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Instituttet slar bro mellem
universitetet, de klinisk
orienterede miljoer ved Odense
Universitetshospital og ovrige
sygehuse i Region Syddanmark
og Region Sjzlland, hvor fzlles
Jorskningsprojekter danner
rammen for udvikling af nye
metoder til tidlig diagnose,
monitorering og behandling.




FORORD

Fra molekylcer forstaelse til
forbedret sygdomsbehandling

Institut for Molekyleer Medicin ved Det Sundheds-
videnskabelige Fakultet pa Syddansk Universitet (SDU) udforer
translationel laboratorie-baseret forskning med fokus pa tre
forskningsomrader, som afspejler vores tre afdelinger:

+ Kardiovaskuleer og Renal Forskning

- Cancer- og Inflammationsforskning

+ Neurobiologisk Forskning

Inden for rammerne af disse tre afdelinger skaber instituttet
veerdi for samfundet ved at generere viden om menneskekrop-
pens funktion og sygdomsmekanismer og bidrager dermed til
forbedring af menneskers sundhed.

Forskningen udfpres pa et hgjt internationalt niveau og fokuse-
rer bl.a. pd hjernens, immunsystemets, kredslgbets, nyrernes og
cancer- og stamcellers forhold. Af serlige styrkepositioner, hvor
vi adskiller os fra andre, kan neevnes udvikling af biologiske
leegemidler, preecisionsmedicin inden for cancer- og inflamma-
toriske sygdomme og mekanismer, der leder til neurodegenera-
tive sygdomme samt til nyresygdomme og forhgjet blodtryk.

Forskningen er af hgj kvalitet og formidles i hojt estimerede
internationale tidsskrifter, til sundhedssektoren og bredt til det
omliggende samfund.

Forskningen foregar i teet samarbejde med de klinisk oriente-
rede miljger ved Odense Universitetshospital. Derved sikres, at
instituttets satsninger er relevante og til gavn for patienter og
samfund. Men vi star ogsa vagt om den enkelte forskers forsk-
ningsfrihed og giver plads til talenter med unikke idéer, som
ikke umiddelbart er direkte anvendelsesorienterede. Vi ser os

som brobygger til de mere basalt orienterede miljger ved Det
Naturvidenskabelige Fakultet.

Instituttet underviser kommende leeger, kiropraktorer og andre
sundhedspersoner i basale biomedicinske fag herunder ana-
tomi, neurobiologi, fysiologi, farmakologi, immunologi, mole-
kylaer- og cellebiologi samt mikrobiologi.

Biomedicinsk Laboratorium er forankret i Institut for
Molekyleer Medicin. Laboratoriet har specielt fokus pa arbejdet
med genmodificerede mus, hvilket skaber et vigtigt fundament
for innovativ molekyleer og biomedicinsk forskning ved institut-
tet og resten af SDU. Samtidig arbejder laboratoriet aktivt med
beeredygtigt forsggsdyrsarbejde ved at have fokus pa de tre
"Rler”: replacement, reduction og refinement. Biomedicinsk
Laboratorium bidrager med sével pree- som postgraduat under-
visning ved SDU og Odense Universitetshospital.

Institut for Molekyleer Medicin er en arbejdsplads, hvor etik og
arbejdsmiljg er i fokus i dagligdagen, og vi sgger at agere hel-
hedsorienteret i et troveerdigt og nyskabende miljo.

Uffe Holmskov
Institutleder ved Institut for
Molekylaer Medicin
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CANCER- 0G INFLAMMATIONSFORSKNING

Preecisionsmedicin
- bryst og lungekraeft

Det er langt fra alle kraeftpatienter, som har
gavn af den medicinske behandling, de modta-
ger. Dette er det overordnede hovedfokusom-
rade i vores forskning.

I dag tilbydes storre patientgrupper den samme behandling,
selvom op mod halvdelen af dem ikke vil fa gavn af behandlin-
gen. Denne halvdel vil kun opna bivirkninger med den behand-
ling, de bliver tilbudt. Sidelsbende er en raekke nye kreeftbe-
handlinger, som er rettet mod meget specifikke molekyleere
forandringer i kreeftcellerne, blevet udviklet - og flere er under
udvikling. Disse nye leegemidler vil kun virke pa de patienter,
hvis kraeftknude har disse specifikke forandringer.

Der er derfor stort behov for at klarleegge kreeftknudens mole-
kyleere karakteristika for at afggre hvilken medicinsk behand-
ling, der vil veere mest optimal for en given kreeftpatient.

