funder 
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De kliniske sektioner 

1: Klinisk sektion III, Rigshospitalet 

A næslhesia/delingen : 

Publikationer: 

Husum, B., Vester-Andersen, T., Buchmann, G., 

Bolwig, T.: Electroconvulsive Therapy and In-
tracranial aneurysm. Anaesthesia vol. 38, s. 

1205-07, England 1983. 

Bømea/delingen : 

Publikationer: 

Ved en fejltagelse blev publikationerne fra Rigsho­
spitalets børneafdeling for 1982 ikke medtaget i år­

bogen 1982. De bringes derfor her: 

Andersen GE, Hejl M, Christensen NC, Bott-Peter-

sen H. Lous P, Friis-Hansen B.: Forekomst af hy-

perlipæmi blandt 1407 danske børn og unge voks­
ne hvis fædre er døde af iskæmisk hjertesygdom 

før 45. leveår. Ugeskr Læg 1982; 144: 926. 

Beck B, Brandt NJ, Christensen E.: Cysteamine 
treatment of cystinosis. i: Crawfurd, Gibbs & 

Watts (eds.): Advances in the Treatment of In-

born Errors of Metabolism. John Wiley & Sons, 
Chichester 1982. 

Borregaard N, Bang J, Berthelsen JG.: Johansen 

KS, Koch C, Philip J, Rasmussen K, Schwartz 

M, Therkelsen AJ, Valerius NH. Prenatal diagno-
sis of chronic granulomatous disease. Lancet 

1982; I: 100. 

Brandt NJ, Jacobsen BB, Hummer L, Munkner T, 

Sørensen SS: Screening for kongenit hypothyreose 

i Danmark. Kliniske fund hos nyfødte diagnosti­
ceret i en 2-årig periode. Ugeskr Læg 1982; 144: 
1004. 

Brandt JH.: Cystisk fibrose syndromet (leder). 
Ugeskr Læg 1982; 144: 3760. 

Brodersen R, Andersen S, Jacobsen C, Sønderskov 

O, Ebbesen F, Cashore WJ, Larsen S.: Determi­
nation af reserve albumin-equivalent for ligand 

binding, probing two distinct binding functions of 

the protein. Analyt Biochem 1982; 121: 395. 

Christensen E, Brandt NJ, Hansen FJ.: Carnitine 
treatment of a patient sufiering from myopathic 

carnitine deficiency. i: Crawfurd, Gibbs & Watts 
(eds.): Advances in the Treatment of Inborn Er­

rors of Metabolism. John Wiley & Sons, Chriche-

ster 1982. 

Gregersen N, Wintzensen H, Køvraa S, Christensen 
E, Christensen MF, Brandt NJ, Rasmussen K.: 

Cg-Cio-Dicarboxylic Aciduria: Investigations of a 
patient with Riboflavine responsive multiple acyl-

CoA dehydrotjenation defects. Pediatr Res 1982; 

16: 861. 

Greisen G, Petersen MB.: Ultralydscanning af kra­

niet hos præmature nyfødte med henblik på intra-

ventrikulær blødning. Dansk Pædiatrisk Selskab, 

marts 1982. 

Hansen TL, Christensen E, Brandt NJ.: Studies on 

pyruvate carboxylase, pyruvate decarboxylase 
and lipoamide dehydrogenase in subacute necro-

tizing encephalomvelopathy. Acta Pædiatr Scand 

1982; 71: 263. 
Hertel J, Andersen GE, Brandt NJ, Christensen E, 

Kiihl C, Mølsted-Pedersen L.: Metabolic events 

in infants of diabetic mothers during first 24 hours 

after birth. Changes in plasma amino acids. Acta 

Pædiatr Scand 1982; 71: 33. 

Hummer L, Munkner I, Sørensen SS, Brandt NJ, 
Jacobsen BB.: Screening for kongenit hypothyreo­
se i Danmark. TSH-bestemmelse på alle landets 

nyfødte i en 2 årig periode. Ugeskr Læg 1982; 144: 

1001. 

- , Munkner T, Sørensen SS, Brandt NJ, Jacobsen 

BB.: Nation-wide TSH-screening with low recal 

rate. Laboratory results of a two-year study. 

Scand J Clin Lab Invest 1982; 42: 49. 

Ibsen KK, Hansen B, Jensen J, Klebak S, Merrick 

J. Michelsen N, Poulsen JP, Uldall P, Zachau-

Christiansen B: Socialpædiatrien i Danmark i 

dag. Ugeskr Læg 1982; 144: 48. 

Jacobsen BB, Brandt NJ, Svejgaard A.: Congenital 

primary hypoghyroidism and HLA. Acta Pædiatr 

Scand 1982; 71: 919. 
Kølvraa S, Brandt NJ, Christensen E: Therapeutic 

trials in a patient with D-glycerie acidemia and 

hyerglycinemia. i: Crawfurd, Gibbs & Wats 

(eds.): Advances in the Treatment of Inborn Er­

rors of Meabolism. John Wiley & Sons, Chiche­

ster 1982. 
Melchior JC.: Carl Friderichsen, 5. VI. 1886-14. IV. 

1982. (Nekrolog). Ugeskr Læg 1982; 14: 1733. 

