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Forsiden: '®F-Altanserin PET-skanning af hjernen overlgjiret med MR-skanning fra samme
forsggsperson. Bemaak den lave binding til lill ehjernen, svarende til den ringe forekomst af 5-
HT,,-receptorer her.
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Forord

Ar 2000blev for Neurobiol ogisk Forskningsenhed pamange méder en spaandende start padet nye
artusinde. Samtidig med at der blev puli ceret videnskabeli ge artikler byggende pa de seneste &rs
aktivitet er nyeiniti ativer og nye projekter sasat. Forskningsenheden gar styrket udaf ar 2000.Det
international e samarbejde er styrket gennemto projekter stettet af EU’s5. rammeprogram, det ene
med ledelse fra Neurohiologisk Forskningsenhed. Nationalt har gruppens seniorforskerstab faet
en vassentlig stette i form af postdoc seniorstipendier fra Forskningsradene til sdvel cand.med.
Steen Hasselbalch som cand.psych., ph.d.Christian Gerlach. Det bidrager til en gnskvaadig aget
breddei seniorstaben til gavn for forskningsenheden som helhed og for de yngre ph.d-studerende
i saadeleshed. Forskningsdyrelsen har sammen med Toyota-fonden bevilget 6 mio. kr. til
udskiftning af forskningsenhedens SFECT-skanner fra 1979. Dette har stor betydning for
forskningen i de kommende &.

Den neurobiologiske forskning blev i ar 2000markeret ved et helt enestdende og flot arrangeret
festsymposiumi anledning af undertegnedes 60 ars dag. Symposiet, der blev afholdt fredag d. 25.
august, var arrangeret af GitteMoosKnudsen, Sissl Vorstrup, Gunhil d Wal demar og Per Soelberg
Sarensen. | dagensanledning blev der udgivet et flot festskrift. Mange spandendeind agy prasgede
dagen, delsfradenlidt yngre generation,som havde skrevet disputatsell er ph.d-afhanding vejledt
af fgdselaren, og del sfrajaavnal drendekoll eger, med hvem der havdeveaaret fadl esfagli geinteresser
gennem drene. Der var ligeledes indlag frato vigtige internationale samarbejdspartnere, David
Rottenberg og Tom Hornbein. David Rottenberg, Minnegdis, hodt foredrag om fadles
forskningsprojekter inden for hjernens funktionelle &tivering. Tom Hornbein, Sedtle, talte om
hjernens funktion i hgdeklima og beskrev de fadles projekter, som han bl.a. sammen med
fadselaren havde udfert i 5.25 m’s hgde i Boliviai sommeren 1998.Sympaosiet fik en vaddig
tilslutning med knap 200 deltagere. Helt imporerende var det, at det var Iykkedes at holde
sympasiet hemmeligt for fadselaren, som nok havde anet, at der vill e ske et ell er andet, men som
farst fandt ud af, hvad der ville ske dtenen far symposiet, da en lill e delegation med de
udenlandske gasster pludselig magde op. Jeg vil gerne benytte dennelejlighedtil endnuen gang at
takke arrangarerne og de mange bidragydere og deltagere for den store overraskelse. Det blev en
usaadvanlig daadelig og spamdende dag for mig.

| Neurobiologisk Forskningsenhed faler vi, at vi er kommet godt indi det nye &tusinde og ser
fremtil de kommende &s udfordringer inden for hjerneforskning.

Olaf B. Paulson
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1. Fysiske rammer

Neurobiologisk Forskningsenhed har siden juni 1996befuncet sig pa Juliane Maries Ve 24i en
addre, nyindrettet vill a p& Rigshospitalets areder, bygning 92. Der er her indrettet lokaler til
dataanalyse og kontorfadlit eter.

Neurobiologisk Forskningsenheds SPFECT -laboratorium er beli ggende pa neurol ogisk afdeling pa
8. sal i Rigshospitalets centralkompleks. Der rades her over SPECT-skannerlokalet samt et
tilstadende laboratorium. Derudover benyttes kontor- og laboratoriefadlit eter, som deles med
afdelingens avrige &tiviteter.

Neurobiologisk Forskningsenheds eksperimentell e laboratorium holder til i bygning 93, Juliane
Maries Vg 20, paceet lige overfor bygning 92. Stuedagen i bygning 93 deles med
neuroimmundogisk laboratorium, ledet af profesor Per Soelberg Serensen, samt med
kardiovaskulaat laboratorium, ledet af professor Stig Haunsg. Neurobiologisk Forskningsenhed
rader over 4 laboratorielokaler og deler yderligere 3 laboratorielokaler og 2 kontorer med
farnsa/nte grupper.

| PET-laboratoriet i Finsenbygningen, haende under klinisk fysiologisk og nukleamedicinsk
afdeling, har forskergruppen muli ghed for at udfare undersagel ser pato PET-skannere. Gruppen
deltager i et tad samarbejde med Kklinisk fysiologisk afdelings planlaggning og prioritering af de
videnskabeli ge og udviklingsmaessge &tiviteter.

2. Organisation og personale

Forskergruppen bestar dels af personer ansat til at varetage saali ge forskningsopgaver, dels af
personer som primaat er ansat til kliniske opgaver, men som ogsa i et vist omfang deltager i
forskningsprojekter. Blandt de sidstnaevnte & personer, som tidli gere har vaaet fuldtidsansat til
forskningsopgaverne, og yngre medarbejdere som er pabegyndt forskningsproj ekter.

Forskergruppen ledes af professor, dr.med. Olaf B. Paulson,som desuden siden 1995har varetaget
ledelsen af MR-afdelingen pa Hvidovre Hospital. Forskningsprofessor, overlaage, dr.med. Gitte
Moaos Knudsen og chefingeniar, civ.ing., ph.d.Claus Svarer deltager i den forskningsmaessge
ledelse med ansvarsomrader inden for neuroreceptorforskning og bill edbehanding og kinetik,
respektive.

Professor, dr.med. Gitte Moos Knudsen leder det eksperimentell e laboratorium i bygning 93.
Ledende bioanalytiker i forskergruppen er Gerda Thomsen.



Arsberetning 2000

Forskergruppen bestod i 2000 4:

Forskere:

Karen Husted Adams, cand.pharm., ph.d-stud.
Susana Aznar, cand scient., ph.d.

Robin Colwell, bachelor sci., bachelor arts
Brian Dissng, ingeniar

Betina Elfving, cand.ptarm., ph.d:stud.
Christian Gerladh, cand.psych., ph.d.

Trine Fischer Hansen, cand scient., ph.d-stud.
Steen Hasselbalch, af deli ngslaege (Y2 tid)

Gitte Moos Knudsen, professor, dr.med.

Tilknyttede forskere (primaart klinisk ansatte):

Preben Andersen, cand.med.
Morten Blinkenberg, candmed., ph.d.
Saren Kylli ngsbak, cand.psych.,forskningsass

Studerende:

DanielaBalslev, studmed, skolarstipendiat
Thalia Estrup, stud.med.

Nadeen-Asim Ghulam, humanbiol ogstud.
Marie-Louise Sveen, stud.med.

Geaestefor skere:

Bioanalytikere:
LeneLyngsieJensen
Inge Maller
AnjaPedersen
Glenna Skoubae
Karin Stahr

Gerda Thomsen

Matthew Liptrot, civili ngenier

Jamb Madsen, cand scient., ph.d-stud.
Henrik Mortensen, cand.psych., ph.d-stud.
Lars Hageman Pinbarg, candmed., ph.d-stud.
Olaf B. Paulson, professor, dr.med.

Kristin Scheuer, cand med., ph.d-stud.

Claus Svarer, civilingenigr, ph.d.

Peter Will endrup, cand scient.

Claes Aaside, specstud. i neuropsykologi

lan Law, cand med., ph.d.
Tobias Nygaad, cand.med.
Charlotte Videbak, cand med.

Sekretegrer:
PiaFarup
Dorthe Givard

Qian Zhaoxia, cand scient., Department of Physiology, Hainan Medicd Coll ege, Haikuo, Hainan,

China

3. Samarbegdspartnerei 2000

Center for Muskelforskning, Rigshospitalet
Centre for Nuclear Medicine, Napdli, Italien
Danmarks Farmacautiske Hgjskole
Epidemiafdeling M, Rigshaospital et

Geriatrisk Klinik, Huddnge Universitetsgukhus, Sverige

H. Lundkedk A/S
Hepatologisk afdeling, Rigshaospital et
Inserm/Cyceron, Caen, Frankrig

Institut for Medicinsk Biokemi og Genetik (IMBG), Kgbenhavns Universitet
Institut for Psykologi, Kgbenhavns Universitet Amager
Institut for Matematisk Modell ering, Danmarks Tekniske Universitet

Kardiologisk afdeling, Rigshospitalet
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Kuopo University Hospital, Finland

Memory Clinic, Basel, Schweiz

MR-af deli ngen, Hvidovre Hospital

MRC-unit, PET-centre, Hammersmith haspital, London,UK
National Cardiovascular Reseach Center, Osaka, Japan
Neurokirurgisk afdeling, Rigshaspital et

Neurologisk afdeling, Bispebjerg Hospital

PET Centre, Uppsala, Sverige

PET Imaging Service University of Minnesota, Minnegpalis
PET Centre, FreeUniversity Hospital, Amsterdam, Holl and
PET Centre, Debrecen, Ungarn

PET-centret, Rigshospitalet

PET-centret, Karoli nska Institutet, Sverige

Psykiatrisk afdeling, Rigshospital et

RASNA Imaging Systems, Firenze, Italien

University ‘Federico Il’, Napdli, Italien

University of Kent at Canterbury, United Kingdom

4. Doktordisputatser og ph.d.-afhandlinger

Thefunctional organization of knowledge and itsimplementation in the brain
Cand.sych., ph.d.Christian Gerlach

Afhandingen udger en samlet oversigt af de fund, der er rapparteret i tre artikler (Gerlach et al.
1999, 2000, submitted). Artiklerne omhandeer bill eddannelsesgdudier (positron emissons
tomografi, PET) af, hvorledes viden er organiseret i hjernen.

