Ricin er et proteintoksin som finnes i planten
Ricinus communis. Man har vist at nér ricin
er internalisert i eukaryote celler, blir det
forst transportert til endosomer. Derfra blir
ricinet transportert til lysosomer for & bli de-
gradert, til plasmamembranen (resyklert), til
golgiapparatet og endoplasmatisk retikulum
for videre transport til cytosolen og, i epitel-
celler, til den motsatte plasmamembranen
(transcytert). Siden ricin transporteres til fle-
re organeller, kan det brukes som marker for
4 studere proteintransport. A studere pro-
teintransport er viktig av flere grunner. For
eksempel forarsakes en rekke sykdommer
av feil i proteintransport. Ved flere typer be-
handlinger ma medikamenter transporteres
inn i celler, og det er viktig & lere hvordan
opptaket kan foregd mer effektivt.

Epitelceller har to forskjellig membran-
domener, det apikale og det basolaterale.
Doktorgradsarbeidet viser at ricintransport i
epitelceller reguleres av calmodulin, som er
et kalsiumbindende protein, av cyklooksy-
genaseenzymer, som er involvert i prosta-
glandinsyntese, og av proteinkinase A, som
er involvert i fosforylering av en del protei-
ner. Det er interessant at cellene regulerer
transport til og fra de to domenene pa for-
skjellige mater, men det trengs flere studier
for & forstd hvordan denne reguleringen
foregar.

Arbeidet omfatter ogsd studier av ricin-
transport i celler som overuttrykker en mu-
tant av dynamin, et protein med GTPase-
aktivitet som er involvert i opptaket av pro-
teiner via klatrinavhengig endocytose. Av-
handlingen viser at dynamin i tillegg spiller
enrolle i transport fra endosomer til golgiap-
paratet. Endelig er det funnet at ved & hem-
me klatrinavhengig endocytose eker aktive-
ringsnivaet til proteinkinase C, og at dette
forarsaker en gkning i synthesen av proteo-
glykaner.
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Nakke- og skuldersmerter er hyppig i be-
folkningen, og avhandlingen tok sikte pa &
kartlegge mekanismer som kan bidra til ut-
vikling av plager fra muskler og sener. Det
er godt dokumentert at muskelarbeid med
hoy kraft kan medfere skader. I dagens tek-
nologibaserte arbeidsliv er kraftkravene
oftest lave, og det er usikkert om smerteut-
vikling ved denne type plager representerer
vevsskade. Studier fra decerebrert, aneste-
sert katt hadde vist at en liten muskelskade
medforte okt aktivitet i smertenerver i mus-
kelen. Denne smertenerveaktiviteten med-
forte ytterligere okt aktivitet i selve musku-
laturen. Dersom dette ogsa var tilfelle hos
pasienter, kunne en liten muskelskade som
stimulerte smertenerver i muskulaturen, gi
en vedvarende muskelaktivitet — «muskel-
spenning» —som bidrog til & opprettholde og
forsterke muskelskaden og smerten, «mus-
kelsmertens onde sirkel», selv ved lave
kraftkrav.

Pasienter med ensidig rotatortendinose og
arbeidstakere med ensidig skuldermyalgi ut-
forte unilateral isometrisk skulderabduksjon
med maksimal kraft og med submaksimal
kraft til utmattelse, samt standardisert
skjermbasert dataterminalarbeid. Vi regi-
strerte subjektiv smerteutvikling og kraft.
Ved hjelp av elektromyografi (EMG) ble
muskelaktivering kontinuerlig registrert un-
der arbeidet. Undersokelsene ble gjentatt et-
ter at vi hadde pavirket pasientenes skul-
dersmerte ved subakromial injeksjon av
lokalanestetika. Vi benyttet ogsa veiledet
skuldertrening hos fysioterapeut for a redu-
sere smertenivaet hos pasientene, og friske
personer ble studert under de samme ar-
beidsbetingelsene.

