Endocrinology

= läran om de organ som frisätter substanser, hormoner, till blodbanan.
Endokrina organ är 
General principles

Define the concept hormone

Hormon är en substans som frisätts direkt till blodbanan av specialiserade celler som svar på en specifik retning. Den utlösande faktorn når cellerna som ofta är samlade i en endokrin körtel (ex. sköldkörteln), antingen via blodbanan eller via nervtrådar. Genom spridning i blodet når hormonerna till nästan alla kroppens celler, men bara de med specifikas receptorer för det aktuella hormonet som kommer att påverkas. Hormonerna kan reglera funktionen hos individuella celler eller också ha mer generella effekter på olika vävnader, ex. vasokonstriktoreffekt på lokala blodkärl. 
Describe the concepts of endocrine, paracrine and autocrine effects

Endokrin: en kemisk substans frisätts till blodbanan för att påverka avlägsna målceller
Parakrin: en cell frisätter en substans som påverkar en närbelägen cell av annan typ genom att substansen diffunderar i den interstitiella vätskan. Substansen sprids ej via blodbanan. Ex. På parakrin signallering är endotelceller som frisätter kväveoxid som relaxerar intilliggande glattmuskelceller. 
Autokrin: targetar sig själv
Describe the organization and control of the endocrine system
Hormonerna indelas i aminer, peptider och steroider.

Aminer: sköldkörtelhormonerna och katekolaminerna adrenalin och noradrenalin, peptider: insulin, steroider: könshormonerna

Describe principles of hormone synthesis and release

Describe principles of hormone action

Hormonerna binder till specifika receptorer; membranbundna eller intecellulära. (bild s. 273)

Amin- och peptidhormonernas receptorer sitter i cellmembranet och bindningen påverkar membranproteiner (ex. G-protein) och enzymsystem. Signalleringen som sker är i kaskadreaktioner (en hormonmolekyl kan aktivera flera G-proteiner som aktiverar ett flertal enzymer) via intracellulära budbärare eller second messengers, som cAMP, cGMP, Ca2+, IP3 (inositoltrifosfat). Detta leder till förändringar i cellulära processer som enzymaktivitet och kalciumfrisättning. 
Steroid- och thyreoideahormoner passerar genom cellmembranet och binder till receptorer i cytoplasman eller i cellkärnan. I cellkärnan kommer hormon-receptorkomplexet att påverka regulatoriska element i DNA-molekylerna, vilket leder till hämning eller stimulering av gentranskription och proteinsyntes. 

Hormonets effekt på målcellen beror på receptordensitet (mängd receptorer i vävnaden), receptorernas känslighet, verkningstid för hormonet (innan det elimineras), koncentration. 
Describe principles of hormone transport in blood and bioavailability

Det är endast det fria hormonet som har biologisk aktivitet, dvs. binder till receptorer på målcellerna. Hormoner kopplade till transportproteiner är inaktiva, men hindras tack vare det från att filteras ut i njurens glomeruli eller att direkt brytas ner i vävnaderna. Fritt och bundet hormon står i jämvikt, vilket motverkar alltför snabba förändringar i aktivt hormon. Vid låga koncentrationer fritt hormon släpper proteinerna ifrån sig hormon och vid höga binder dem istället hormon. 
Describe the concepts biorhythm and feed-back

Koncentrationen av ett hormone beror på hastigeheten av frisättning I contrast med eliminering. Frisättningen regleras både genom en överordnad kontroll och ett feed-backsystem. 
Överordnad kontroll medieras av nerver eller humorala substanser som påverkar det endokrina organet. Hypotalamus-hypofyssystemet spelar stor roll.
Frisättningen av hormonerna är välreglerad. En viktig mekanism är feed-back reglering, som innebär att koncentrationen av hormonet eller det ämne som producerades under hormonets verkan påverkar frisättningen av hormonet. Detta motverkar över- och under produktion. Den överordnade kontrollen påverkas av feed-backsystemet.
Frisatt hormon filteras bort från blodbanan i njurarna eller bryts ner enzymatiskt, mest i njure och lever, till biologiskt inaktiva metaboliter.
Hypothalamus and hypophysis

Describe the anatomic and functional relationship between hypothalamus and the hypophysis

Hypofysen: framlob (adenohypofysen), baklob (neurohypofysen).