Farstedel af afhandlingen giver en kort historisk introduktiontil det omrade af neuropsykologien,
der beskadtiger sig med betydningen af forskelli ge typer af viden i visuel genstandsgenkendel se.
Det primaare datagrund ag for dette omrade udger undersagel ser af patienter med svakket evnetil
at genkende spedfikkekategorier af genstande (fx. naturli gegenstandesasomdyr, frugter etc. ell er
menneskeskabte genstande sa som redskaber, mghler etc.). Hovedparten af afhandli ngensoversigt
bestar i en evaluering af de modeller, der er fremsat i et forsag pa at redegere for disse patienters
forstyrrelser. Pa trods af at modell erne hver for sig ofte kun kan redegare for enkelte typer af
kategori-spedfikke genkendel sesforstyrrel ser, angiver hovedparten af demvaardifuldeforklarings-
principper. Det er en af afhandingens teser, at nogle & disse forklaringsprincipper er
komplementagre samt at de kan integreres i en overordnet teoretisk ramme. Om end der er
undagel ser, sd kan denne overordnede ramme redegere for hovedparten af detil fad de af kategori-
spedfikke genkendel sesforstyrrelser, der er beskrevet i litteraturen.

Den sidste del af afhandlingen beskriver de PET-studier ovenstaende har foretaget. Resultaterne
fradisse undersggel ser antyder:

. at mindst tre forskelli ge typer af viden (visuel, semantisk og handemaessg) indgar
pa forskelli ge niveauer i den visuelle genkendelse af genstande, samt at de kan
disocieres anatomisk

. at naturlige genstande og menneskeskabte genstande underkastes samme type &
behandlingsprocesser (behandes af de samme omrader af hjernen), om end
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processeringen af naturli ge genstande, sammenli gnet med menneskeskabtegenstande,
medfarer @get aktivering af de omrader af hjernen, der behander visuel viden,
hvorimod proces<eringen af menneskeskabte genstande, sasmmenli gnet med naturli ge
genstande, medfarer gget aktivering af de omrader af hjernen, der behander
handlemaessg viden.

Bill edet viser aktivering af den venstre praamotoriske cortex (a) og
venstre orbitofrontale cortex (b) hos normale forsggspersoner ved
kategorisering af menneskeskabte genstande. At praamotorisk cortex
aktiveres ved kategorisering af menneskeskabte genstande (fx.
redskaber), men ikkeved kategorisering & naturlige objeker (fx. dyr),
peger pa at menneskeskabte genstande i modsagning til naturlige
genstance bl.a. kategoriseres pabaggundaf hvilkehandinger, der kan
udferes med dem. Dette fundunderstetter nyerelingvistisketeorier, der
har peget pa, at kategorier opbygges bl.a. omkring fadles motoriske
marstre.

Gerlach C, Law |, Gade A, Paulson OB. Perceptua differentiation and category effeds in normal objed
recognition: a PET study. Brain 1999122215970.

Gerlach C, Law |, Gade A, Paulson OB. Categorizaion and category effedsin normal objed recognition: A
PET study. Neuropsychologia200038:1693 703

Gerlach C, Law |, Gade A, Paulson OB. The Role of Action Knowledge in the Comprehension of Artefads
- aPET Study (Submitted).

Ph.d.-forelaesningen fandt sted d.7. september 200Q Kgbenhavns Universitet Amager. Bedgmmere var
professor Rosaleen McCarthy, University of Cambridge, UK, professor Albert Gjedde, PET center, Arhus
Universitets Hospital samt Dr.Phil. Axel Larsen, Institut for Psykologi, K@gbenhavns Universitet.

Ph.d.-arbejdet er gennemfart med Anders Gade (Institut for Psykologi) som hovedvejleder samt lan Law og
Olaf B. Paulson som medvejledere.

Cerebral blood flow and metabolism during acute hyperketonemia
Candscient., ph.d.Rasmus Linde

Formdlet med foreliggende ph.d-afhanding er at undersgge, hvordan ketonstoffer pavirker
hjernens blodgennemstremning (CBF) og metabolisme. Andringer i hjernens metabolisme &
undersggt i en rakke abejder i kronisk hyperketonemiske til stande som fx. sukkersyge dler
laangere sultperioder, men man har kun ringe kendskab til, hvordan akutte andringer i blodets
ketonstof-koncentration pavirker hjernens blodgennemstrgmning og metabolisme. Et arbejde &
Hasslbalch et a. fra 1996 har vist, at hjernens blodgennemstremning stiger med 39%, og at
metabali smen af glukosefaldt a&kvivalent med stigningeni ketonstof metaboli smen under infusion
af ketonstoffer i raske forsggspersoner. Denne dramatiske stigning i hjernens blodgennem-
stramning var meget uventet, og den kunre ikke forklares med en rackke méalte parametre, som
normalt er kendt som regulatorer af CBF. Det forblev uklart, om hjernens pH blev andret under
infusionen af ketonstoffer, som teoretisk kan forklare stigningen i blodgennemstrgmningen.
Undersggel se af mekanismer, som regulerer CBF, er vigtig for forstadse af hjernensfysiologi og
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kan bidrage til forstddse og bedre behanding af forskellige sygdomme i hjernen, fx. demens,
traumatisk hjerneskade og epil epsi, dadet er sandsynligt, at forandringer i CBF er en vigtig &rsag
til en del af patienternes symptomer. Vi grskede, med baggrundi arbejdet af Hasslbalch et al.
(1996, at undersgge andringen i hjernens blodgennemstremning og metabolisme under
ketonstofinfusion naamere. Til detteformd udviklede og vali derede vi en rottemodel til gentagne
mdlinger af hjernens blodgennemstrgmning og metabalismei den vagne rotte. M etoden anvendte
vi til at male hjernens blodgennemstramning og metaboli smefar og under infusionaf ketonstoffer.
Resultatet var en stigning af CBF pa65% uden aandringer i hverken hjernens glukose ell er oxygen
metabali sme. Hjernen optog ikke ketonstoffer, og all e de klass ske CBF regul erende parametre sa
somkoncentrationen af arteriel oxygen, carbondoxid og H* var uforandrede og kunresdledesikke
forklare den dramatiske stigningi CBF. | en anden model maltevi ved hadp af nuklea magnetisk
resonansspektroskopi hjernensintracel uleare pH far og under ketonstofinfusion.Dettestudieviste,
at hjernensintracdl ulaae pH er usandret under akut hyperketonemia, og at andringer i hjernens
pH altsdikke er forklaringen pa CBF stigningen. Det kan derfor stadig diskuteres, gennem hvil ken
virkningsmekanisme ketonstoff erne virker, og fremtidige studier er ngdvendige for neamere &
klarlaagge, om det er via direkte eff ekt pa endahelcel erne, eller om det er via manipulation af
metabali skeintermediaae. Denne ph.d-afhandling sandsynli gger, at virkningsmekanismen er via
direkte df ekt pa endathelcdlerne.

Ph.d.-forelaesningen fandt sted d. 3. april 2000 Hannover-auditoriet, Panum Ingtituttet. Bedammere var
afdelingdage, dr.med. Lene Ragrdam, overlage, dr.med. Georg Emil Cold samt professor, dr.med. Bjgrn
Quistorff.

Ph.d.-arbejdet er gennemfart med Peter Lund Madsen og Olaf B. Paulson som vejledere.

5. Forskningsomrader i 2000

5.1. Eksperimentelle undersagelser

Neurobiologisk Forskningsenheds eksperimentell e forskningslaboratorium har i 2000vezet |edet
af forskningsprofessor, overlage, dr.med. Gitte Moos Knudsen. Der har i 2000vazret knyttet otte
videnskabeli ge medarbejdere og 2 hiocanalytikere il | aboratoriet.

Resultaterne fra undersagel ser af hjernens glukosestofskifte under aktivering og resultaterne fra
undersagelserne & ketonstoffers pavirkning af hjernens gofskifte indgar i ph.d-afhandingen
forsvaret af cand.scient. Rasmus Lindei 2000.

| laboratoriet gennemfares dels undersagel ser af cerebrovaskulaae forhold, dels eksperimentell e
undersggelser af hjernens receptorer, herunder ligandtindingsmalinger, biotil gaangeli ghed,
metaboli sme, in situ hybridisering, antistof pavisning af cel etyper, autoradiografi og bestemmel se
af spedfik og uspedfik binding hos forsagsdyr. Der er desuden etableret dyrkning af hjernecel er
mhp. kestemmelse & receptorer i subpopuationer af hjernecdl erne.