Melchior JX.: Det syge Barn. (Leder). 
Ugeskr Læg 1982; 144. 

Nørgaard-Pedersen B, Kamper J, Erichsen G, Hertz 

H, Nielsen ES, Sell A, Søgaard H, Tygstrup I, 
Yssing M.: Alfa-føtopretein som markør ved in­
fantile germinalcelletumorer. Ugeskr Læg 1982; 

144: 1291. 
Pedersen H, Taudorf K, Melchior JX.: Computed 

Tomography in Spastic Cerebral Palsy. Neurora-

diology 1982; 23: 275. 
Ryssing E.: Historien om Børnehospitalet i Rigens-

gade og Dronning Louises Børnehospital. Dansk 
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Forskningsvirksomhed: 

I psykiatrisk afdeling O har der igennem en årrække 

været udført forskning indenfor en række delområ­
der: Affektive tilstande, hvor forskningen væsentligst 
er foregået i psykokemisk sengeafsnit, forskning in­

denfor sexologi, som er foregået i sexologisk forsk-
ningsafsnit, klinisk psykologisk forskning samt neu-

robiologisk eksperimentel forskning. 

Det vil af det følgende fremgå, at der for nogen af 
de beskrevne projekters vedkommende også er bragt 
en omtale af disse under indberetningen fra psykoke­

misk institut. 

A. Affektive tilstande: 

Studiet af de affektive lidelser omfatter både kliniske 

og eksperimentelle undersøgelser. Målet er dels en 

udforskning af selve sygdommenes patofysiologiske 

grundlag, som det vil fremgå af beskrivelsen af un­

dersøgelsen af markører for psykiatriske sygdomme, 
dels undersøgelser rettet mod forbedring og standar­
disering af den kliniske undersøgelsesprocedure med 
bedømmelsesskalaer, dels udforskning af psykofar­
makas effekt i antidepressiv og antimanisk terapi 

samt endelig studier af elektrostimulations virkemå­

de på dybtliggende hjernestrukturer. 

B. Psykofarmakologi: 

Blandt en række psykofarmakologiske projekter er der 

studier over den antipsykotiske medikamentelle be­

handling af såvel maniske som skizofrene tilstande. 

C. Neurobiologi: 

Neurobiologisk forskningsgruppe som arbejder over­

vejende dyreeksperimentelt har igennem en årrække 

udforsket forskellige cerebrale mekanismer i forbin­

delse med epileptisk aktivitet, herunder elektrosti-

mulation, ligesom der i flere år har været udført un­

dersøgelser med henblik på at belyse nogle patofy­

siologiske problemer i forbindelse med alkoholintok-

sikation og -abstinens. Medlemmerne af denne ar­

bejdsgruppe har endvidere etableret et samarbejde 

med neuromedicinsk afdeling, Rigshospitalet, i stu­
dier over hjernens regionale gennemblødning, dels 

ved elektrostimulationsbehandling af depressive pa­

tienter, dels hos patienter under og efter delirium 
tremens. Endelig arbejdes der i forskningsgruppens 

laboratorium med studier over hjernens cirkulatori-

ske autoregulation ved hypertension og ved farma­
kologisk behandling af denne tilstand. 

D. Psykoterapi: 

(Thorkil Sørensen, Gerda Winther). 

Ved en klinisk prospektiv undersøgelse søges udspe­

cificering af psykoterapeutiske principper ved psyko­

tiske tilstande. Undersøgelsens første etape omhand­

ler behandlingen af manio-depressive tilstande. Ved 

prospektive studier af et gruppeterapeutisk behand­

let patientmateriale beskrives dels specifikke psyko­

patologiske principper ved manio depressivitet, og 

dels forsøger man at udfinde nye gruppeterapeutiske 

behandlingsmæssige principper, der skal støtte og 

minimere den hidtidige anvendte medikamentelle 

behandling. 

E. Sexologi: 

Den sexologiske forskning foregår i et forskningsaf-

snit, som blev oprettet i 1970 ved psykiatrisk afde­

ling O. Der er igennem en årrække udført en række 
undersøgelser; for tiden beskæftiger det sexologiske 

forskningsafnsit sig med følgende emner: 

1. Kønsidentitetsproblemer, især transsexualitet. 
2. Sexuelle afvigelser. 

3. Behandling af psykogene sexuelle dysfunktioner. 

4. Diagnostiske metoder i sexologien. 

5. Kronisk sygdomsrolle og sexuel dysfunktion. 

6. Evaluering af sexologisk undervisning. 

7. Klinisk sexologi almen praksis m.m. 
8. Sexologisk historie. 

F. Klinisk psykologi: 

Klinisk psykologisk afsnit har igennem en årrække 
beskæftiget sig med sex-kromosomabnormiteter og 

neuropsykologiske problemstillinger. Afdelingens 

psykologiske medarbejdere deltager løbende i afde­
ling O's kliniske forskningsaktivitet, ligesom de har 

et betydeligt samarbejde med andre grupper, herun­

der også udenlandske. 
I det følgende er omtalt nogle væsentlige projekter 

der udføres i afdelingen. 