Hypofysens hormoner har direkta effekter i kroppen. Styr också över endokrina organ, är en viktig överordnad kontroll. Påverkas av hypotalamus som är ett centrum för de regleringsmekanismer som jobbar för att bibehålla homoestas. 

Know the hormones from the different parts of the hypophysis and their major actions
	Del
	Hormon som frisätts
	Kontrollerar aktiviteten i:

	Neurohypofysen
	Antidiuretiskt hormon (ADH)
	Njurtubuli. Stimulerar natriumreabsorbation i Henles slunga och ökar vattenpermeabiliteten så att mer vatten reabsorberas och urinen blir mer koncentrerad. Regleras av osmosreceptorer i hypotalamus. Vid vattenbrist (eller minskad extracellulär vätskevolym) stimuleras dessa och ADH frisätts. Frisätts vid trauma och extremt höga konc. i blodet leder vid blödning till vasokonstriktion. Nedsatt ADH frisättning gör att kroppen utsödrar stora mängder utspädd urin, vilket leder till törst och drickande. Kallas diabetes insipidus.

	
	Oxytocin
	Stimulerar kontraktion i livmoderns glatta muskulatur, bröstkörtlar. 

	Adenohypofysen
	Prolaktin el luteotropt hormon (LTH)
	Bröstkörtlar

	
	Follickelstimulerande hormon (FSH)
	Äggstockar och testicklar

	
	Luteininserande hormon (LH)
	Äggstockar och testicklar

	
	Tillväxt hormon (GH)
	Benvävnad muskulatur m.m.

	
	Adenokortikotropt hormon (ACTH)
	Binjurebarken

	
	Thyreoideastimulerande hormon (TSH)
	Thyreoidea


Describe the role of the hypothalamic-hypophyseal system in control of release of other endocrine organs

Adenohypofysen regleras från hypothalamus genom ett speciellt kärlsystem; portasystemet, som försörjer hypofysen med arteriellt blod och förmedlar de substanser (”releasing factors” och ”inhibitory factors”) som reglerar frisättningen av adenohypofysens hormoner. Genom feed-backsystem hämmar ett hypofyshormon både sekretionen av de frisättande substanserna från hypotalamus och hormonets insöndring från adenohypofysen.

Neurohypofysen 

Oxytocin och ADH bildas i två kärnor i hypothalamus. Transporteras via nervtrådar ner till neurofypofysen där de lagras till dess att de frisätts. Nervtrådarna har dubbel funktion; dels för de hormonet från cellkroppen ner till neurohypofysen och dels fortleder nervfibrerna de aktionspotentialer som utlöser frisättningen från nervändsluten. Neurohypofysens uppbyggnad ger två fördelar; lagringskapacitet (större än i de hypothalamiska kärnorna) och riklig kärlförsörjning (som befinner sig utanför blodhjärnbarriären, vilket ger en effektiv spridning av hormonerna till blodbanan). 
Be acquainted with some clinical syndromes associated with hypophyseal dysfunction

The thyroid gland (sköldkörteln)
Describe the anatomy and histology (biologisk vävnad) of the thyroid gland

Sköldkörteln består av två förbundna lober på halsens framsida. 
Describe the synthesis and release of thyroid hormones

Describe the physiological effects of thyroid hormones

Tyroxin (T4) och trijodotonin (T3) innehåller fyra respektive tre jodatomer och ökar syrgasförbrukningen och ämnesomsättningen i alla vävnader (utom CNS). Ställer in metabolismen så att kroppstemperaturen upprätthålls samt för normal tillväxt och skelettmognad.  Efter frisättning binds de nästan fullständigt till thyroideabindande protein, vilket är ett buffertsystem, eftersom endast fria hormoner har effekt.