5.2 Eksperimentelle receptorundersggel ser
Profesor, overlage, dr.med. Gitte Moas Knudsen

| et eksperimentelt studie, gennemfart i samarbejde med Novo Nordisk, undersggtes SFECT-
liganden IBZM’s affinitet til forskelli ge subtyper af dopaminreceptoren. Det kunne her pavises,
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at IBZM har lige hg affinitet til dopamin D2 og D3 receptorer, hvilket er af betydning for
fortolkningerne & SFECT-hill ederne (Videbak et a, 2000.

Hjernehomogenat-bindingsgudier hvor citalopram og andre serotonin-transporterligander, der
tidligere har vaaet anvendt som PET- eller SFECT-ligander er blevet gennemfert bl.a. mhp. at
undersage temperaturens betydning for affinitet, k, og k.. Det pavises her, at karakterisering af
transporteren ved 37 i stedet for 21°, som der hyppigst anvendes, kan medfagre betydelige
andringer i ligandens affinitet i sdvel opad- som nedadgdende retning (Elfving et a, in press.

(S)-citalopram har tidligere vaaet testet som PET-ligand, men har vist sig ikke & give d
tilstrakkeligt signal-stgj forhold til at kvantitering af serotonin-transporteren er mulig. Dette
forhold er nu blevet belyst i ex vivo studier ved bl.a praadosering med (R)-citalopram, MAO A
og/eller MAO B-inhibitorer (Elfving et al, 2000.

| en sdkal dt organotypisk cdl ekultur med hippocampus, der er en hjernedel med essentiel funktion
for hukommelsen, undersagtes eff ekten pa 5-HT,, receptorerne af til seaning af 5-HT i varierende
koncentrationer og varighed. Overraskende fandtes en signifikant foreget cdledgd(Aznar et d,
2000. Dettestudiesupderesnumed yderli gere studier for at identificere mekanismerne bag dette.

| lgbet af 2000er der endvidere etableret fadlit eter til ex vivo screening af nye PET- eller SFECT-
ligander med bl.a. autoradiografiske metoder. | et samarbejde med radiokemisk enhed ved
Rigshospitalets PET-center udviklesder metoder til at optimere produktionen af nyeradioli gander
(Madsen et al, 2000.

Aznar S, Knudsen GM. Toxic efeds of 5-hydroxytryptamine (5-HT) on pyramidal cels in organotypic
hippocampal cultures. Eur J Neurosci 200Q 12: 236.

Elfving B, Bjgrnholm B, Ebert B, Knudsen GM. Binding charaderistics of seledive serotonin reuptake
inhibitors with relation to emisson tomography studies. Synapse (in press.

Elfving B, Madsen J, Martiny L, Bjernholm B, Hansen HB, Svarer C, Knudsen GM. Evaluation of
(S)-citalopram as a PET radiotrace. Soc Neurosci 200Q 26: 1665

Madsen J, Andersen K, Knudsen GM, Martiny L. Gas Phase Production of **CD;l and Synthesisof S[N-D.-
Methyl-'C]citalopram. Poster at Seventh International Symposium on: The Synthesis and Applications of
I sotopes and Isotopicdly Labelled Compounds. Dresden June 2000

Videbak C, Toska K, Scheideler MA, Paulson OB, Knudsen GM. SPECT trace [']l BZM has similar
affinity to domine D2 and D3 receptors. Synapse 200Q 38: 338-42.

5.3. Undersggelser af hjernens blodgennemstr amning med positron emissons tomogr afi
(PET) og enkelt foton emisgonstomografi (SPECT)

En korrektion af de kvantitative mal for den regionale ceréorale blodgennemstr gmning:
Partial volume df ekten

Lagge, ph.d.lanLaw ogciv.ing., ph.dClaus Svarer

Et alvorli gt problemi all eemissonstomografiskanninger er underestimeringen af et bill edelements
sande vaadi pa grund af en for lav oplgsningsevne, den sdkaldte partiad volume efekt (et
vaerselement, hvorfra der males, indeholder forskellige vaev, fx. bade gra hjernesubstans og
cearebrospinalvaeske). Vi har i samarbejde med Hidehiro lida, Reseach Ingtitute for Brain and
Blood Vessls, Akita, udfart en rackke forsgg, dels pa eber og dels pa normal e forsagspersoner,
hvor vi har implementeret og sasmmenli gnet forskelli ge kinetiske modell er med indbygget partial
volume eff ekt korrektion.Med de naa/nte modell er er det muli gt bade at uddrage fraktionen af gra
og hvid substans i en region samt vagdier for blodgennemstrgmningen i gra substans, ndr der
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korrigeres for partial volume eff ekten. VVores resultater viser, at blodgennemstramningen i gra
substans malt med dennemetodeer ca doblelt sastor som med den traditi onell e autoradi ografiske
PET/SFECT metode. Dis< korrigerede vaardier modsvarer, hvad der tidligere er fundet med den
klasgskexenon-133gennembl gdringsmetode. Hosdenormal eforsggspersoner stimul eresvisuelt,
og der fandtes en agning af gennemblgdringen pa 37% i den gra substansi visuell e cortex, uden
at dette havde indflydelse pa den estimerede gra substans fraktioni regionen, hvilket bekradter
metodens gabilit et.

Denne teknik vil spedelt have sin force has patienter med en meget smal kortikal braamme, fx.
patienter med Alzheimers sygdom ell er normaltryks-hydrocephalus. Hos disse patientgrupper vil
det vagre sardel es vanskeli gt at finde en egnet kontrolgruppe, der matcher for kortikal atrofi. Den
beskrevneteknik vil her kunreleverebadegrasubstansvoluminet og grasubstansgennembl gdring
korrigeret for partial volumeeff ekt. En anden anvendel se kunne veare undersagel se af grasubstans
blodgennemstramning hos nyfade.

lidaH, Law I, Pakkenberg B, Krarup-Hansen A, Eberl S, Holm S, Hansen AK, Gundersen HJ, Thomsen C,
Svarer C, Ring P, Friberg L, Paulson OB. Quantitation of regional cerebral bloodflow correded for partia
volume effed using O-15 water and PET: |. Theory, error analysis, and stereologic comparison. J Cereb
BloodFlow Metab 200Q 20: 123751.

Law I, lidaH, Holm S, Nour S, Rostrup E, Svarer C, Paulson OB. Quantitation of regional cerebral blood
flow correded for partial volume effed using O-15water and PET: 1. Normal values and gray matter blood
flow response to visual adivation. J Cereb Blood Flow Metab 200Q 20: 125263

Den cerebr ale blodgennemstr gmning malt med SPECT eller TCD
Profesor, overlage, dr.med. Gitte Moas Knudsen

Ved anvendel se af enkelt-fotonemissonstomografi (SPECT) og flowtraceen **"Tc-HMPAO kan
hjernens regional e fordeli ng af blodgennemstremningen males. Med transkranial Dopper (TCD)
teknikken kan denlinesae blodgennemstramningi hjernensbasal ekar monitoreres|gbendeognon
invasivt. Disse metoder er gennem de senere ar blevet anvencdt til studier af patientgrupper med
akut fulminant leversvigt, meningitis, postoperativ kognitiv dysfunktion ag hjertesvigt.

Personer med isoleret hukommel sesforstyrrelse (amnestisk syndrom) har en kraftig foreget risiko
for at udvikle Alzheimers sygdom, der udvikles hos ca 50 % inden for en observationsperiode pa
3 a&r. Vi foretog SPECT-skanning af 28 patienter med selektivt amnestisk syndrom og 15 raske
alders-matchede kontrolpersoner. Patienterne blev neuropsykologisk testet via et omfattende
standardtestbatteri. Der blev fundet nedsat bl odgennemstramningi multi ple regioner hos patienter
med sel ektivt amnestisk syndrom. Saledes var fordeli ngen af hjernens blodgennemstrgmning hos
dise patienter abnam, ogsa i omrader hvortil der ikke kunre findes korresponcerende
neuropsykologiske deficits ved testning. Det kan antages, at disse omrader reprassenterer endnu
subkli niske sygdomsprocesser i hjernevaavet, hvil ket dbner muli gheder for all erede pa & sulbkli nisk
stadium at interferere med sygdomsforlgbet (Hagh et a, 2000. APOE genctype vides at vage en
selvstandig risikomarker for tidli gudvikling af Alzheimerssygdom. APOE-genatypeblev bestemt
0g SPECT-skanning foretaget pa 15 raske dders-matchede kontrolpersoner og 41 patienter med
Alzheimerssygdom (AD). Resultatet af SFECT-skanningen blev sasmmenhddt med deforskelli ge
APOE genatyper, og der blev fundet sammenhaang mellem nedsat blodgennemstrgmning i
frontall apperne og APOE e4-dllelen (Hagh et al, in presg. Dette fund kan have betydning for
klarlaegning af patofysi ol ogi ske mekanismer hasundergrupper af patienter med AD, samt potentialt
vage & betydning for prognose og behandling hos den enkelte AD patient.
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Hos 16konsekutive pati enter med akut bakteriel meningiti smalteshjernensblodgennemstrgmning
med TCD under inducerede blodtryksvariationer. Den namale autoregulation viste sig at vaae
opheevet, men blev genvundet hos de fleste patienter efter gennemsnitli gt syv dages antibiotisk
behandling (Mgl er et al, 2000g). Behandli ng med hyperventil ationviser sig at genetablere hjerne-
blodtil farsel sautoregulationen helt ell er delvist (M all er et al, 20001 . Disse projekter udger kernen
i legge Kirsten Mgl ers ph.d-studie; denne ph.d-afhanding forventesind everet 2001.