Ved hjalp af analyser af DNA, RNA og protein fra patientens
kreeftceller, vil patienten kunne tilbydes en mere individuel og
malrettet behandling.

Vi arbejder med tre udviklingsomréader - alle inden for bryst- og
lungekreeft, som er blandt de hyppigste kraeftformer:

Leegemiddelresistens

Laegemiddelresistens er et alvorligt klinisk problem i kreeftbe-
handlingen. Det giver sig udslag i, at et hyppigt anvendt leege-
middel ved behandlingsstart udviser god effekt pa kreeftknu-

den, men efter nogen tid mister sin virkning.

Vi har specielt fokus pa endokrin resistens, hvor effekten af den
antihormonelle behandling ophgrer. Ved hjzlp af avancerede
molekyleere metoder undersgger vi arsager til, at antihormonel-
le stoffer, der ellers normalt er meget virksomme mod hormon-
folsom brystkreeft, holder op med at virke. Vi undersgger ogsa,
hvilke nye leegemidler man kan leegge oven i den antihormo-
nelle behandling for igen at opna reduktion af tumorveeksten.

Disse studier udferes ved hjaelp af cellelinjemodeller, dyrefor-
sog og undersggelser af kreaeftveev fra patienter. Vi har udviklet
biomarkerer, der kan teste, hvilken behandling en given patient
skal tilbydes. Aktuelt har vi identificeret CDK6 som en marker
for, om en patient skal tilbydes en CDK4/6-heemmer oven i den
antihormonelle standardbehandling.

Lignende studier foretager vi omkring ikke-smaécellet lunge-
kreeft. Her studerer vi arsager til, at det ellers virksomme leege-
middel EGFR-ha@mmer mister sin effekt. I et nyt studie har vi
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vist, at patienter med hgjt pAkt-niveau vil have gavn af en AKT-
haemmer oven i deres EGFR-haemmer-behandling.

Cirkulerende biomarkgarer

Biomarkgrer mélt i blod er et nyt lovende omrade, som vi ogsa
arbejder intenst med. I blodet kan man méle molekyler (DNA,
miRNA og protein), der stammer fra kreeftceller, pa et meget
tidligt tidspunkt. Vi har udviklet en 9-miRNA profil, der kan
adskille patienter med meget tidlig brystkreeft fra raske indivi-
der. En sadan test kan pa leengere sigt bruges til screeningsun-
dersogelser.

Endvidere kan blodmarkerer afklare, om patienten er i risiko
for senere tilbagefald af deres kreeftsygdom. Vi har senest iden-
tificeret en mangedobling (amplifikation) af et specielt omrade
af'arvematerialet (DNA) i blodprever fra brystkreeftpatienter og
fundet, at de patienter, der har denne mangedobling, har spe-
ciel hgj risiko for senere at fa tilbagefald af deres kreeftsygdom.
Vi har ogsa fundet forklaringen pa, hvorfor denne mangedob-
ling giver anledning til et mere aggressivt forlgb. Dertil har vi
identificeret et nyt leegemiddel, der virker effektivt pa netop
denne type af brystkreeft.

Immunterapi

Immunterapi som kreeftbehandling har gennem de seneste ar
vist sig meget lovende og er endnu et omrade, vi forsker i. Vi
undersgger bl.a. sammensatningen af tumor-infiltrerende lym-
focytter, der spiller en vigtig rolle for, at immunterapi kan virke.
Viundersgger endvidere nye immunundertrykkende effekter

i kreeftpatienter udover de mest kendte. Det geelder f.eks.
CDy3-signalvejen, idet meget tyder p4, at yderligere blokering
af immunundertrykkende effekter vil veere essentielt for, at en
stgrre patientgruppe vil f gavn af immunterapi.

Endvidere studerer vi en raekke kreeftspecifikke proteiners funk-

tion. De sdkaldte cancer/testis antigener, der kan udnyttes som

veerdifulde mal for immunterapi. Vores og andres studier tyder

pé to centrale faktorer:

- For det forste at opregulering af cancer/testis antigener i
kreeftceller vil gore dem mere modtagelige for immunterapi.

- For det andet at udveelgelse af de cancer/testis-antigener, der
spiller en vigtig funktion for kreeftcellernes overlevelse, vil
veere de mest effektive mal for immunterapi.

I disse immunterapeutiske studier fokuserer vi ud over bryst- og
lungekreeft pa modermarkekreaeft og hjernekreft (glioblastom).

Kontakt: www.sdu.dk/da/immed/ci
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Mange af vores forskningsprojekter
udfores i tet samarbejde med kliniske
afdelinger med henblik pd, at forskningen
pa sigt skal forbedre diagnostik og
medicinsk behandling hos patienterne.