Calcitonin; sänker koncentrationen av kalciumjoner i blodet genom att stimulera benuppbyggnad(osteosyntes). Andra hormoner för kalciumreglering finns. 
Describe the control of thyroid hormone release

Central kontroll: Frisättning av tyrotropin-frisättande hormon (TRH) från hypotalamus via portasystemet påverkar adenohypofysens frisättning av thyreoideastimulerande hormon (THS) till blodbanan. THS stimulerar ökad frisättning an T3 och T4. Lokal kontroll: autoreglering inom thyroidea själv.
Be acquainted with effects of increased, respectively decreased function of the thyroid

Underproduktion av thyroideahormon kallas hypothyreos. Om det sker under uppväxt kan dvärgväxt, hjärnskador och mental underutveckling vara resultatet. Hos vuxen nedsatt ämnesomsättning, frusenhet, dåligt minne, degig hud, ödem i ansiktet och långsam hjärtfrekvens. Hyperthyreos är överproduktion. Orsakad av antikropp riktad mot thyroidea (autoimmun sjukdom)med samma effekt som TSH, i.e. stimulerar hormonproduktion. Ger ökad ämnesomsättning, svettningar, nervositet, hyperaktivitet, viktminskning trots ökad aptit, diarré, darrningar, ökad hjärtfrekvens, arrytmier samt utstående ögon.

[image: image1.jpg]| 2D
cortex medulla
right
adrenal

glané> 4y

kidney

o



Struma: förstorad thyroidea. Funktionen kan vara normal, ökad eller minskad. Vanlig orsak är jodbrist (jodbriststruma), vilket leder till underproduktion av hormon, vilket via feed-back-regleringen leder till ökad frisättning av TSH från adenohypofysen, vilket stimulerar thyroidea som förstoras. Giftstruma: struma i kombination med hyoerthyreos.  
Adrenal gland (binjurar)
Describe the anatomy and histology of adrenal glands 
Sitter vid njurarnas övre poler. Två delar, största delen är yttre binjurebarken (cortex) och en inre del binjuremärgen (medulla).

Svarar på stressfaktorer men insöndrar olika hormoner.
Describe the synthesis and physiological effects of adrenal hormones

Binjuremärgen: insöndrar katekolaminerna adrenalin och noradrenalin samt enkefalin. 

Effekterna av adrenalin och noradrenalin beror på aktiviteten i det sympatiska nervsystemet. Är neuronalt medierad, via α- och β-receptorer och stimuleras av olika stressfaktorer. Har konotropa och inotropa effekter på hjärtat, dvs. ökar slagfrekvens och kontraktilitet. De utlöser även vasokonstriction av koronakärlen. Metabola effekter: stimulerar nedbrytning av glykogen i leverna och av fett i fettvävnad. 

Describe the different classes of adrenal steroid hormones

Binjurebarken: insöndrar steroidhormontyperna (ursp. Kortisol): glukokortikoider, mineralkortikoider och könshormoner. 

Glukokortikoider: effekter på kolhydrat-, protein- och fettmetabolismen. Påverkar funktioner hos hjärta och kärl, skelettmuskel och CNS m.m. Ökad proteinnedbrytning, ökad glukoneogenes (aminosyror blir till glukos), ökad glykogenolys (glykogen till glukos).

Den viktigaste funktionen hos kortisol är att öka tillgången på glukos genom att underlätta leverns bildning av glykogen från kroppen proteinreserver. 

Mineralkortikoder: viktiga för regleringen av natriumjonbalansen och den extracellulära volymen. Aldosteron ökar resorptionen av natrium i njurens distala tubuli i utbytemot K+ och H+. 

Könshormoner (androgener och östrogener): liten effekt på könsorgan och fortplantning. Hos kvinnor producerar binjurebarken hälften an androgenerna (manliga könshormoner)

Describe the control of adrenal hormone release

Frisätts så fort de har bildats. Glukokortikoidfrisättningen regleras av ACTH, som stimulerar hormonfrisättning och tillväxt av binjurebarken. Glukokortikoiderna har en negativ feed-back på ACTH; ökad hormonhalt sänker frisättningen genom återverkan på hypofysen och hypothalamus(via påverkan av dess frisättande substanser). CRF från hypothalamus är ett frisättande hormon som kontrollerar hypofysens sekretion av ACTH.