Hos 12 patienter med akut bakteriel meningiti s kunne der hos deti pavises forekomst af regionalt
reduceret hjernegennembladring, hyppigst med bifrontal hypoperfusion. Hyperventilation
aggraverer ikkedisseregionalt afvigendeflowreduktioner, hvil ket tyder pa, at hyperventil ationikke
har en kritisk effekt pa hjernens regionale gennembladring. Efterundersggelser 6-12 maneder
senere paviste, at der stort set sker en komplet normalisering i hjernens perfusion efter klinisk
restitution (Mgl er et a, 200Q).

SPECT-skanning ved akut bakteriel meningitis. To udvalgte
tvaasnit fra en **"TC-HMPAQO hjerneskanning af en 48érig
mand med meningadkok-meningiti s (gverst) og til svarende snit
fraen normal forsggsperson (nederst) er vist. Normali seringog
linearisering er udfert med cerebellum som referenceregion.
Der er benyttet ens farveskalaer ved de to studier.
Meningiti spatienten udviser markant hypoperfusion i hgre
hemisfaae, mest udtalt i frontal-ogtemporoparietalregionerne.

Det er tidligere observeret, at patienter med akut fulminant leversvigt i terminal stadiet kan udvise
abnam hg hjernegennemblgdring. En hypotese om at dette var led i et abnarmt hyperdynamisk
syndrom med en proportional sammenheang mellem cardiac output og hjerneperfusion kunre
imidlertid ikke bekragftes ud fra sammenhaangende malinger af middel arterieblodtryk, cardiac
output og hjernegennemblgdring (Larsen et a, 2000.

Hagh P, S0 N, Gade A, Waldemar G. Idiopathic seledive amnesiawith slow onset: A descriptive SPECT
study. Eur JNeurol 200Q Suppl from EFNS Meding, Copenhagen.

Hegh P, Knudsen GM, Kjae KH, Jargensen OS, Paulson OB, Waldemar G. SPECT and apalipoprotein E
in Alzheimer’ sdisease: Impad of the epsil on-4 all ele onregional cerebral bloodflow. JGeriatr Psych Neurol
(Accepted).

LarsenFS StraussG, Knudsen GM, Herzog TM, Hansen BA, Secher NH. Cerebral perfusion, cardiacoutput,
and arterial presaure in patients with fulminant hepatic failure. Crit Care Med 200Q 28: 996:100Q

Mgller K, Larsen FS, Qvist J, Wandall JH, Knudsen GM, Gjarup IE, Skinhgj P. Dependency of cerebral
blood flow on mean arterial presaure in patients with aaute baderial meningitis. Crit Care Med 200G, 28:
102732

Mgller K, Skinhgj P, Knudsen GM, Larsen FS. Effed of short-term hyperventil ation on cerebral bloodflow
autoregulation in patients with aaute baderial meningitis. Stroke 2000h 31: 111622,

Mgller K, Hagh P, Larsen FS StraussGl, Skinhgj P, Sperling BK, Knudsen GM. Regional cerebral blood
flow during hyperventilation in patients with aaute baderial meningitis. Clin Physiol 200Cc; 5: 399410
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5.4. Kortleegning & hjernensfunktioner
Lagge, ph.d.lanLaw

PET kan male rCBF med en hg rumlig opl@sningsevne. rCBF kan anvendes som et indirekte mal
for hjernecdlernes aktivitet og sdledes benyttes til kortlasgning af en rakke funktioner i den
menneskelige hjerne. Grundet behovet for preeis adferdsmassdg kontrol og sterrelsen og
kompleksiteten af data & dise eksperimenter udfert i et bredt tvaavidenskabeligt samarbejde
involverende Psykologisk Laboratorium ved det Humanistiske Fakultet, Institut for Matematisk
Modell ering ved Danmarks Tekniske Universitet, MR-af deli ngen, Hvidovre haspital, og PET og
Cyklotronenheden ved Klinisk fysiologisk/nuklearmedicinsk afdeling pa Rigshospitalet. Denne
teknik har vagret anvendt pa felgende studier:

En sammenligning a PET ogfMRI signalet under hypercapni

Enmeget anvendt metodetil hjernekortlaggning er funktionel MRI (fMRI). Tidli gereundersggel ser
uncer inhalationaf kuldioxid (CO,) har vist en fMRI signalstigninger i hjernensgrasubstans, men
ikke i den hvide substans. Der udfartes sledes en sammenlignende undersegelse & signal-
stigningerne med fMRI og PET under inhalation af atmosfarisk luft, 5% og 7% CO.,.
Signalaandringernefandtes badei graog hvid substans og var ca 10gange starre ved PET endved
fMRI. Dog var deto metodersvaadier signifikant korreleredei al eregioner. Det fandtes, at fMRI
signalet i den hvide substans udvikledes meget langsommere endi den gra substans.

Rostrup E , Law |, Blinkenberg M, Larsson HBW, Born AP, Holm S, Paulson OB. Regional differencesin
the CBF and BOL D responsesto hypercapnia- A combined PET and fMRI study. Neuroimage 200Q 11: 87-
97.

YC0O,, en ny PET tracer til hjernekortlasgning

Den mest anvendte PET trace til hjernekortlaggning er H,O. Traceens halveringstid (2 min)
begramser antall et af opradige PET-skanninger i lgbet af 2 timer til ca 12. PET og Cyklotron-
enheden, Rigshospital et, kan som deenestei verden, anvendeden utra-kortlivede PET trace °CO,
til humant brug. Hal veringstiden af °CO, er 20sekunder, hvil ket forel gkig muli gger optil 64PET-
skanninger i uafhangige alfsardstilstande med usendret strdledosis for patienten og i samme
tidsrum som for 12 H,**0O PET-skanninger. Den nye trace blev vurderet i forhold til et kendt
aktiveringsparadigme, visuel stimulation ved stimulationsfrekvenser fra 0.03 til 30 Hz. Den
tidligere beskrevne anden ordensfunktion mellem aktiveringsresporset i synsbarken og
stimul ationsfrekvensen blev genfundet, og det konkluderes, at *°CO, er en saardeles lovende PET
trace til hjernekortlasgning.

Law I, Jensen M, Holm S, Paulson OB. Charaderizing the Single-subjed Stimulus Frequency Dependence
in Human Visua Cortex by Carbon-10 Dioxide and PET. JNucl Med 200Q suppl 1: 959

Opmeerksomhedens betydning for hjernens aktivering under dikotisk lytning

| samarbejdemed professor K enneth Hugdahl fraUniversitetet i Bergen har vi undersggt eff ekterne
af opmasrksomhed pa hjernens aktivering under dikotisk lytning. Ved dkotisk lytning kan man
undersgge de to hjernehavdeles relative betydning under sansning af forskelli ge typer af lyde.
Resultaterne herfra viste, at opmaaksomhed i al almindelighed gav en generelt nedsat aktivering
i hereomradernei tindingel apperne, formentli g somudtryk for en generelt mere df ektiv behandling
af sanseindtrykkene. Dette var pa bekostning af en generelt gget aktivering i hgreisslap, der er
kendt som en del af hjernens generell e opmaarksomhedsnetvaak.
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Hugdahl K, Law I, Kyllingshak S, Brannick K, Gade A, Paulson OB. Effeds of attention on dichotic
listening: An *O-PET study. Hum Brain Map 200Q 10: 87-97.

Vandladning SR
De omréder af hjernen, der er involveret i vandadningskortrol, BR AIN

er stadig forhddsvist darligt beskrevet. For at komme dette

nseamere har vi udfert hjerneativeringsundersagelser hos A journal of neurology
normale forsagspersoner under hvile, under hvile med fyldt Volume 123, Part 4, April 2000

blaae og under vandadning. Under vand adning s3s aktivering
af en rakke forskelli ge subkortikale omrader, der knyttes til -
vandadning, sdvel som kortikale omréder, der modsvarer kans- v
deleneog baskkenbunadens somatosensoriskelokali sation.Denne
model kan vage vassentlig for udforskning af centralt udigste

inkontinenss/ndromer. b W

Nour S, Svarer C, Kristensen K J, Paulson O B, Law |. Cerebral
adivation during micturition in normal man. Brain 200Q 123 781-9.

LY
-

OXFORD UNIVERSITY PRESS

Mental sterrelsestransformation

Betragt figuren til hgre. Er den lodrette dler genstande, aktiverer omréder pAovergangen
den vandrette linie den laangste? De fleste vil mellem tindinge- og isslappen, der er
svare den lodrette. | rediteten er de lige lange. relevante for opfattel sen af bevaagel se (V5)
Sammenligningen blev udfert for det indre gje ogomréder i isselappen, der er relevantefor
ved at rotereen af detolinier 90°. Formalet med forstddsen og beabejdningen af rumlige
den udferte undersggelse var at lokalisere de forhald.

hjerneomrader, der er involveret i en lignende

funktion. Ikke rotation af linier, men op €eler

nedskalering af sterrelse til vurdering af, om to

former er ens. Vore resultater peger pa, at man,

nar man andrer sterrelsen paforskellige

Larsen A, Bondesen C, Kyllingsbak S, Paulson O B, Law |. Brain adivation during mental transformation
of size JCogn Neurosci 200Q 12: 763-74.