Standadisering af klinisk undersøgelsesprocedure 

Bedømmelsesskalaer: 

(Ole J. Rafaelsen, Per Bech, Annette Gjerris, John 

Andersen, Lars Clemesen. Psykiatrisk Afdeling, 
Rigshospitalet). 

Overensstemelse af diagnoser mellem forskellige un­

dersøgere er ofte utilfredsstillende lav, hvilket medfø­

rer, at sammenligning af forskningsresultater ikke 

umiddelbart kan foretages. Herved opstår et behov 

for standardiserede kliniske undersøgelsesmetoder. 
Imidlertid har også operationel — kvantitativ såvel 

som kvalitativ — vurdering af psykiske sygdomme i 

mange undersøgelser vist sig at være problematisk. 

Bedømmelsesskalaer (rating scales) er i første 

række konstruerede som videnskabelige hjælpemid­

ler til at standardisere opsamling af kliniske variab­
le. Det tilstræbes herigennem at reducere de subjek­
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tive elementer i undersøgelsessituationen. Disse ra­

ting scales er opbygget af flere 'items', som hver re­
præsenterer en klinisk variabel. Ved anvendelsen af 

bedømmelsesskalaer anvendes oftest en samlet 'ska-

la-værdi', d.v.s. en summering af point fra hvert 

item. For at vurdere en skalas bonitet er det nødven­

digt at teste; 

1) reliabiliteten d.v.s. overensstemmelsen mellem 

forskellige observatørers resultater ved anvendelsen 

af samme skala til samme patient. 

2) validiteten af en skala, d.v.s. i hvilken grad ska­

laen er brugbar til det formål, hvortil den er konstru­

eret. 

3) homogeniteten-transferebiliteten, d.v.s. i hvil­

ken grad summen af de enkelte items er en dækkende 

reduktion af den i skalaen indeholdte information. 

I Rishospitalets Psykiatriske Afdeling O pågår en 
stadig evaluering af de internationalt anvendte psy­

kiatriske bedømmelsesskalaer. Karakteristisk er 

nemlig, at kun fa af disse skalaer trods udbredt an­
vendelse er testet for ovennævnte faktorer. I 1983 har 

vi testet Hamilton Anziety Scale (HAS) og Bech-

Rafaelsen Melancholia Scale (BREMES). Denne 

undersøgelse har vist, at HAS som hyppigt anvendes 

til måling af angst ved depressive tilstande ikke 

umiddelbart kan transfereres til denne sygdoms­
gruppe, men udelukkende bør anvendes til vurde­

ring af neurotisk angst. 

Desuden har vi sammenlignet forskellige diagno­

stiske depressionsskalaer og systemer (Newcastle 

1965, Newcastle 1971, Eight Edition of International 

Classification of Disease (ICD-8), Diagnostic and 

statistical Manual (DSM IH), Multi-Axial Classifi­

cation System for AfTective Disorders (MUETI-

CLAG). Vore undersøgelser peger på en acceptabel 

overensstemmelse mellem de anvende diagnostiske 

systemer. 

Markører for psykiatriske sygdomme: 

(Annette Gjeris, Ole J. Rafaelsen. Psykiatrisk Afde­

ling, Rigshospitalet). 

Aminer: 

Eserpin er et lægemiddel, som udtømmer aminerne 

{— neurotransmitterne noradrenalin, adrenalin, se-

rotonin og dopoamin) fra nervecellerne. Denne ud­

tømning af aminer kan fremkalde depressive tilstan­

de, der klinisk er uskelnelige fra den klassiske endog-

nene depression (= melankoli). Antidepressive mid­

ler øger mængden af amin i spalten mellem nervecel­

lerne, hvilket støtter hypotesen om, at aminfunktio­

nen er nedsat ved depression. Betinget af aminernes 

indbyrdes mængdeforhold og analysetekniske pro­

blemer, har man koncentreret sig om noradrenalin, 

dopamin, serotonin og disses metaboliter. Imidlertid 

ser det ud til, at adrenalin spiller en væsentlig rolle 

ved depression, idet vi nu i to undersøgelser i samar­

bejde med Niels Juel Christensen, Medicinsk En-
dokrinologisk afdeling, Københavns Amts Sygehus i 
Herlev har påvist nedsat adrenalinindhold i væsken 

omkring rygmarven hos depressive patienter, en 

nedsættelse som normaliseres efter klinisk helbre­
delse. 

Dette understøttes af dyreeksperimentelle under­

søgelser, (se under afsnittet Psykokemisk Institut), 

hvor vi har påvist, at nogle antidepressiva procentvis 

øger adrenalinindholdet i hjernen i langt højere grad 

end noradrenalinindholdet. Relevansen af at under­

søge aminindholdet i væsken omkring hjerne og ryg­

marv belyses yderligere i et samarbejde med Flem­

ming Gjerris, Neurokirurgisk Afdeling, Københavns 

Amts Sygehus i Glostrup. Eventuelle døgnvariatio­

ner i adrenalin/noradrenalin koncentrationen samt 

disse aminers evne til at trænge fra blod over i væ­

sken omkring hjerne og rygmarv undersøges. Des­

uden undersøges adrenalin og noradrenalin i væsken 

omkring rygmarv hos patienter med andre psykiske 

lidelser end depression, f.eks. mani og skizofreni, og 

den kliniske effekt af antidepressiv behandling sam­
menholdes med adrenalin og noradrenalinøgningen. 