CANCER- OG INFLAMMATIONSFORSKNING

Inflammation og
immunsygdomme

Mennesket er fgdt med et immunforvar, som beskytter os mod
invasion af mikroorganismer i form af bakterier, vira og parasit-
ter. Immunforsvaret bestar dels af det medfgdte immunforsvar
og dels af det erhvervede immunforsvar. Sidstneevnte etableres
og lagres i den immunologiske “"hukommelse”, nir man forste
gang er blevet inficeret af en bestemt mikroorganisme.

Men immunsystemet aktiveres ikke kun ved infektioner. Det
kan ogsa aktiveres ved veevsskade og kreeft, eller nar immun-
systemet fejlagtigt ser egne veevskomponenter som fremmede
stoffer og derfor angriber bestemte celler med f.eks. antistoffer
og immunceller.

Sidstneevnte er situationen ved autoimmune sygdomme som
f.eks. leddegigt, leverbeteendelse ved fedme og sukkersyge.
Ved mange af disse autoimmune sygdomme fir man derfor en
kronisk betendelsestilstand, som - hvis den ikke behandles -
odeleegger det veev, der er ramt, som eksempelvis leddene hos
leddegigtpatienter.

Forskningen

I laboratorierne bruger vi avancerede cellebiologiske og mole-
kyleerbiologiske metoder til at afdeekke ukendte mekanismer
og molekyleere spillere i immunforsvar - bide nér det angriber
mikroorganismer, og ndr det aktiveres ved autoimmune syg-
domme.

Den opnaede viden bruges ogsa til udvikling af nye diagno-
stiske veerktgjer og ny medicinsk terapi. Desuden udnyttes
immunsystemets evne til at lave antistoffer til at fabrikere anti-
stoffer, som bruges som effektive molekylaere veerktgjer i forsk-
ning, diagnostik og behandling.

Projekter

Mange af vores forskningsprojekter udfores i teet samarbejde
med kliniske afdelinger med henblik p4, at forskningen pa sigt
skal forbedre diagnostik og medicinsk behandling hos patien-
terne. Endvidere er der samarbejde med industrien og mange
udenlandske forskningsgrupper.

Eksempler pa igangveerende projekter:

+ Udvikling af immundeempende antistof mod betendelse i
gjets nethinde

- Udvikling af antistof-konjugater, hvor antistoffer bruges til at
fremfore leegemidler til bestemte celletyper i behandling af
betaendelsessygdomme og kreeft. Denne form for preecisions-
medicin kan kraftigt reducere dosis og bivirkninger

- Blodproteiner og cellers receptorproteiners funktioner i det
medfadte immunsystem og herunder komplementsystemet

+ Udvikling af genteknologiske og andre platforme til udvikling
af'nye typer antistofter

- Undersggelse af sammenheenge mellem immunsystemet og
andre biologiske systemer, f.eks. koagulationssystemet

+ Undersggelse af eksperimentelle modeller for beteendelses-
sygdomme i blodkar, lunger, lever og tarm.

Forskningen finansieres i overvejende grad eksternt fra
offentlige og private fonde, f.eks. Den Frie Forskningsfond,
Innovationsfonden, Grundforskningsfonden, Lundbeck Fonden

og Novo Nordisk Fonden.

Kontakt: www.sdu.dk/da/immed/ci
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CANCER- OG INFLAMMATIONSFORSKNING

Inflammationsforskning
- fra molekyle til patient

Inflammationsforskningen speender fra basalforskning til bio-
markerforskning i kliniske materialer og praeklinisk udvikling af
leegemidler. Der er altsa tale om sakaldt translationel forskning,
der omfatter hele spektret fra molekyle til menneske. Hvad,

der starter med grundforskning i molekyler, kan i sidste ende
resultere i nye veje til at modvirke og bekeempe sygdomme som
forhgjet blodtryk, areforkalkning og slid pa nethinden med
efterfolgende blindhed.

I den biokemiske grundforskning undersgger vi forskellige
typer af molekyler og deres seerlige karakteristika og egenska-
ber. Dernaest folger trin for trin forskning pa celleniveau, ved
dyreforsgg og sygdomsmodeller samt i klinisk praksis.

De Kliniske studier udfares ofte i samarbejde med klinikere fra
Odense Universitetshospital, mens studier baseret pa in vitro
eller in vivo modeller - henholdsvis i reagensglas og via dyre-
forsgg - typisk udfores lokalt hos os herunder pa Biomedicinsk
Laboratorium. Dertil kommer en reekke internationale samar-
bejder, der overvejende er europeeisk funderede.