Genstandsgenkendelse

| to rel aterede eksperimenter har vi undersagt hvil ke omrader af hjernen, der aktiveres, ndr normale
forsagspersoner afgiver semanti ske (begrebsmasssge) dommei forbindel semed visuel genkendel se
af forskelli ge kategorier af genstande (naturli ge genstande vs. menneskeskabte genstande). | det
farste studie fandt vi, at kategorisering af bade naturli ge og menneskeskabte genstande af stedkom
aktivering af den venstre nedre tindingelap. Denne aktivering er i overensgemmelse med en
spedfik roll efor dette omradei den semantiske bearbejdning af genstande. Derudover, og af starre
interesse, fandt vi, at kategorisering af menneskeskabte genstande dstedkom aktivering af den
venstre praamotoriske kortex. Givet, at dette omrade hidtil har vaaret associeret med udfarel sen af
kompl ekse handli nger (motorisk viden), er det naa’li ggendeat antage, at denne aktivering afspejler,
at menneskeskabtegenstande, i modsaetningtil naturli gegenstande, bl.a. kategoriserespabaggrund
af hvilke fadles handinger, der kan udfgres med dem. En sadan antagelse er plausibel, idet
menneskeskabte genstande ofte er forbundet med spedfikke handinger, hvorimod returlige
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genstande ofte ikke er. | overensgsemmelse med denne udiaggning fandt vi i det andet studie, at
praamotorisk kortex aktiveres ved kategorisering af menneskeskabte genstande, men ikke
nagdvendigvis ved andre domme, der ogsa forudsaeter semantisk beabejdning.

Gerlach C, Law I, Gade A, Paulson, OB. Categorizaion and category effedsin norma objed recognition
-A PET study. Neuropsychologia 2000 38: 1693703

Gerlach C, Gade A, Paulson OB, Law |. The role of adion knowledge in the comprehension of artefads -A
PET study. Neurolmage 200Q 11: S59.

Multisystem aff ektion ved hereditar spastisk paraparese (HSP)

Simpel HSPer en arvelig neurologisk li del se, der hovedsageli gt medfgrer spasticitet og lammelse
i benene. Traditi onelt har man antaget, at |i del sen udel ukkende skyldes degenerative forandringer
i rygmarvens lange baner, men nyere undersggelser har ogsa rejst mistanke om aff ektion af de
avrige deleaf centralnervesystemet. For at undersage dette kortlagde vi, i samarbejde med I nstitut
for Medicinsk Biokemi og Genetik (IMBG) ved Kgbenhavns Universitet, hjernens regionale
cerebrale blodgennemstregmning i hvil e hos en gruppe patienter og en rask kans-, uddannel ses- og
aldersmatchet kontrolgruppe. Vore resultater viste, at patientgruppen havde en relativt lavere
gennemblgdringi pande-, tindinge- ogissel apsomraderne af hjernebarken. Dettefunder foreneli gt
med cerebral patologi, dermed stattes hypotesen om multi system aff ektion ved simpel HSP.

Scheuer KH, Nielsen JE, KrabbeK, Sgrensen SA, Paulson OB, Law |. Indication of Supraspinal Involvement
in Patients with Autosomal Dominant Pure Spastic Paraplegia linked to Chromosome 2P21-p24using PET.
Neurolmage 200Q 11: S159.

Hjernens blodgennemstr amning ved muskelar bejde

Med henbli k paat mal e hj ernens metaboli sme under muskel arbejde er der gennemfert to projekter.
| det farste projekt undersggtes seks raske forsggspersoner under varierende grader af
muskel aktivitet med arteriovenase malinger af laktat, glukose ogilt. Det kunre her pavises, at de
arteriovengse forskell e for laktat ggedes signifikant under muskelarbejde. | perioden efter ophat
muskel aktivitet kunne der pavises signifikant foraget hjerneoptagel se af 1aktat, glukose ogilt (1de
et a, 2000. Denre forggede kulhydratoptagelse tyder pa, at hjernens glykogenstofskifte e af
betydning ved overgang fra hvil e til muskelarbejde.

| store hgder over havets overflade (Andesbjergene, Himalaya) pavirkes det autoname
nervesystem som fglge af den laveilttensioni indandingsl uften. Muskel arbejde medfgrer sdledes
betydelig mindre pulsgigning end ved havets overflade. For at vurdere om der ogsavar aadringer
i hjernens blodcirkulations regulation som fglge & organismens og det autoname nervesystems
adaptation til den lave ilttension, undersggtes en rakke forsggspersoner i Andesbjergene,
Chacdtayai Bolivia, i en hgde & 5.250meter. Disse undersggelser blev udfert i et samarbejde
med Bengt Salti n, Rigshospitalet, Tom Hornbein, Seatlem.fl. Der blevi Chacdtayaudfert maling
med Kety-Schmidt metoden i hvile og under kraftigt muskelarbejde. Det kunre her pavises, at
hjernens gennembl@dring og stofskifte i en fuldt adapteret til stand ikke &viger fra de normale
vagdier (Mdllereta,2000. Desuden udfertes, umiddel bart efter at forsagspersonernevar kommet
tilbage til Kgbenhavn, og mens de det meste af tiden ophddt sig i undertryk i en tank pa H.C.
Drsted Ingtituttet, malinger af hjernens funktionell e aktivering, dels med PET-teknikken og dels
med M R-teknikken.

Der er beskrevet neuropsykol ogiskelangtidseftervirkninger i forbindel semed ophdd under kronisk
hypoksiskeforholdi bjergene. Det har vaget foresl ad, at en medvirkende arsag kunre veere nedsat
rCBFinduceret af hyperkapni sk vasokonstriktionunder arbejde. Vi undersagtedennehypotesehos
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en gruppe raske forsggspersoner umiddel bart efter, de havde til bragt 8 uger i Bolivias bjerge samt
efter % ars adaptation til havniveau. Vi fandt ingen forskel i aktiveringsresporset under
fingerbevaagel ser, benl gft og visuel stimul ationogkunresdledesikke bekragfte hypotesen (Rostrup
et a, 2000.

Ide K, Schmalbruch IK, Quistorff B, Horn A, Secher NH. Ladate, glucose and O2 uptake in human brain
during recovery from maximal exercise. J Physiol 2000522 Pt 1: 159-64.

Magller K, Paulson OB, Hornbein TF, Colier WN, Roach RC, Knudsen GM. Unchanged cerebral bloodflow
and oxidative metabali sm after acdi matization to high atitude. Blood Gas News 200Q 9: 31-6.

Rostrup E, Larsson HBW, Paulson OB, Law |. Human brain diffusion coefficients during aaute hypoxia.
Society for Neuroscience 200Q 26: 64510

5.5.  FDG-PET malinger af hjernens gofskifte ved dissmineret sklerose
Candmed. Morten Blinkenberg

Starrel sen af hyperintenselassioner pa T 2-vaggtet magnetisk resonans bill eder (MRI) benyttes ofte
til at vurdere skader hos patienter med disemineret sklerose, men hvorledes disse lasioner
pavirker hjernens sukkerstofskifte (CMRglc) og hjernensfunktioner darli gt belyst. Formalet med
undersggel sen var derfor at beskrive andringer i CMRglc¢ haos patienter med DS og sammenligne
disedelsmed MRI forandringer, samt med undersggel ser af kogniti v og neurol ogisk dysfunktion.

Vi undersagte 23 patienter med sklerose. Der blev foretaget malinger af CMRglc med paositron
emisson tomografi (PET) og 18-F-deoxyglucose, total T2-vaggtet MRI lasionsared, motorisk
evokerede potentider (MEP) samt af kognitiv og neurologisk dysfunktion. Ni normale
forsagspersoner fik desuden foretaget PET-malinger af CMRglc.

Undersagel senviste, at CM Rglcvar signifikant reduceret i helehjernen. Regionalt fandtesCMRglc
reduceret i dorsolateral pradrontal cortex, orbitofrontal cortex, nucleus caudatus, puamen,
thalamus og hippacampus. Global CMRglc var korreleret til det samlede MRI lassionsared og
regionalt var CMRglc ligeledes korreleret til | assionsaredet. Kognitiv dysfunktion var korreleret
til global CMRglc, og trinvis regressonsanal yse viste en signifikant association mellem CMRglc
af hgre thalamus og kognitiv dysfunktion samt |aesionsaredet. Der var ingen korrelation mellem
CMRglc og neurologisk dysfunktion eller MEP.

Studiet viste sdledes, at global og regional CMRglc er reduceret hos patienter med DS sammen-
lignet med normale forsagspersoner. ZAndringerne i CMRglc korrelerer endvidere med savel
mali nger af |assionernes udtredel se somkogniti v dysfunktion, hvil ket tyder pa, at | sesioner, der kan
ses pAMRI, medfarer kortikal dysfunktion has lerosepatienter.

Blinkenberg M, Rune K, Jensen CV, Ravnborg M, Kyllingsbak S, Holm S, Paulson OB, Sgrensen PS.

Corticd cerebral metabolism correlates with MRI lesion load and cogniti ve dysfunction in MS. Neurology
200054:558-64.
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5.6. Metoder til statistisk dataanalyse
Civili ngenigr Matthew Liptrot, fysiker Peter Will endrup samt civili ngenigr, ph.d.Claus Svarer

Eksempel pa partial volume effeken pa Lill eder af et
hjernefantom. Venstre billede viser det segmentere
8 hjernefantom med en hvid ogen gra substansregion.
Hgjre bill ede ill ustrerer en PET-optagelse af sammne
fantom, hvor filtreringen PSF (Point Spead
Funktionen) for skanreren tydeli gt ses.