Peptider: 

En påvisning af sikre biologiske markører til støtte af 
den kliniske diagnose ved de enkelte depressionsty-

per vil være af største betydning både prognostisk og 

ved valg af behandling. 
I samarbejde med Jan Fahrenkrug, Klinisk-Ke-

misk Afdeling, Frederiksborg Amts Centralsygehus, 

Hillerød, har vi påvist, at en subgruppe af depressive 
patienter har et signifikant lavere indhold af vasoak-
tivt intestinalt polypeptid (— et neurohormon) i væ­

sken omkring hjerne og rygmarven sammenlignet 
med patienter med klassisk endogen depression og 

med en kontrolgruppe. Denne ændring synes at være 

uafhængig af stemningssvingningerne, hvorfor vi un­

dersøger, om denne nedsatte neurohormonkoncen-

tration har relation til bestemte personlighedstræk. 

Koncentrationen af neurohormonet cholecystoki-

nin undersøges i samarbejde med Jens Rehfeld. Kli-

nisk-Kemisk Afdeling, Rigshospitalet. Ud fra dopoa-

minhypotesen i forbindelse med skizofreni kunne 

cholecystokinin forventes nedsat ved denne lidelse, 

men er foreløbig fundet normal i væsken omkring 

rygmarven hos en gruppe skizofrene patienter un­

dersøgt her i afdelingen. 

Skizofreni og antipsykotisk behandling: 

(John Andersen, Annette Gjerris, Ole }. Rafaelsen. 

Psykiatrisk afdeling. Rigshospitalet). 

Formålet med undersøgelsen er at undersøge mulig­

hederne for en forbedring af skizofrenibehandlingen 
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ved at sammenligne klinisk efiekt, psykologiske tests 

og radioreceptor assay. 
Der åbnes, hvis der påvises overensstemmelse 

mellem de psykokemiske og psykiatriske/psykologi-

ske mål, mulighed for effektivt at optimere effekten 

at antipsykotisk medikamentel behandling. 
Hovedbehandlingen af denne sygdomsgruppe ud­

føres med medicin med antipsykotisk virkning (neu-

roleptika), - og i den foreliggende litteratur beskri­
ves neuroleptikas virkning at være relateret til en 

hæmning (antagonisme) af dopmin — aktiviteten i 

bestemte hjernereceptorer. Nogle undersøgelser ty­
der på overensstemmelse mellem antipsykotisk virk­

ning og radioreceptor assay. 

På en gruppe indlagte skizofrene patienter foreta­
ges i en 3 ugers undersøgelse i et enkelt blindt design 

sammenlignende psykiatriske/psykologiske målinger 

af antipsykotisk effekt af neuroleptisk behandling. 

Sammenligningen omfatter en psykokemisk måle­

metode, radioreceptor assay og en klinisk psykiatrisk 

målemetode, The Brief Psychiatric Rating Scale, og 

en psykologisk målemetode, Bannister - Fransella 

Grid test til måling af tankeforstyrrelser. 

Gruppen af indlagte skizofrene patienter skal opo-

fylde mindst 3 af 5 af Schneider's »First Rank Symp­

toms for Schizophrenia« (tankeførlighed, akustiske 

hallucinationer, influens fænomener, tanketyveri, op­

levelse af styring af tanke og handling) for at indgå i 

undersøgelsen. 

I forbindelse med undersøgelsen behandles hver 

patient i 21 dage med haloperidol eller cis-sordinol. 

Dag 1, 7, 14 og 21 tages blodprøver til radioreceptor 

assey måling. Dag 1 og 21 rates patienterne med The 
Brief Psychiatric Rating Scale til bedømmelse af psy­

kosegrad, og testes psykologisk for at bedømme gra­

den af tankeforstyrrelser. 

Mani og antipsykotiske behandling: 

(John Andersen & Annette Gjerris. Psykiatrisk afde­

ling, Rigshospitalet). 

Formålet med undersøgelsen er at undersøge mulig­

hederne for en forbedring af manibehandlingen ved 

at sammenligne klinisk effekt og side-effects (uønske­
de virkninger) med S-niveaubestemmelser og radio­
receptor assay målinger. 

Hovedbehandlingen af denne tilstand er medicin 
med antipsykotisk virkning (neuroleptika). Et hyp­

pigt foretrukket middel har været haleoperidol dose­

ret efter varierende principper. Den fremtrædende 
placering af haloperidol savner imidlertid videnska­

belig begrundelse, og behandlingen er hyppigt ledsa­

get af generende bivirkninger (fx. stivhed i muskler, 
uro i benene). I følge kliniske erfaringer har andre 

antipsykotiske midler fx. cis-klopenthixol vist sig lige 

så effektiv, medens bivirkningerne synes mindre 
udtalte. 

Nogle undersøgelser tyder på, at dosis af de anti­

psykotiske medikamina med fordel kan styres ud fra 
måling af indholdet i blodet og ud fra indirekte må­

ling af hæmning af dopaminreceptorerne i hjernen. 