Forskning i sygdomsmodeller

Grundforskningen sigter mod at karakterisere molekyleere
effekter i form at ekspresionsmgnstre, biokemiske interaktioner
og modulering af celluleer aktivitet. Igennem et rti har vi haft
fokus pd molekyler med visse strukturelle ligheder, herunder
molekyler med kollektin struktur eller fibrinogen relaterede
domeener.

Basalkarakteriseringen af molekyler har medieret hypotesedre-
vet forskning i sygdomsmodeller og i diverse klinisk relaterede
problemstillinger. Den nuveerende basale forskning vedrgrer
primeert sygdomme inden for pulmonale (lunger og alveolerne,
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der overfarer gasser i lungerne) eller kardiovaskuleere (hjerte og
blodkar) systemer.

I kliniske undersggelser er vi involveret i forskning i lunge-
sygdomme herunder KOL (kronisk obstruktiv lungesygdom),
astma, allergier og lungefibrose samt i reumatologiske sygdom-
me savel som vaskuleere sygdomme herunder areforkalkning,
forhgjet blodtryk og patologisk neovaskularisering.

I risiko for KOL

Som eksempler pa vores aktuelle fokus kan neevnes karakteri-
sering af proteinerne SP-D og MFAP4. SP-D er et mgnstergen-
kendelsesmolekyle med funktioner i medfgdt immunitet. Vores
basalforskning har pavist, at SP-D kan virke immundeempende i
lungerne. Hos personer i hgjrisiko for at udvikle KOL kan SP-D
males steerkt forgget i blodbanerne. Derfor vil det veere muligt
at registrere personer med hgj risiko for at udvikle KOL gennem
en blodpreve, hvorefter forebyggende initiativer og intensiv
behandling kan iveerkszettes.

Forhindre blindhed

Med aldring eller som en konsekvens af diabetes kan der opsta
endringer i nethinden, hvilket i veerste fald kan fore til blind-
hed. En del af @endringerne skyldes inflammation, der resulte-
rer i indveekst af sma blodkar i nethinden - sdkaldt patologisk
neovaskularisering. Vores forskning har pavist, at det alment
forekommende protein MFAP4 i den forbindelse spiller en ska-
delig rolle. Vi forsker derfor i at udvikle biologiske leegemidler
rettet mod MFAP4, og som kan blokere de skadelige funktioner
og modvirke udviklingen af blindhed.

Kontakt: www.sdu.dk/da/immed/ci
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NEUROBIOLOGISK FORSKNING

@get forstaelse af
neurologiske lidelser
ferer til bedre behandling

En lang reekke sygdomme opstér i centralnervesystemet. Det
geelder multipel sklerose, Parkinsons sygdom, Alzheimers
sygdom, slagtilfeelde, rygmarvsskader og forskellige mentale
lidelser som f.eks. skizofreni. Disse sygdomme pavirker et
meget stort antal mennesker i dagligdagen og har derfor store
menneskelige og samfundsmeessige omkostninger.

Forskerne ved Neurobiologisk Forskningsenhed underseger
de mekanismer, som ligger til grund for overnesevnte sygdom-
me. Malet er bedre mulighed for diagnose og bedre behand-
ling af disse sygdomme. Til det formal benyttes dyremodeller
ved Biomedicinsk Laboratorium, dyrkede skiver af hjerneveev
eller cellekulturer, ligesom der anvendes vaevsprgver fra neu-
rologiske patienter, hvilket sikres gennem samarbejde med
bl.a. Odense Universitetshospital.

Kontakt: www.sdu.dk/da/immed/nb

Alzheimers sygdom

Alzheimers sygdom er den hyppigste darsag til demens hos celdre og gamle. Q

Der er ingen effektiv behandling for sygdommen. Alzheimers opstéar pé Voresforskere under-
grund af et fremadskridende tab af fungerende synapser og nervecel-

ler i hjernebarken efter forudgdende aflejring af forskellige proteinstoffer. sgger mekanismerne
Aflejringen af proteinstoffer medferer, at der opstar en kronisk beteendel- bag tabet afsynapser
sestilstand i hjernen. og nerveceller her-
Vores forskere underseger mekanismerne bag tabet af nerveceller herunder under bet:ydnlngen

betydningen af den kroniske betcendelsestilstand. afden kroniske
betzndelsestilstand.
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Malet er bedre
mulighed for at
stille diagnose og
bedre behandling
af sygdommene.