Der er i lgbet af det sidste ar taget hul pa udvikling og implementering af metoder til ‘partial
volume' korrektion af bill edvolumina med forholdsvis lav oplasning (8-14 mm), det vegre sig
Positron Emissons Tomografi (PET) savel som Single Photon Emisson Computerized
Tomography (SPECT) bill eder. ‘ Partial volume' problemstilli ngen opstar, nar hjernesegmenter
med vaesentli g forskelli g aktivitet (vaardier) ligger ligeved siden af hinanden, og bill edod @sningen
ikke er til straskkelig hg til at afbil de dette. Skannerens lave opl@sningsevne forarsager, at dise
segmenter bliver filtreret sammen, hvilket indebager, at omrader med lav aktivitet (spedelt
gramseomrader) far en hgjere aktivitet, end der redt er tale om, og til svarende far graanseomrader
med hgj aktivitet en lavere vaardi, end de burde have. Dette problem ses spedelt i smaeller smalle
regioner somfx. cortex. Forskelli ge metoder til korrektionaf dette problem kan anvendes. De mest
lovendeer baseret paanvendel se af andre bill edmodalit eter med hgereoplgsning (0.5-1.5mm) fx.
Magnetisk Resonans (MR) skanningsbill eder. Implementeringen af diss metoder er dog ikke helt
problemfri. Det er dels ngdrendigt at foretage en klassfikation af hgoplasningsbill ederne i
forskelli ge hjernesegmenter (graell er hvid substans, cerebrospinal veeske, baggrundog evt. mindre
regioner af spedel interesse), delser det ngdrendigt at have overlejret/coregistreret deforskelli ge
bill edmodalit eter (fx. PET og MRI) i forhadtil hinanden. Overlegjring af bill eder findes der mange
gode metoder til at l@se, men segmentering af MR-skanningen er mere problematisk. Det
vasentligste problemer, at strukturell e M R-skanninger udviser inhamogenitets/intensitetsproblem,
idet magnetfeltet ikke @ helt homogent. For at kunne anvende metoderne & det desuden
ngdvendigt at kende den redle oplgsning i PET/SFECT-bill ederne. Denne er ikke helt let at
estimere, og der arbej des med metoder, der delsestimerer opl gsningen udfrafantommalinger, dels
estimerer den direkte fra korrelationen mellem voxelsi PET/SPECT-bill ederne. Dette arbejde er
stettet af EU-projektet PV Eout.

Der er i det sidste & arbejdet med at opbygge en programpakke, der muligger estimering af
karakteristika for forskelli ge kinetiske modell er af optagelsen af receptorer i hjernen baseret pa
kompartment-modell er. Metoderne & rettet mod regionsbaseret analyse, da signalstgjfornoldet i
de til radighed vaaende PET/SPECT-billeder er for lavt til at estimere parametrene i disse
kompartment-modeller pa voxel basis. Dette abejde & spedelt aktuelt i forbindelse med
udviklingen af nye neuroreceptor-tracee. Den farste radiotracer, der er arbejdet med at bygge
modeller for, er 8F-altanserin. Dette arbejde relaterer sig til neuroreceptorprojektet samt EU-
projektet NCI-MCI, der starter i 2001.

| forbindel se med deltagelsen i det amerikanske forskningsprojekt (The Human Brain Projed) er
der ogsa arbejdet med udnyttelsen af den ekstrainformation, der kan fas, hvis grukturelle MR-
bill eder anvendestil normali sering af funktionell e PET-hjernebill eder. Dette arbejde er udfert i et
samarbejde med Ulrik Kjems fraInstitut for Matematisk Modell ering, DTU. Han har udviklet en
metode til transformation (warpning) af MR hjerner til en” standardhjerne”. Antagel serne bygger
pa, at strukturernei hjernen skal identificeres og passe sammen. Hjernens gruktur ses betydeligt
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skarpere pa hgoplgselige strukturelle MR-billeder end p& funktionelle PET-bill eder. Ved
anvendelse af dette hdber vi paat opréet betydeli gt bedre signal-stgjfornald i dataanalyserne, end
det er opradigt ved anvendelse & de funktionelle bill eder til stereotaktisk normalisering.
Forelghige resultater tyder imidlertid p, at en bedre stereotaktisk normalisering af hjernestruk-
turerne i MR-bill ederne ikke hjadper til at forege signalstgjforholdet i aktiveringsbill ederne.
Analysen af dette a foretaget ved anvendelse & en CVA analyse, testet efter leare-one-out test
strategien. Mulige forklaringer pa analysens udfald kan bl.a. vaae, at der som testdata er anvendt
aktiveringsparadigmer, der involverer rel ativt store hjerneregioner, hvorved manikkengdvendigvis
ser en forbedring af testresultatet. Metoden kan vaare mere fglsom til at afslare forskelle ved
aktivering af mindre hjerneregioner.

| et samarbegjde med Sektionen for Digital Signalbehanding, Instituttet for Matematisk
Modellering, DTU og MR-afdelingen, Hvidovre Hospital er der desuden arbejdet aktivt med
ophygning af en analyse programpakke "Lyngby toolbox’ (Hansen, 2000 til estimering af
karakteristikafor tidsserier pAvoxel basis. De farste modell er har hovedsageli gt vaaret rettet mod
funktionel magnetisk resonans (fMRI) bill eddannel se, men metodernekan relativt let overfarestil
analyse af PET/SPECT dataseet pa voxel-basis. Ferste forudsagning for dette er imidlertid
muli ghed for at gennemfgare en korrekt partial volume korrektion. Det vil formentlig kunvaaefor
de simpleste modeller, hvor signalstgjfornoldet er til straskkeligt hgt, at der kan arbejdes med
parametriskebill eddata. Dette abejde & stettet af StatensForskningsrad gennem THOR-proj ektet.

Hansen LK, Nielsen F, Liptrot MG, Goutte C, Strother SC, Lange N, Gade A, Rottenberg DA, Paulson OB.
lyngoy 2.0 -- A Modeler's Matlab Toolbox for Spatio-temporal Analysis of Functional Neuroimages.
Neurolmage 200Q 11: S917.

5.7.  Kliniske recetorstudier
Professor, overlasge, dr.med Gitte Moaos Knudsen

Neurobiologisk Forskningsenhed har gennem en arraskke gennemfart savel eksperimentell e som
kliniske SPECT-studier af hjernens receptorer (se ogsa ovenfor). | 1ghet af 2000har samarbejdet
med PET-centret ved klinisk fysiologisk afdeling pa Rigshospitalet bl.a. resulteret i, at der nu
gennemferes flere projekter med *®F-altanserin, en 5HT ,,-receptorligand (se ogsa forsiden). | et
samarbej demed PET-enheden, Hammersmith haspital, London er der endvidereblevet gennemfart
en undersagel se af hjernens5-HT,, receptorbinding malt med *'*C-WAY -100635hos 25 patienter
med maj or depresson(Sargent et al, 2000. Der fandtesen generel reduktioni bindingentil 5-HT
receptorerne hos de depressve; denne reduktion var uaandret selv efter succesfuld antidepressv
behandling.

Neurodegenerative sygdomme i basalgangli erne med Parkinsonsymptomer kan underinddeles i
Parkinsonssygdom og Parkinsonplussyndromer. Forl gbet og behandli ngen af deto petientgrupper
er forskelli ge, ogtidli gti sygdommen kan diff erential diagnosen vaae meget vanskelig. Vi har netop
afsluttet et projekt vedrarende vaadien af neuroreceptor SFECT-undersggelser med dopamin
reuptake liganden *23-beta-CIT og dopamin D2/D3 receptorantagonisten *23-epidepride med
henblik paat klarlasgge de diff erential diagnosti ske muli gheder med disse metoder (Videbaek et al
2000.

Vi har endvidere afsluttet et SFECT-studie af **3-epideprid, som er en hgaffinitetsligand for
D2/D3 receptorerne. Det vises her, hvorledes anvendel se af steady-stateinfusion af *#3-epideprid
muligger ekstrastriatal kvantitering af disse receptorer ved hadp af - i princippet - blot een
skanning og en (vengs) blodpreve (Pinbarg et al, 2000. Hvad angér signal-stgj forhold, er *23-
epideprid - anvendt med denne metode - > BZM overlegen.



Arsberetning 2000 19

Neurobiologisk Forskningsenhed koordinerer en af EU’s5. rammeprogram finansieret ‘ concerted
adion vedrgrende afbildning af forskellige receptorsystemer ved tidlig Alzheimers s/gdom.
Projektet gennemfaresi samarbej de med svenske, hall andske ogitali enske PET- og SFECT-centre
og vil havesin start i |ghet af 2001.

Pinborg LH, Videbak C, Knudsen GM, Swahn C-G, Halldin C, Friberg L, Paulson OB, Lassn NA.
Dopamine D2 receptor quantification in extrastriatal brain regionsusing[*%3] Epidepridewith bolus/infusion.
Synapse 200Q 36: 322-9.

Sargent PA, Kjaar KH, Bench CJ, Rabiner EA, Messa C, Meyer J, GunnRN, Grasby PM, Cowen PJ. Brain
serotoninlA receptor binding measured by positron emisson tomography with [*'CJWAY -100635 effeds
of depresson and antidepressant treament. Arch Gen Psychiatry 2000 57: 174-80.