Resultatene i avhandlingen viser at smerte
medferer en redusert og ikke en gkt muskel-
aktivitet i smertefull skulder hos pasienter
med rotatortendinose. Dette gav seg utslag i
en redusert evne til maksimal kraftutvikling
og utholdenhet for statisk arbeid i den smer-
tefulle skulderen. Funnene hos disse pasien-
tene er i trdd med andre undersekelser og
skulderpasienters rapporter om kraftesloshet
i den smertefulle skulderen. Derimot fant vi
ikke at arbeidstakere med muskulere plager
hadde tilsvarende redusert skuldermuskel-
aktivitet. Heller ikke synes smerten & pavir-
ke deres muskelaktivitet eller produktivitet
under skjermbasert dataterminalarbeid.

Et viktig funn i denne avhandlingen er at i
motsetning til hos friske reagerer bade pa-
sienter og arbeidstakere med kroniske plager
med en kraftig smertegkning pa statisk mus-
kelarbeid. Smertegkningen ved arbeidet var
like stor i frisk som i syk skulder, og ble ikke
vesentlig redusert selv om smertenervene i
skulderen ble lokalbedevet. Det er et allment
kjent fenomen at vanlig berering av solbrent
hud oppleves smertefullt, og at fenomenet

skyldes endringer i sentralnervesystemet. Vi
mener at smertereaksjonene pa statisk arbeid
hos personer med kroniske muskel- og skje-
lettplager er et uttrykk for at det samme skjer
i muskler. Normalt ufarlig muskelbruk blir
likevel opplevd smertefullt, uten at det ned-
vendigvis representerer en begynnende
muskelskade. Det blir sveert viktig fremover
a kartlegge hvordan utvikling av en endret
smertefolsomhet kan forebygges og behand-
les.
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Proteintransport
1 celler

Intracelluleer membran transport i eukaryote
celler bestér av flere mulig veier hvor lipider
og proteiner blir transportert kontinuerlig
mellom ulike subcellulere strukturer. En av
disse veiene, kalt den sekretoriske transport-
vei, bestar av en serie membranbegrensede
strukturer, den endoplasmatiske retikulum,
pre-Golgi intermedizre strukturer (IC) og
golgiapparatet. IC-strukturene dannes fra et
spesielt omrade av det endoplasmatiske reti-
kulum og transporteres til det sentrale gol-
giomradet ved en prosess som er avhengig
av et eget transportsystem (mikrotubuli) i
cellen. IC-strukturene virker som en «sorte-
ringsstasjony og bestemmer hvilke proteiner
som skal transporteres ut av cellen og hvilke
som skal transporteres tilbake til det endo-
plasmatiske retikulum. Mange unormale
(muterte) proteiner, som man finner bl.a.
ved ulike arvelige sykdommer hos mennes-
ket, hoper seg opp i pre-Golgi intermediaere
strukturer, slik som presenilin 1 og fragment
B (1-42) av amyloid protein ved Alzheimers
sykdom og den muterte formen (AF508) av
et ionetransportprotein ved cystisk fibrose.
Selv om det generelt er godtatt at pre-Gol-
gi intermedigre strukturer er en viktig «sor-
teringsstasjony i toveisptransporten mellom
det endoplasmatiske retikulum og golgiap-
paratet, har det vart stor usikkerhet nar det
gjelder den strukturelle og funksjonelle or-
ganiseringen av pre-Golgi intermedizre
strukturer. Under doktorgradsarbeidet er det
utfort en detaljert karakterisering av de ulike
komponentene 1 pre-Golgi intermediare
strukturer ved bruk av subcellulaer fraksjo-
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nering kombinert med konfokal fluoresce-
nesmikroskopi og immunoelektronmikro-
skopiske metoder. Videre har doktorgrads-
arbeidet vist eksperimentelt at IC-strukture-
ne har en vakuoler H"-ATPase og SERCA-
type CaZ*-ATPase, og undersgkt den funk-
sjonelle betydning i pre-Golgi intermedizere
strukturer av disse ionetransporterende en-
zymer. Arbeidet har gitt ny og verdifull fun-
damental kunnskap om egenskapene og
funksjonene til pre-Golgi intermedizere
strukturer og fort til en bedre forstielse av de
grunnleggende prosessene 1 transporten
mellom det endoplasmatiske retikulum og
golgikomplekset. Arbeidet har ogsé bidratt
til en bedre forstaelse av de celluleere meka-
nismene som er involvert i utviklingen av
visse arvelige sykdommer.
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Lungesykdommer
blant voksne
1 Botswana