Multipel sklerose

Multipel sklerose er den hyppigste arsag til neurologiske handicap blandt
unge voksne og rammer overvejende kvinder. Arsagen er ukendt, og de
nuvcerende behandlinger har kun effekt pd de tidlige stadier, men kan
ikke helbrede sygdommen. Multipel sklerose og den relaterede sygdom
neuromyelitis optica menes at vaeere autoimmune sygdomme, hvor dele
af immunsystemet angriber nervesystemet og ferer til edelceggelse af de
beskyttende myelinskeder omkring aksonerne og selve aksonerne.

Vi undersgger de immunologiske reaktioner og mekanismer bag sygdom-
mene, herunder hvordan immunsystemets celler i nogle tilfcelde kan bidra-
ge til helbredelse af de opstédede skader.

Parkinsons sygdom

Parkinsons sygdom er en udbredt neurodegenerativ sygdom, som pri-
meert ferer til tab af dopaminholdige nerveceller averst i hjernestammen.
Resultatet er invaliderende bevaegeforstyrrelser, som kan veere ledsaget af
psykiske og kognitive forandringer. Sygdommens motoriske symptomer kan
behandles medicinsk, men efter en kortere arrcekke aftager effekten af
behandlingen.

Vi undersgger sygdomsmekanismerne ved brug af patient-deriverede, indu-
cerede pluripotente stamceller (iPS-celler) og leder efter bedre behand-
lingsmuligheder. Desuden underseger vi, om de tabte nerveceller kan
erstattes ved transplantation af dopaminerge nervecelleforstadier lavet ud
fra nervesystemets egne reparationsceller, de neurale stamceller.

Leesioner i rygmarv og nerver

Rygmarvslcesion, f.eks efter trafikulykker, er en invaliderende tilstand, som
ofte efterlader patienten permanent lammet. Der findes ikke nogen effek-
tiv behandling for de lammelser eller for de felgesygdomme, der opstar
efter en rygmarvsskade.

Vores forskning fokuserer p& mulighederne for at begreense tab af ner-
veceller og nervebaner lige efter skaden er sket og p& at forbedre mulig-
hederne for reparation og gendannelse af nervebaner. Perifer nerveskade
rammer ogsd@ mange traumepatienter. Til reparation af perifere nerver bru-
ger vi patientens egne celler i forbindelse med biomaterialer. Forskningen vil
kunne fore til bedre behandling og rehabilitering af nerveskadede patienter.

NEUROBIOLOGISK FORSKNING

@

Vi undersoger

de immunologiske
reaktioner og
mekanismer bag
sygdommene.

Vi undersoger
sygdomsmekanis-
merne og leder

efter bedre behand-
lingsmuligheder.
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Forskningen vil
kunne fore til
bedre behandling
og rehabilitering
af nerveskadede
patienter.
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NEUROBIOLOGISK FORSKNING

Stamcelleterapi i
nervesystemet

Stamcelleterapi er en perspektivrig fremtidig behandlingsstrategi ved syg-
domme og skader i bade det centrale og det perifere nervesystem. Skal
behandlingen lykkes, er det vigtigt, at de benyttede celler ikke afstedes og
ikke skader patienterne.

Vi arbejder bl.a. med at fremstille og karakterisere stamceller fra patienter-
nes egne veev for pd den mdade at mindske risikoen for veevsafstedning og
behovet for immundeempende medicin. Derudover arbejder vi med karak-
terisering af knoglemarvsceller og undersegelse af deres immunmodule-

rende egenskaber i centralnervesystemet.

Slagtilfeelde

Slagtilfeelde som folge af en blodprop eller hjernebledning i hjernen er en af
de hyppigste dedsdrsager i de vestlige lande og efterlader ofte de overle-
vende med folgevirkninger som lammelser, talebesveer og hukommelsestab.

Vi undersgger samspillet mellem hjernens forskellige celletyper og immun-
systemets celler. Mdlet er at finde frem til mekanismer, der pavirker ner-
vecellernes overlevelse i og omkring de beskadigede hjerneomrader. Vi
underseger bl.a. virkningen og pavirkningen af forskellige lcegemidler samt
celleterapier, hvor vores forskning fokuserer pa reduktion af hjerneskader for
bedre rehabilitering af patienter med slagtilfcelde.
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Vi arbejder med at
fremstille stamceller
[fra patienternes
egne vy for at
mindske risikoen for
vavsafstodning og
behovet for medicin.
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Vores forskning
fokuserer pa reduk-
tion af hjerneskader
for bedre rehabili-
tering af patienter
med slagtilfzlde.
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KARDIOVASKUL AR OG RENAL FORSKNING

Areforkalkning, aneurismer og
diabetiske komplikationer

Omkring 300.000 danskere lider af diabetes, og omkring det
samme antal skennes at have et forstadie til diabetes. Diabetes
fremmer skader pd store blodkar og sma blodkar i nyrerne og
gjnene.