Undersøgelsen angår behandlingen af patienter 

indlagt i psykiatrisk afdeling på grund af mani som 

led i den stemningssvingende sindssygdom manio­

depressiv psykose og udføres som en kontrolleret kli­

nisk sammenlignende undersøgelse af antimanisk ef­

fekt af halopoeridol og cis-klopenthizol bestemt ved 

radioreceptor assay målinger og S-niveaubestem-

melser. 
I forbindelsen af undersøgelsen behandles hver 

patient i 10 dage med enten haloperidol eller cis(Z)-

klopenthixol efter en forudbestemt kode, som er 

skjult for såvel patienten som den behandlende læge. 

I undersøgelsesforløbet tages blodprøver til bestem­
melse af S-niveau af neuroleptika og radioreceptor 

assay samt en standardiseret registrering af patien­

ternes sindstilstand med Bech-Rafaelsens maniskala 
og bedømmelse af uønskede virkninger med Simp-

son-Angus scale hver 2. dag. 

Neurobiologi: 

1) Cerebrale virkninger med multiple episoder og alkoholfor­

giftning og -abstinens: 
(Lars Clemmesen, Ralf Hemmingsen, TG. Bolwig). 

Dyreeksperimentelle modeller for alkoholintoksika-

tion og -abstinens har eksisteret igennem adskillige 

år, men har næsten udelukkende været benyttet til 

studier af enkelt-episoder af intoksikation og absti­

nens. Hvis man vil nærme den dyreeksperimentele 
model til den kliniske situation, er det nødvendigt at 
etablere en model der tillader gennemførelse af talri­

ge forgiftning- og abstinensepisoder hos forsøgsdyre­

ne. Gennem de seneste 3 år har vi udviklet en sådan 

teknik, der bygger på princippet med indgift af alko­

hol i ventriklen. Der arbejdes med en cyklus beståen­

de af 2-døgnsintoksikation efterfulgt af 5 døgns alko­

holpause, hvorunder dyrene frembyder en karakteri­

stisk og reproducerbar abstinensreaktion. Denne 
teknik tillader multiple intoksikations og abstinens­

faser. 

Vore foreløbige undersøgelser tyder på, at der sker 
en accenturering af abstinensreaktionen ved multip­
le episoder. De parametre der undersøges er udover 

en kvantitativ adfærdsbeskrivelse (TV-optagelser) 
undersøgelser over hjernens regionale glucosemeta-

bolisme med henblik på at klarlægge metaboliske 

ændringer, såvel globalt som regionalt i hjernen. 
Yderliere foretages der neutropoatologiske undersø­

gelser af dyrenes hjerner under de samme omstæn­

digheder med henblik på at påvise eventuelle struk­
turelle forandringer med særlig henblik på de små 

inhibitoriske neuroner. Der foretages yderligere elek­
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trofysiologiske undersøgelser (EEG) over lokalisa­

tion og omfang af forandringer i samme situationer 

som ovenfor anført. Der vil blive gennemført under­

søgelser af såvel overfladeaktivitet som fra dybere 
lokaliserede strukturer, idet der vil blive anvendt ste­

reotaktiske indgreb. Slutteligt foretages der undersø­

gelser af specifikke hjerneproteiner i de samme situa­
tioner som foran nævnt. Den etablerede dyremodel 

tilsigter således at nærme de dyreeksperimentelle 

omstændigheder til den kliniske situation for dermed 

at søge at kaste lys over de funktions- og strukturfor­

styrrelser der finder sted ved massiv alkoholindta­

gelse. 
De omtalte undersøgelser foregår i et samarbejde 

med brain research laboratory Lunds Universitet og 

neuropatologisk institut, Københavns Universitet. 

2) El-stimulation og neuropeptider: 

(R. Hemmingsen, D.I. Barry, T.G. Bolwig). 

Tidligere undersøgelser udført i laboratoriet har vist 

at de hjernespecifikke proteiner synaptin og D2 fin­

des øget før en serie el-stimulationer som er rimeligt 

sammenlignelige med el-behandling i klinikken. De 

omtalte proteiner er knyttet til synapserne (nerve-

kontaktpunkterne) og de fremkaldte forandringer 

som pegede på en stimulatorisk effekt på centralner­

vesystemet søges nu yderligere belyst gennem stu­

diet af neuropeptidet VIP (vaso-aktivt intestinalt 

polypeptid). 

Undersøgelserne af dette polypeptid vil blive fore­

taget regionalt og målingerne af koncentrationerne i 

såvel væv som spinalvæske fra dyrene foretages un­

der ledelse af Jan Fahrenkrug, Hillerød. 

3) Regional hjerne gennemblødning hos patienter i el-stimu­

lationsbehandling: 

(R. Rosenberg, Sissel Vorstrup, T.G. Bolwig). 

Et samarbejde med Rigshospitalets neuromedicin­

ske afdeling, hvor man udfører undersøgelser af hjer­
nens regionale gennemblødning (rCBF) ved hjælp af 
en enkelt foton emissionsteknik efter inhalation af 
133 xenon. 

Patienterne undersøges før og efter remission af 

deres depressive tilstand som behandles med el-sti­

mulation. Da der eksisterer en sammenhæng imel­
lem fordelingen af hjernens regionale gennemblød­

ning og dens metabolisme og funktion, vil en æn­

dring i gennemblødningsfordelingen i forbindelse 
med el-stimulation kunne belyse eventuelle funk­

tionsændringer i forbindelse med el-stimulationsbe-

handling. 