Ved forrige arhundreskifte var tuberkulose
antakelig en sjelden sykdom i Botswana. |
dag er insidensen av tuberkulose i landet
blant de heyeste i verden. Historisk skyldes
dette i stor grad migrasjon av mannlig
arbeidskraft til gruveindustrien i Ser-Afrika.
Arbeiderne ble smittet i gruvene og brakte
smitten tilbake til hjemlandet. De siste ti &r
har HIV-epidemien bidratt sterkt til okt
tuberkuloseforekomst. Botswana har na ver-
dens heyeste HIV-prevalens.

I en delstudie ble HIV-foreckomst, og
dodelighet i relasjon til HIV-status, under-
sokt blant tuberkulosepasienter. Ettdrsdede-
lighet blant HIV-positive var langt lavere
enn det som til da var beskrevet fra andre
afrikanske land. Dette ma tilskrives et vel-
fungerende tuberkuloseprogram.

I en annen studie ble diagnostikk av lun-
getuberkulose beskrevet. Arsaker til forsin-
ket diagnose 14 i hovedsak i helsesektoren.
Den vanligste arsak til forsinkelse var mang-
lende underseokelse av ekspektorat. Bruk av
tradisjonell medisin bidrog i mindre grad til
forsinkelser. Som ledd i samme studie ble
pasientenes helsesgkende atferd beskrevet.
Mange pasienter velger tradisjonell behand-
ling parallelt med, eller i forlepet av, moder-
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ne tuberkulosebehandling. Pasienter ser i
stor grad moderne behandling som sympto-
matisk, mens den tradisjonelle behandlingen
oppfattes som kausal.

En tredje studie ble utfert blant tidligere
gruvearbeidere som hadde arbeidet i Sor-
Afrika. Blant disse ble det funnet hoy fore-
komst av bdde silikose og gjennomgétt
tuberkulose. Oppfelging har vist at det er
mulig for flere av disse mennene & oppna
yrkesskadeerstatning fra den serafrikanske
gruveindustrien. En sammenlikning mellom
studien i Botswana og en liknende studie i
Ser-Afrika viste at forholdsvis flere av ser-
afrikanerne oppnadde erstatning. Dette
skyldtes storre tuberkuloseforekomst i det
serafrikanske materialet, samt bedre organi-
sert oppfelging. Klare svakheter er blitt
identifisert i det serafrikanske erstatnings-
systemet. Pa bakgrunn av disse undersekel-
sene er arbeidet med & pavise silikose og
fremme seknader om yrkesskadeerstatning
for tidligere gruvearbeidere nd blitt satt i
system i Botswana.

En fjerde studie beskriver sykelighet og
dodelighet av lungesykdommer, vesentlig
basert pa nasjonal statistikk. Bade tuberku-
lose og pneumoni har vist en sterkt ekende
insidens siste tiar. Disse to sykdommene var
arsak til 24 % av voksendedsfall i helseinsti-
tusjon i 1997. Tuberkuloseinsidensen ble
fordoblet mellom 1991 og 1998. Letalitet
blant innlagte pasienter med pneumoni ble
secksdoblet mellom 1986 og 1997. Alt dette
har klar sammenheng med HIV-epidemien.
Astma, kronisk obstruktiv lungesykdom og
lungekreft ser derimot ut til & ha hatt en sta-
bil forekomst gjennom de siste 20—30 &r, og
er forholdsvis sjeldne som dedsarsaker.
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