Videbak C, Nygaad T, Krabbe UK, Regeur L, Karlsborg M, Thomsen G, Knudsen GM, Werdelin LM.
SPECT asadiagnostictoal inthediff erential diagnosisbetween Parkinson'sdisease and multi system atrophy.
Eur JNeurol 200Q 7(Suppl 3): 115

5.8. Hukommelsesklinikk en samt Scleroseklinikk en

| Neurobiologisk Forskningsenhed indgdr desuden forskningsaktiviteter i samarbejde med
Hukommel seskli nikken samt Sclerosekli nikken, Rigshospital et. Dette omfatter p.t. undersggel ser
af hjernensregional e blodgennemstrgmning samt genotypning med hensyn til APOE hos patienter
med Alzheimers g/gdom. Der henvises endvidere venligst til disse klinikkers arsrapparter.

APOE genatype vides at vage en selvstaandig risikomarker for tidlig udvikling af Alzheimers
sygdom. | et samarbejde med Skl eroseforskningsenheden undersggtevi i entvaasnitsundersggel se
APOE genotypen hos 240pati enter fra Sclerosekli nikken og sammenhddt de fundre forekomster
med 361 raske danskere. | sklerosegruppen blev genotypen endvidere sammenhddt med
progressonshastighed af sygdommen. Vi fandt en signifikant hgere forekomst af APOE-e4/e4
homozygote has sklerosepati enterne, og progress onshastigheden hos patienter med APOE-e4/e4
homozygoti var ogsa signifikant hgere end hos patienter med andre genotyper. Vores hypaotese er
derfor, at APOE-e4/e4 homozygote har en forgget risiko for at udvikle kli nisk manifest sklerose.

HaghP, Oturai A, Schreiber K, Blinkenberg M, Jargensen OS, Ryder L, Paulson OB, Sgrensen PS, Knudsen
GM. Apdlipoprotein E and multi ple sclerosis. impad of the epsil on-4 all ele on susceptibility, clinicd type
and progresson rate. Multiple Sclerosis 2000 6: 226-30.

5.9. MR-afdelingen, Hvidovre Hospital

Der er pa flere omrader etableret et samarbejde mellem Neurobiologisk Forskningsenhed pa
Rigshospitalet og M R-afdeli ngen pa Hvidovre Hospital . Det vaesentli gste omrade for forsknings-
samarbej det er udforskning af hjernensfunktionell e &tivering samt udforskning af metoder til med
M R-teknikken at mal e hjernensblodcirkul ation.Denneforskninginddrager enraskkeandre danske
og internationale samarbejdspartnere og far bade national og international stette fra off entlige
forskningsfonce.

Et andet projekt, som bygger pa direkte sammenligning af MR- og PET-teknikken, har omfattet
dynami sk bill eddannel se med M R-skanning under og umiddel bart efter injektionaf kontraststoff et
Gd-DTPA og anvendes bl.a. til at bedemme hjernens haanodynamiske status, dvs. den regionale
fordeling af hjernensblodtil fersel og blodvolumen (CBF og CBV). Dissresultater sasmmenlignes
med PET-skanning med kvantitativ bestemmelse & CBF og CBV (med radioaktivt maaket hhv.
H,O og CO). For at eandre hjernens blodtil farsel sammenlignes 3 situationer: normoventil ation,
hyperventil ation ay inhalation af 5% CO,.
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6. Andre aktiviteter

6.1. Kongresdeltagese

Forskergruppens medlemmer har deltaget i 22 overvejende internationale mgder og kongresser i
relationtil gruppensforskningsfelter og har der haft tilli dspaster som bla. bedemmere af abstrads
ell er som chairmen ved de videnskabeli ge sessoner. Der er undervist paflere postgraduate kurser.
Olaf B. Paulson har vaget gessteprofessor ved University of California, Los Angeles, neuro-
kirurgisk afdeling, november 2000.

6.2 Kongresor ganisering

Cognitive science and brain mapping, XIV Sandljerg Symposium, Danish Society for
Neuroscience, Sandljerg Gods, 7-9. mg 2000.

Festsymposium paRigshospitalet i anledning af professor, overlasge, dr.med. Olaf B. Paulsons60-
arsdag d. 25.august 2000med amkring 200 celtagere. Udgivelse & festskrift: Olaf B. Paulson -
60ar.

Co-organisator af ‘PET Pharmaaokinetic Course’, 31.august-2. september, 2000,PET-centret,
Groningen, Holland (Gitte Moos Knudsen).

FraBrain990g BrainPET99 kongressen, der blev organiseret af Neurobiol ogisk forskningsenhed
i BellaCenter i juni 1999er der endvidere udgivet en bag: Gjedde A, Hansen SB, Knudsen GM,
Paulson OB, eds. Physiologicd imaging of the brain with PET. San Diego: Academic Press2000.

6.3 Prae- og postgraduat undervisning

Forskergruppen har i 2000 oganiseret falgende kurser:

Kursusi tracee og receptorkinetik, 4.-8. december 2000(Henrik Larsson, Gitte Moos Knudsen og
Claus Svarer).

Neuropharmaal ogy, 15.september 2000(Gitte Moos Knudsen).

Hjernens receptorer og deres betydning ved neuropsykiatriske sygdomme og ved misbrug.
Laboratoriemedicinsk Selskab for bioanalytikere, 14. @y 21. november 2000(Gerda Thomsen)
Afhaddelse af offentligt til gaangeli ge ugentlige seminarer i semestret mhp. forskningsformidling
inden for Neurobiologisk Forskningsenheds interesseomrader. Mgderne annorceres pa
hjemmesiden hitp://nru.ck/medings/.

Afholdelse af heldagssymposium med invitation af klinikere og lasgestuderende 15. cecember
2000.

Praggradua veledning:

OSVAL1-studerende:

Stud. med. Cathrine H. Rosenvold: Tourettes syndrom Vejleder: Gitte Moos Knudsen.

Stud. med. Nathalie Bllow: Det serotonerge transmittersystems roll e ved depresson. Vejleder:
Gitte Moos Knudsen.

Spedaleprojekt i humanhiol ogi:
Humanbiologstud. Nadeam Mohammed. V gjleder: Gitte Moaos Knudsen

Lagebager og undervisningsmateriale:

Knudsen GM, Paulson OB. Neurol ogiske sygdomme. |: Lorenzen |, Bendixen G, Hansen NE, eds.
Medicinsk KompendiumsLommebog (2. udg). Kgbenhavn: Nyt Nordisk forlag Arnold Busck A/S
200Q 496-538.
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Knudsen GM. Steady-state measurements of neurorecetor binding in ‘PET pharmaaokinetic
course manua’; 2000. Maguire RP, Leenders KL, eds. p. 6571, University of Groningen,
Groningen, Holl and. ftp://ftp.azg.nl/manual/2math.pd.

6.4. Nationaleoginternationale komiteer

Nationde lomiteq':

Institutleder, Institut for Neurofag og Psykiatri, Kgbenhavns Universitet (Olaf B. Paulson)
Formand for Rigshospital ets Neurocenters forskningsudvalg (Olaf B. Paulson).

Formand for Dansk Selskab for Neurovidenskab (Olaf B. Paulson).

Medlem af Dansk Selskab for Neurovidenskabs bestyrel se (Gitte Moaos Knudsen).

Medlem af Alzheimerforeningens hovedbestyrelse (Olaf B. Paulson).

Formandfor Alzhei merforeningensforskningsudval g og medlemaf Alzheimer Forskningsfondens
bestyrelse (Olaf B. Paulson).

Medlem af H:S Sundtedsfaglige Rad for Neurologi (Olaf B. Paulson).

Konst. formand for den Videnskabsetiske Komité for Kgbenhavns og Frederiksberg kommuner
(Gitte Moos Knudsen).

Medlemaf det Sundredsvidenskabeli ge Fakultetsforskningsudval g, KgbenhavnsUniversitet (Gitte
Moaos Knudsen).

Internationde lomitee':

Praesident i International Society of Cerebral Blood Flow and Metabalism (Olaf B. Paulson).
Chairman for Membership Committeefor Society of Cerebral Blood Flow and Metabadlism og
medlem af Education Committeei samme selskab (Gitte Moos Knudsen).

Medlem af bestyrelsen i World Federation d Neurology, Research Group onDementia (Olaf B.
Paulson).

Medlemaf European Federation d Neurologicd Societiesarbejdsgruppeombill eddiagnostik (Ol af
B. Paulson).

Bedammel sesarbejde:

Medlem af EU-nedsat ekspertpanel for 5. rammeprogram, Bruxell es (Gitte Moos Knudsen).
Medlem af Editorial Board of the Journal of Cerebral Blood Flow and Metabalism (Gitte Moos
Knudsen).

Bedagmmer ved en ph.d-afhandling og en dsputatsi 2000(Olaf B. Paulson)

Bedegmmer ved en ph.d-afhandiing og en disputatsi 2000(Gitte Moos Knudsen)

Bedammer ved en ph.d-afhandling 2000(lan Law)

Forskergruppen deltager desuden regel maessgt som pea-reviewers for adskilli ge internationale
tidsskrifter og ved internationale kongres<er.
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7. SPECT -labor atoriet

Dendanskproducerede SFECT (single phaonemissoncomputer tomography) skanner er placeaet
paneurol ogisk afdeling pa Rigshospitalet, tagt pade neurol ogi ske senged snit, og anvendes dagli gt
til en betydelig maangde bade videnskabeli ge og i niske undersggelser (Fig 1).