4) Delirium tremens og regional hjernegennemblødning: 

(R. Hemmingsen, Sissel Vorstrup, T.G Bolwig). 

Med samme teknik som ovenfor beskrevet undersø­

ges patienter med delirium tremens vurderet efter en 

kvantitativ vurderingsskala. Patienterne undersøges 

atter efter endt behandling med fenobarbital. 

De første resultater peger på, at der hos patienter 
med hallucinationer synes at være en øget hjerne­

gennemblødning i dybere strukturer svarene til de 
områder, hvor man formoder at visse abnorme ople­
velsers biologi udspiller sig. 

5) Blod-hjerne barriererens regionale permeabilitet og hjer­

nens regionale gennemblødning og glucosemetabolisme ved 

eksperimentel allergisk encefalopati. 

(Marianne Juhler, Olaf B. Paulson). 

Eksperimentel allergisk encefalopati (EAE) har væ­

ret anvendt som dyr-eksperimentel analog til disse­

mineret sclerose hos patienter. Der påtænkes en 
samlet analyse af regionale blod-hjerne barriere per­
meabilitet, hjernegennemblødning og metabolisme 

ved hjælp af autoradiografiske metoder. Autoradio-
grafi indebærer indgift af radioaktive stoffer med for­

skellige egenskaber, og ved hjælp af disses fordeling i 

hjernen kan forstyrrelser i fysiologiske forhold i selv 
meget små hjernedele vurderes. Studierne tænkes 

primært gennemført på en rottemodel. Disse studier 

vil danne et eksperimentelfysiologisk grundlag for 
senere kliniske studier med avanceret billeddiagno­

stisk teknik. 

Sexologi: 

Kønsidentitets problemer, især transsexualitet: 

Det transseksuelle syndrom. Afgrænsning og behandling: 

(Thorkil Sørensen). 

Vurdering og behandling af transsexuelle er i Øst­

danmark foregået ved Rigshospitalets psykiatriske 

afdeling. Siden 1951 er et stort patientmateriale ble­

vet samlet der, og det er undersøgt meget omfattende 

og på en standardiseret måde. Dette materiale er 
retrospektivt blevet vurderet nærmere ved hjælp af 

psykodynamiske teorier om kønsidentitetsforstyrrel-

ser. Via en efterundersøgelse af opererede transsexu­

elle er der opstillet snævrere kriterier for operation af 

fremtidige ansøgere, og det har været muligt at af­

tegne en klinisk gruppe af kønsskifteansøgere, hvor 

prognosen efter operation er optimal. 

Sexuelle afvigelser: 

Sadomasochistisk organisation: 

(Thorkil Sørensen og Preben Hertoft). 

Undersøgelsernes mål er en teoretisk og klinisk af­
grænsning af perversionsbegrebet. Via beskrivelse af 
et patientmateriale med sexuelle afvigelser defineres 



Det lægevidenskabelige Fakultet 463 

den forskelligartede personlighedsorganisation ved 
neurotiske, psykotiske og perverse tilstande. Via et 

retsmedicinsk materiale belyses specielt de kompli­

cerede forhold ved sadomasochistiske tilstande. 

Behandling af psykogene sexuelle dysfunktioner: 

Nogle udvalgte faktorers betydning for sexologisk rådgivning 
og terapi: 

(Gerd Winther, Søren Buus Jensen og Preben Her­

toft). 

Sexologisk forskningsafsnit ser i samarbejde med 

psykiatrisk poliklinik et stort antal patienter, henvist 

for sexuelle problemer. Materialet omfatter dels sex­

uelle dysfunktioner, dels sexuelle afvigelser og dels 

en række andre patientgrupper, se bl.a. pkt. 5. 

Det er vigtigt, at det sexologiske patientmateriale 

til stadighed analyseres med henblik på vurdering af 

patientkategorier, diagnoser, behandling og behand­

lingsresultater. 

Ovennævnte projekt omfatter knap 600 personer, 

der i årene 1974-79 blev henvist hertil med klager 

over psykogene sexuelle dysfunktioner. En retro­

spektiv undersøgelse omfatter de knap 400 personer, 

der mødte op til første samtale i afdelingen. Heraf 

kom godt 200 i egentlig samlivsterapi, gennemsnit­
ligt 13 konsultationer, mens de øvrige efter 1-3 kon­

sultationer kunne afsluttes eller viderevisiteres til an­
dre instanser. 

Tre fjerdedele af de personer, der kom i egentlig 

samlivsterapi, fik løst eller væsentligt bedret det sex­

uelle problem, de henvistes for, ligesom en række 

andre sociale problemer og samlivsproblemer bed­
redes. 

Undersøgelsen er den første af en række undersø­

gelser og vil blive offentliggjort i Ugeskrift for Læger 

primo 1984. Disse undersøgelser vil danne udgangs­

punkt for fremtidige prospektive opgørelser af pati­
enter med psykogene sexuelle dysfunktioner. 