Diabetes pavirker udviklingen af areforkalkning og udposninger
pa hovedpulsaren - hyppige sygdomme, der udvikles langsomt
og ofte uden symptomer. De kan medfore blodprop i hjerte eller
hjerne eller hul pa hovedpulsaren med dgden til folge samt ska-
der i hjerte og nyrer. Blandt risikofaktorerne er fed kost, inakti-
vitet, rygning og forhgjet blodtryk.

Risikoen for at fa disse folgesygdomme gges, jo dérligere blod-
sukker og blodtryk er reguleret. Vores skeletmuskler spiller en
vigtig rolle i regulering af vores blodsukker. En nedsat folsom-
hed for hormonet insulin i skeletmuskulaturen er forbundet
med et forhgjet niveau af druesukker (glukose) i blodet og der-
med gges risikoen for karsygdom.

Diabetes

Forskere ved Kardiovaskuleer og Renal Forskning fokuserer péa
at undersgge de molekyleere mekanismer, som forer til nedsat
folsomhed for insulin - ogsa kaldet insulinresistens - i skelet-
muskulaturen hos patienter med type 2 diabetes. Vi undersegger
bl.a., hvordan traening og det mandlige kegnshormon testosteron
pavirker muskelcellernes funktion.

Diabetes gger forekomsten af areforkalkning. Areforkalkning
ipulsarerne forer til en gradvis forsnaevring af blodkarret, nar
bl.a. fedt indlejres, hvilket forer til beteendelse i karveeggen.

Vi undersgger, hvorledes diabetes og areforkalkning forer til
eendringer i blodkarrenes opbygning og funktion. Her er der
specielt fokus pa endringer i ekstracelluleere matrixproteiner og
basalmembran-sammensetningen, som begge indgar i blodkar-
renes "skelet” og bidrager til blodkarret stabilitet og funktion.

Som noget helt unikt udfores analyserne pa blodkar fra en bio-
bank, hvor patienter genergst har doneret sma stykker blodkar,
der er opsamlet ved operation. Disse studier understgttes af
eksperimentelle musemodeller, hvor det er muligt genetisk at
seette gener ud af funktion - enten i hele musen eller i speci-
fikke celler eller organer.

Aortaaneurismer

Modsat areforkalkning, sd beskytter de eendringer i karvaeg-
gen, som ses ved diabetes, mod udviklingen af udposninger pa
hovedpulsaren, de sikaldte aortaaneurismer. Aortaaneurismer
rammer omKkring 6 % af alle maend over 65 ar. Det er en syg-
dom, der ofte forst opdages, nir aneurismet er blevet sa stort, at
hovedpulséren brister - ofte med doden til folge.

Forskere ved Kardiovaskuleer og Renal Forskning har vist, at der
kan reddes menneskeliv ved at indfgre screeningsprogrammer
til aeldre meend. Selv hvis der er kendskab til disse udposninger
pa hovedpulsaren, findes der i dag ingen medicinsk behandling
til at mindske veeksten. Patienter overvages systematisk, indtil
udposningerne er s store, at risikoen for brist er stgrre end risi-
koen ved operation, hvor der indszttes proteser pa indersiden
af'blodkarret.

Vores forskere fokuserer pa eendringer i blodkarrets struktur,
der kan bidrage til vaeksten og til sveekkelse af blodkarret. Her
er specielt fokus pa immunsystemet, metoder til at bevare blod-
karret elastiske fibre og dermed mindske svaekkelse af blodkar-
ret samt bidraget fra sma blodpropper pa karveeggens inderside.
Det langsigtede mal er at udvikle en medicinsk behandlings-
form og styrke leegerne i, hvornar en operation skal tilbydes til
denne patientgruppe.

Fzlles for alle studierne er, at malet er at f3 et storre indblik i
sygdomsudviklingen af disse sygdomme og dermed at sikre
en mere malrettet behandling, der kan forbedre patienternes

livskvalitet.

Kontakt: www.sdu.dk/da/immed /cvr
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KARDIOVASKULZR OG RENAL FORSKNING

Nyresygdom, trans-
plantation og nyrefunktion

Nyrerne er livsvigtige organer, der udskiller affaldsstofter,
stimulerer dannelsen af rade blodlegemer, regulerer kroppens
salt- og vandbalance samt bestemmer blodtrykket. Derfor har
det stor betydning for organismen, hvis nyrernes funktionsni-
veau nedsettes som folge af sygdom.