Administered doses 1996-2000
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SHECT-skanneren, der bla. har medvirket til 7 doktordisputatser/ph.d-afhandlinger samt mereend
140 videnskabelige atikler, planlasgges i lgbet af 2001 udkiftet med en ny. Takket vaae
Forskningsdyrelsen og Toyota-fonden er det lykkedes at skaff e gkonamisk grundag for en laange
tilt raangt udskiftning. Medicinsk-historisk museum er tilbud at overtage den gamle skanner, der
var ean af deferste & sin art.

Nye anvendelsesmuligheder af SPECT-skanneren inden for diagnostik og behanding af
neurologiske sygdomme er i fortsat udvikling, og forskningen omfatter nu studier af hjernens
blodgennemstramning, diagnosticering af hjernetumorer og senest ogsaneuroreceptorstudier. Selv
om SPECT -skanneren stadig har en vigtig kli nisk funktiontil undersggelser af hjernensregionale
blodgennemstramning, har udviklingen af flere nye *"Tc- og *?3-maakede ligander ogsa
muliggjort neuroreceptorstudier af den menneskelige hjerne.

Set fraet Kli nisk synspurkt har den fysiske naarhed mell em SFECT -skanneren og de neurol ogiske
sengedsnit sikret et relevant og vigtigt samarbejde mell em klinikere og forskere, hvoraf mange
senere har spedaliseret sig inden for neurologien. Dette samarbejde har naturligt resulteret i en
bredere udnyttel se af SFECT -skanneren, og anvendel sen af skanneren til bade videnskabelige(fig.
2A) ogkliniskeformdl (2B) er stat vokset gennem 90erne(fig. 1). Pga. install ationen af nyt kamera
i 2001 er der i 2000 kun startet ét nyt forskningsprojekt. Det drejer sig om ‘AD-2000 fra
Hukommel seskli nikken, og dette proj ekt paregnes at fortsadte, efter den nye skanner er install eret.
Antall et af kli niske SFECT-undersggel ser er i 2000faldet med 9% i forhold til 1999, mens antall et
af henvisninger fraHukommel seskli nikken er uaandret og udger 6 7% af all ekli niskeundersggel ser.
Der udfgres dort set kun kliniske 133-Xenon inhalationsundersggelser i forbindelse med
diamoxtest, denne undersggel se gennemfares nu sjaddnere, og antall et af kli niske diamoxtest er
i 2000faldet med 50%.

Forskningsaktiviteten i SFECT-laboratoriet udger 20-25% af de samlede &tiviteter.
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Antal SPECT-undersggelser foretaget som led i
kliniskeundersggelser (fig. 2B).

| drene 19982000 har falgende studier vaaet udfart pa SFECT-skanneren:

AEndringer i hjernens blodgennemstrgmning ved -

demens

leversvigt

postoperativt forekommende kogniti ve deficits

meningiti s

atrieflimmer og hjerteinsufficiens
samt

diagnasticering af vestibulaat Schwannams

neuroreceptorstudier med dogamintransporterliganden PE2I

neuroreceptorstudier af patienter med parkinsonisme
Resultaterne fra flere af ovennee/nte studier er omtalt tidligere i denne arsrappart. Fig. 2B viser
antallet af kliniske studier. Selv om disse skanninger hovedsageligt foretages af diagnostiske
grunde, anvendes de ofte efterfelgende til videnskabeli ge undersggel ser; dette gadder bl.a. for de
undersagel ser, der foretages pa patienter fra Hukommel seskli nikken.

videnskabelige projeker (fig. 2A) samt antal

Undersggelser af hjernens blodgennemstr amning med SPECT

Som det ses af fig. 3, er hukommelsesforstyrrelser (demens) og cerebrovaskulaare sygdomme de
vaesentli gste kli niske forskningsomrader inden for undersagel ser af hjernens blodgennemstram-
ning. Prospektive studier af veardien af SPECT ved tidlig diagnosticering af demens er under
planlagyning.

Diagnosefordeling 2000 Kliniske SPECT-henvisninger 2000
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Fig. 3aHenvisningsmanster for kliniske
SPECT-skanringer i 2000.

Fig. 3 Diagncsefordeling & kliniske
SPECT-skanninger i 2000
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8. Visioner

Slutningen af 1900+all et blev praeget af store fremskridt, savel inden for den biol ogiske forskning
sominden for den teknologiske udvikling. Den hurtige udvikling inden for computerteknologien
muli ggjorde udvikli ng ogibrugtagning af langt mere sofistikeret apparatur. Her taakes spedelt pa
enkel fotons computer tomografi (SFECT), pasitron emissons tomografi (PET) og magnetisk
resonans(MR). Selvomudviklingenfortsat finder sted, mahardware-siden af dette apparatur anses
for nag optimeret. Vi rader sal edes ved begyndel sen af det nye artusinde over avanceret hardware,
som muligger en helt anden og detaljeret udforskning af hjernen, end det tidli gere var muligt. Det
giver nye udfordringer til udforskning, gget indsigt og viden om hjernens funktion. Forskningen
forventes sdledes gennem et multidisciplineat arbejde at gennemgd en fortsat og betydelig
udvikling. Der er sdledes et enormt behov for videreudvikling af dataanalytiske metoder med
statistisk evaluering af de store, komplekse datamaangder, som skal behandes ved avanceret
bill edanalytisk forskning. De biologiske problemstilli nger, som kan belyses pa denne méde, er
mangfoldige og spander fra den basale til den klinisk anvendte neurobiologi. For forstadse &
hjernensmulti faceterede og kompleksefunktioner bli ver hel e begrebsdannel sen omkring kompleks
bill edanalyse og neuropsykologiske aspekter af sterste interess, og mulighederne for nye
landvindinger ved udforskningen pa disse omrader er nuinden for raskkevidde. Dataanalytisk og
neuropsykologisk forskning forventes siledes at indtage en tiltagende og veesentlig rolle i det
tvagrvidenskabeli ge team, som all erede eksisterer, og som forventes gyrket i de kommende &.
Med udgangen af & 2000har Neurobiologisk Forskningsenhed faet styrket sin seniorforskerstab
og er pa mange mader blevet konsolideret, sd medarbejderne ser frem til at ga i kast med de
udfordringer, der er skitseret ovenfor og til at bidragetil I@sning af nogle af de mange gader, som
hjernens mysterium fortsat reprassenterer.
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9. Tak til bidragydere

Forskningsaktiviteterne kunre ikke vaare gennemfart uden uurderlig stette fra en rakke private
og offentli ge forskningsfonde.

Der er modtaget omfattende stette fra:
Apotekefonden
Forskningsdyrelsen (SPECT-skanrer samt THOR-projeket)

LundkeckKonden

Satens Sundledsvidenskabeli ge Forskningsrad
Sygekassernes Helsefond

Toyota-Fonden (SPECT-skanrer)

Der er modtaget betydelig stette fra:

Desireéog Niels Ydes Fond

IMK Almene Fond

Kgbenhavns Universitet, Det Sundedsvidenskabeli ge Fakultet
Novo Nordisk Fond

Sawvagksger Jeppe hl og histru Ovita Juhls mindelegat

Der er yderligere modtaget stette fra:
Bioandytikernes Udviklings- og Forskningsfond
Fonden for Neurologisk Forskning
Lasgeforeningens Forskningsfond

Rigshospital ets Jubil aaumsfond

Smon Fougrer Hartmannrs Famili efond

Frainternationale fonde & der modtaget stette fra:
EU Biomed 2 Projed

EU 5. ramneprogram

The Human Brain Projed
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10.  Summary in English

The yea 2000 has in many respeds been a rewarding and exciting yea for the Neurobiology
Reseach Unit at Copenhagen University Hospital, Rigshospitalet, Denmark. This annual report
for 2000describes the various research areas in which the unit isinvolved. Two PhD-theses have
been defended, one based on ychaogist, PhD Christian Gerladh's thesis ‘ The functiond
organization of knomedge andits implementationin the brain’, a seandby PhD Rasmus Linde
entitled * Cerebral bloodflow andmetabdismin acute hyperketonemia’. Thefirst thesisis based
onfunctiona adivationstudiesin H,”O-PET in hedthy voluntea's, the sscondis an experimental
study establi shing changes in the brain metabolism during ketone infusion.

Other reseach areas described in the present annual report include experimental work within
neuroreceptor binding anditsrelationto emissontomography studies, clinicd studies of cerebral
blood flow as measured with PET, SFECT, or TCD, and functional imaging studies with PET.
Methods for statisticd dataanalysis and partial volume corredions are in progress these studies
are conducted within the EU fifth framework programme and involves coll aborationwith several
other European groups. Clinicd neuroreceptor studies with SFECT or PET investigations of
bindingof dopamineD2 ar dopaminetransporter ligandsaswell as5-HT ,, receptor measurements
have been conducted in hedthy subjeds as well as in depresdve patients. The reseach urit
maintains its collaboration with clinicad medicine, as for example the Memory Clinic and the
Reseach Unit for Multi ple Sclerosis. Anintimate coll aborationwithin other fieldshasbeen further
establi shed during 2000 thisincludescoll aborationwiththe Danish Technicd University, theMR-
department at Hvidovre hospital and the Department of Psychology at Copenhagen University.

It isenvisioned that in the coming yeas, the research within the Neurobiology Research Unit will
involvean even moreintimate coll aborationbetween medicine, chemistry, physics, pharmaaol ogy,
neuropsychology, and engineeing.
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