Diagnostiske metoder i sexologien: 

Multiaksial diagnostik af seksuelle dysfunktioner. En ny 
model: 

(Søren Buus Jensen og Preben Hertoft). 

Med udgangspunkt i amerikanske erfaringer er der 

opstillet en ny model for sexologiske problemstillin­

ger. Systemet er baseret på brug af nedenfor nævnte 
spørgeskemaer og synes at kunne nuancere og præci­

sere den kliniske beskrivelse - som et supplement til 

det kliniske interview - af seksuelle problemer. 

Erektiv dysfunktion belyst ved multiaksial diagnostik: 

(Søren Buus Jensen og Preben Hertoft). 

Ovenstående model er anvendt til belysning af en 

gruppe konsekutivt henviste erektivt dysfungerende 

mænd og deres partnere. Det bekræftes, at erektiv 

dysfunktions-diagnosen rummer en række forskellig­
artede kliniske billeder - et forhold, der yderligere 

nuanceres ved partnerens svar. 

Sexologiske data belyst ved brug af standard-spørgeskemaer: 

(Søren Buus Jensen, Birgit Meidahl og Kerstin 

Sjogren). 

I samarbjde med medarbejder fra Umeå Universitet 
har man belyst anvendeligheden af danske sexologi­

ske spørgeskemaer som supplement til det kliniske 

interview. Undersøgelsen har dannet grundlag for 
videregående arbejde med nye, forbedrede diagno­

stiske skemaer og vil være med i baggrundsmateria­

let for opbygning af et nyt sexologisk journalsystem. 

117 personer konsekutivt henvist til en sexologisk klinik: 

(Søren Buus Jensen, Kerstin Sjogren og Birgit Mei­

dahl). 

Konsekutivt henviste patienter til sexologisk klinik 

er beskrevet i forhold til en referencegruppe. Der er 

anvendt de ovenfor nævnte spørgeskemaer, klinisk 
interview samt valuering af metoden. 

Erektiv dysfunktion. En evaluering af et screeningsprogram 

for undersøgelser med sårligt henblik på urodynamiske og 

hormonale faktorers betydning: 

(Søren Buus Jensen, Hans Colstrup, Gorm Wagner, 

Jørgen Nystrup og Preben Hertoft). 

50 konsekutivt henviste erektivt dysfungerende 

mænd gennemgik et større screeningsprogram med 

henblik på evaluering af mulige organiske faktorers 
betydning for ætiologien. Undersøgelsen blev foreta­
get i samarbejde med Urodynamisk Laboratorium, 

Rigshospitalet og Medicinsk-fysiologisk Institut B, 
Københavns Universitet. Undersøgelsen viste, at 

der sjældent var organisk betydende faktorer invol­

veret - og at den væsentligste diagnostiske indsats 
syntes at være en god sexologisk anamnese - og sam­

tale med partneren. 

Kronisk sygdomsrolle og sexuel dysfunktion: 

Diabetes mellitus og seksuel dysfunktion. En genundersøgelse 

efter 6 år: 

(Søren Buus Jensen). 

6 år efter et tidligere guldmedaljeprojekt er en grup­

pe insulinbehandlede diabetikere interviewet med 
henblik på forekomsten af sexuel dysfunktion. Un­

dersøgelsen er desuden suppleret med kvantitative 

data vedr. diabetes, socialpsykiatriske forhold og 
sexologiske forhold. Yderligere har man denne gang 
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interviewet en række partnere/par og sat særlig fokus 

på somatopsykiske reaktioner på sygdom og disses 

betydning for behandlingskontakt og forløb, herun­

der sygdomsaccept-begrebet. Undersøgelsen er fore­

gået i samarbejde med Hvidovre Hospital. Herun­

der har man videreudviklet målinger for autonom 

neuropati (beat-to-beat variation) i samarbejde med 

Jesper Mehlsen, Klinisk-fysiologisk afd., Frederiks­

berg Hospital. 

Seksuelle konsekvenser og samlivsproblemer hos patienter med 

kronisk nyresygdom: 
(Pierre Bouchelouche, P. Bartram og Søren Buus 

Jensen). 

I samarbejde med medicinsk afd. P, Rigshospitalet 

har man undersøgt disse forhold gennem interviews 

og spørgeskema-svar. 

Seksuel dysfunktion hos mænd med alkoholisk levercirrhose: 

(Søren Buus Jensen og Chr. Glud). 

I samarbejde med CSL-gruppen (Copenhagen Stu-

dy Group of Liver Disease har man belyst forekom-
sen af sexuel dysfunktion blandt cirrhosepatienter og 

deres partnere ved inerview og spørgeskema. 

Seksuel dysfunktion og samlivsproblemer efter vulvectomi: 

(Inge Moth, Benny Andreasson, Søren Buus Jensen 

ogjohs. Bock). 

I samarbejde med gynækologisk afd. Y har man be­

lyst forholdene hos vulvectomerede kvinder = 60 år 

med henblik på bedre rådgivning og prospektivt an­

lagt ny rådgivningsprocedure. 

Seksuel dysfunktion hos samlevende alkoholister: 

(Søren Buus Jensen). 

I forlængelse af tidligere arbejder og ovenstående 
har man sammenlignet svar fra en gruppe samleven­

de alkoholister og en kontrolgruppe med heblik på 

sexuel dysfunktion. 