Nogle af de hyppigste arsager til varig nyrefunktionsnedszet-
telse er diabetes og forhgjet blodtryk. I bdde Danmark og pa
verdensplan er antallet af nyresyge patienter stigende. I dag er
det saledes ca. 10 % af befolkningen, der har en grad af nyre-
funktionsnedseettelse. Ved mangedrig nyresygdom er der risiko
for, at skader pa nyrerne bliver s& omfattende, at nyrernes funk-
tion tabes. I sa fald er dialyse eller nyretransplantation eneste
mulighed for behandling.

Vi gnsker svar

Der er derfor et stort behov for at forsta arsagerne til kronisk

fremadskridende nyresygdom, og hvorledes skaderne pa

nyrerne opstar. Vi arbejder derfor pd at finde svar pa en reekke

sporgsmal:

- Hvorfor bliver nyrerne "uteette” og leekker protein til urinen?

- Hvad udlgser forhgjet blodtryk og nyreskade, nér der leekkes
protein til urinen?

- Hvad er arsagen til, at nyrerne holder salt og vand tilbage i
organismen?

- Hvordan styrer nyrerne kroppens balance af forskellige mine-
raler (Na+, K+ Mg2+, Ca2+)?
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- Hvorledes dannes der arvaev i nyrerne?

- Hvordan kan man monitorere en transplanteret nyres funk-
tion?

- Hvordan pavirker immundempende behandling en trans-
planteret nyres funktion?

+ Hvordan forudsiges afstedning af en transplanteret nyre?

Spergsmaélene belyses pd mange niveauer for at opnd den mest
dybdegéende viden. Der anvendes derfor dyrkede celler fra
nyrerne, forsggsdyrsmodeller for forskellige nyresygdomme og
prover indsamlet fra nyresyge patienter i Region Syddanmark.
Som noget unikt anvendes ligeledes nyreveev indsamlet fra
patienter med nyrekreeft.

Malet er at ggre forskningen sa patientnzer som muligt, sa posi-
tive resultater nemmere kan overfores til den daglige kliniske
praksis. Dette understgttes ved taette samarbejdsrelationer
mellem Syddansk Universitet, Odense Universitetshospital og
andre hospitaler i Region Syddanmark. Derudover er flere med-
arbejdere i projekterne ansat i stillinger med tilknytning til flere
af de involverede institutioner.

Malet med forskningen er at opna sterre indsigt i sygdomsme-
kanismer hos nyresyge patienter og derved udvikle nye metoder
til diagnostik, behandling og behandlingsmonitorering.

Kontakt: www.sdu.dk/da/immed/cvr
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KARDIOVASKULZAR OG RENAL FORSKNING

Hjerte, blodkar, blodgennem-
stremning og blodtryk

Kardiovaskuleere sygdomme forbliver den storste dedsérsag hos
meend og kvinder. I Danmark har ca. 1 million mennesker for
hgjt blodtryk (hypertension), og 300.000 af dem ved det ikke.
Det kan veere en konsekvens af diabetes og forarsager organ-
skader mange steder i kroppen herunder hjerne, gjne, hjerte og
nyrer.

Blodtryk og hypertension bestemmes af hjertet, blodkarrene og
saltbalancen i kroppen. Vi sigter med forskningen mod forebyg-
gelse, behandling og reparation af organskader. Hgjt blodtryk
og diabetes er udbredt i Danmark. De forarsager sygelighed og
dedelighed af hjertesygdomme, blodpropper i hjernen, perifer
vaskuleer sygdom eller nyreinsufficiens.

Vores forskning

Med fokus pa hjerte og blodkar undersgger forskere ved

Kardiovaskuleer og Renal Forskning derfor:

- Hvordan gget blodtryk eller sukkerniveauer @ndrer struktu-
ren og funktionen af blodkar,

- hvordan disse @ndringer kan forebygges ved motion eller
modvirkes af leegemidler, og

- hvordan skader pa hjertet kan repareres, og nye blodkar kan
konstrueres

Vi har et seerligt fokus pé signalmolekyler, der produceres lokalt
eller til hele organismen som hormoner, og hvordan disse

endrer strukturen i hjerte-kar-systemet og modulerer cellernes
funktion i hjertet, blodkarrene og i veevene.