Seksuel dysfunktion og medicin: 

(Søren Buus Jensen). 

Igangværende undersøgelse over medicaminas ind­

flydelse på sexualfunktionen. 

Somatopsykiske og seksuelle reaktioner ved insulinbehandlet 

diabetes melhtus: 

(Søren Buus Jensen). 

I samarbejde med patientforeningen »STIK« har 

man belyst forholdene hos en gruppe yngre diabetes­

patienter som et integreret aspekt af undervisning, 

pilotforsøg og ovenstående efterundersøgelsespro-

jekt. 

Evaluering af sexologisk undervisning: 

Der ydes en omfattende undrvisningsfunktion fra 

sexologisk forskningsafsnit, dels i form af individuel 
supervison og gruppesupervision af samlivsterapeu-

ter, dels i form af såvel præ- som postgraduat under­

visning. Der er tidligere fra forskningsafsnittet udgå­

et en række arbejder herom og der indsamles fortsat 

meteriale m.h.p. yderligere publicering. 

Klinisk sexologi i almen praksis m.m.: 

Klinisk sexologi i almen praksis: 

(Søren Buus Jensen). 

I samarbejde med 36 almen praksis har man belyst 

hyppigheden af sexologiske konsultationer i almen 

praksis, herunder kortlagt hvorledes denne hyppig­
hed er afhængig af faktorer hos lægen, praksiskarak­
teristika og desuden hvilke symptombilleder der var 

almindeligst, sammen holdt med forholdene i en sex­

ologisk klinik. 

I et særskilt arbejde er det belyst i detaljer, hvilke 

typiske sexuelle klager almen praktikeren møder — 
og der er skitseret model for en behandlingsmodel 

med almen-praktikeren i centrum for den primære 

sexologiske rådgivning. 

6 aspekter af seksualitet: 

(Elsa Almås og Søren Buus Jensen). 

I samarbejde med norsk psykolog er der udviklet ny 
teoretisk model for systembeskrivelse af sexuel ud­

vikling med udgangspunkt i teoretisk og kliniske for­

hold med henblik på at se sexuel dysfunktion i sam­
menhæng med den almene personlighedsudvikling 

og struktur. 

Sexologisk historie: 

Det er måske en galskab, om sexualreformbevtegelsen i Dan­

mark: 
(Gyldendal 1983, 170 sider. Preben Hertoft). 

Sexologisk historie er et meget forsømt område. Der 

har imidlertid i de senere år været en stigende inter­
esse for dete område og er publiceret en række un­

dersøgelser herom. Fra forskningsafsnittet er i 1983 

publiceret ovenstående større undersøgelse om sexu-

alreformbevægelsen i Danmark. Derudover er publi­

ceret en række artikler om den sexologiske pioner, 

J.H. Leunbach, b.a. i Ugeskrift for Læger nr. 

48/1983. 
Forskningsafsnittet har kontakt med flere interna­
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tionale historikere, der beskæftiger sig med sexolo­
gisk historie, og har arrangeret seminarer med disse. 
En udstilling af prænazistisk, tysk sexologi er under 

forberedelse og vil blive afholdt primo 1984. Andre 
sexologiske emner vil blive taget op i den udstræk­

ning, det bliver muligt, tidsmæssigt og økonomisk. 

Psykiatrisk afdeling 0: 
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ty in Patients with Depressive Disordes. Journal 
of AfTective Disorders 5, s. 163-70, Elsevier Scien­
ce Publishers 1983. 

Hemmingsen, R., Kramp, P., Rafaelsen, O.J.: Orga-
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- : Rør ved mig. Mænd om mænd — medaljens anden 

side. Kvindestudier 7, Nynne Koch, red, s. 

119-30, København 1983. 

- : Orgasmus und Nåher. Hingabe - iiber den Or-
gasmus des Mannes, Tor Nørretranders, s. 69-82, 
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benhavn 1983. 

Nystrup, J., Rafaelsen, O.J.: Undergraduate Medi-
cial Students in Denmark. Brit. J. Psychiatry 142, 

s. 340-44, 1983. 
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Thoraxkirurgisk afdeling: 

Publikationer: 

Olesen, K.H., Damgaard-Andersen, J., Rygg, I.H.: 

Haemolysis and hyposideraemia in patients with 
lillehei-kaster prosthetic heart valved: A long-
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discharge from a vasoconstrictor spray in com­

mon cold. European Journal of Respiratory Dise-

ases. volumen 64, suppl ementum 128, s. 447—48, 
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Kassis, V., Klem-Thomsen, H., Søndergaard, J.: 

Nodulær subkutan fedtnekrose som klinisk mani­
festation af pancreassygdom. Ugeskrift for Læger 
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Taudorf, K., Michaelsen, K.F.: Kulilteforgiftnings­

faren ved bygasvandsvarmere. En undersøgelse af 
124 anlæg og deres brugere. Ugeskrift for læger nr. 

145, s. 3593-98, København 1983. 



Det lægevidenskabelige Fakultet 469 

4: Klinisk sektion IV: Københavns kommunes 

hospital i Hvidovre 

Afdelingen for medicinsk reumatologi/immunologi: 

Publikationer: 
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