I samarbejde med Odense Universitetshospital anvender vi

i forskningen biobank, hvor patienter har doneret sma styk-

ker blodkar under operationer. Pa denne made kan hypoteser
relateret til arsager til hypertension, komplikationer af diabetes
eller leegemiddelvirkning testes for forste gang i blodkar fra
patienter. Derudover bruger vi isolerede celler, intakte dyr (mus
og rotter) samt frivillige forsggspersoner og patienter i underse-
gelserne. For eksempel isolerer vi celler, der kan hjaelpe med at
regenerere veev; i andres studier males der blodgennemstrgm-
ning i skeletmuskler i laret hos forsggspersoner for at hjelpe

os med at forstd, hvordan de cirkulerende og lokale hormoner
virker.

I samarbejde med Det Naturvidenskabelige Fakultetet anven-
der vi nye billeddannende teknikker med stigende rumlig og
tidsmeessig oplesning. Studierne sker ofte pa tveers af afdelin-
gen med kolleger, der fokuserer pa store arteriesygdomme som
aterosklerose og aneurismer, eller pa nyrefunktion og nyresvigt
og i samarbejde med kolleger pd Odense Universitetshospitals
Center for Individualized Medicine of Arterial Diseases.

Kontakt: www.sdu.dk/da/immed/cvr
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BIOMEDICINSK LABORATORIUM

Dyrene viser vej

Dyreforsgg er uundveerlige inden for biomedicinsk forskning,
da ikke alle forhold kan undersgges i isolerede celler (reagens-
glasforseg), og det ikke kan accepteres at afprgve nye behand-
lingsmetoder pa patienter uden at kende deres eventuelle virk-
ninger, gnskede sdvel som ugnskede.

Til de forskningsformal, hvor reagensglasforsgg ikke kan

anvendes, er forskning nedt til at laene sig op ad forseg med dyr.

Det kendskab vi i dag har til menneskekroppens processer ved
sygdom, stammer i hgj grad fra forseg med dyr, hvor det senere
har vist sig, at de samme processer gjorde sig geeldende hos
mennesker. Forsggsdyr er derfor gode modeller til at studere
menneskekroppens funktioner og sygdomme.

De oftest anvendte forsggsdyr er mus og rotter. I Danmark
anvendes hvert ar ca. en kvart million forsggsdyr, hvoraf 60%
er mus 0g 20% er rotter. P4 Biomedicinsk Laboratorium er
stgrsteparten af de dyr, der opstaldes til forskningsformaél, mus.
Besztningen udger ca. 6.500 mus og 200 rotter. [ sammen-
ligning med landsgennemsnittet anvendes relativt fa rotter pa
Biomedicinsk Laboratorium.

Musene anvendes til stort set alle forskningsomrader, hvor
indflydelsen af arvemassen spiller en rolle, fordi mus kan gen-
modificeres og formeres hurtigt. Til genbaseret forskning er de
derfor meget anvendelige. Genteknologisk forskning medferer,
at man kan studere menneskelige gener i transgene mus, eller
at man kan undersgge effekten af fraveer af et gen ved at slukke
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for genets funktion i sdkaldte knock-out mus. Begge teknikker
er meget vigtige for de forskningsomrader, som Institut for
Molekyleer Medicin har som fokusomréader.

Personalet pa Biomedicinsk Laboratorium er specialiseret i pas-
ning og pleje af forsggsdyr, og har fokus pa dyrevelfeerd. Dyr ma
kun anvendes til forskningsformal, hvis de ikke lider overlast,
og det er dyrepasserne, der med deres erfaring vurderer om
dyrene trives. Forskere der udforer dyreforsog har derfor teet
kontakt til dyrepasserne, som ogsa kan assistere i forsgg, f.eks.
med dosering af medicin eller udtagning af blodprever.

Dyrevelfeerd

Pa Biomedicinsk Laboratorium er et dyrevelfeerdsrad etableret,
som er et forum, hvor de dyrevelfeerdsmeessige aspekter af
dyreforsgg, foranstaltninger der forbedrer dyrenes trivsel og
mulige alternativer til dyreforsgg dreftes. Dyrevelfeerdsradet
skal fremme erstatning, reducering og forfining af dyreforseg.
Herudover skal alle forsgg veere forsynet med en tilladelse fra
Dyreforsggstilsynet, og forskerne skal veere kvalificerede til

at foretage dyreforsgg. Veterinzer radgivning pa Biomedicinsk
Laboratorium understgtter forskere i sggning af forsggstil-
ladelser, og Biomedicinsk Laboratorium udbyder kurser i at
opna kvalifikation til at foretage dyreforsgg eller have ansvar for
dyreforseg.

Kontakt: www.sdu.dk/da/biolab
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vil forebygge og helbrede.
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