Stresstillstånd (ex hypoxi, blödning, psykisk stress) leder till frisättning av ACTH. De högsta nivåerna av ACTH uppnås ett par timmar innan uppvaknande. 

Mineralkortikoidsekretionen regleras av renin-angiotensinsystemet, och i viss mån av ACTH och plasmanivåerna av Na+ och K+.
Describe the sympathoadrenal system and its major actions

Calcium and phosphate homoestasis
Describe the anatomy and histology of the parathyroid glands

Fyra små körtlar inbäddade i eller bakom sköldkörteln. Utsöndrar parathyreoideahormon (parathormon, PTH), som reglerar kroppens kalcium- och fosfatmetabolism. 

Describe the physiological effects of parathyroid hormone

Tre målorgan där PTHets verkan leder till en ökning av blodets kalciumkoncentration. 
PTH

*ökar nedbrytningen av benvävnad -> mobilisering av Ca2+ -> högre plasmakalcium
*stimulerar reabsorption av Ca2+ i njuren och minskad reabsorption av fosfatjoner (pga. PTH-inducerade förluster med urinen) som leder till ökad frisättning av Ca2+ från skelettet till blodet.

*ökar Ca2+ absorptionen i magtarmkanalen
Describe the regulation of parathyroid hormone release

Direkt feed-back. Låga Ca2+ koncentrationer i plasma stimulerar hormonfrisättning, medan höga hämmar. 

Describe the role of calcitonin and vitamin D3 in calcium and phosphate homoestasis

Describe the hormonal control of bone turnover

Regulation of blood glucose and metabolism
Describe the hormonal control of nutrient uptake in cells, nutrient metabolism and turnover of nutrient depots
Describe the histology of the islets if Lagerhan in the pancreas

Producerar glukagon från α-celler och insulin från β-celler och somatostatin från δ-celler. Dessa frisätts till blodet. Stor betydelse för ämnesomsättningen. Finns mellan 200 000 och 2 milj. Lagerhanska öar. Mycket rik kärlförsörjning och autonom innervation. 
Describe the physiological actions of pancreatic hormones and the control of their release

Pancreas har både endokrin(glucagon, insulin, somatostatin) och exokrin(bukspott) funktion.
Insulin reglerar blodets glukoshalt. Sänker halten genom ett att underlätta upptaget av glukos i vissa vävnader, muskel- och fettvävnad, genom att aktivera trasportmekanismer i cellmembranet, och två genom att stimulera bildningen av glykogen i muskel och lever(även minskning av nedbrytning av glykogen till glukos i levern). De flesta vävnader är insulinberoende för att kunna ta upp glukos. Oberoende: CNS, lever, skelettmuskel.

Effekter av insulin se tabell 15.2 s 280.
Sekretionen av insulin stimuleras av glukos och proteiner(energirik föda). Fasta, fysiskt arbete och somatostatin hämmar.  Om intaget överstiger behovet lagras överskottet genom insulinstimulerad bildning av glykogen i lever. 
Describe the consequences of insufficient insulin effects

Brist på insulin ger ansamling av glukos i blodet(hyperglukemi) och glukosbrist i cellerna (Typ 1 - diabetes mellitus). Kroppen bryter ner protein och fett istället – minskad tillväxt av muskulaturen. Överskott av acetyl-CoA bildar i levern ketonkroppar. Vid normala förhållanden metaboliseras de i vävnaderna, men vid glukosbrist då citronsyracykeln inte arbetar för fullt samlas de i blodet, ketos. Ketonkropparna är ganska starka syror och ketos kan därför leda till allvarlig metablisk acidos.   
Hög blodglukos gör att den i njurens glomeruli filtreras ut i så stora mängder att tubulussystemets reabsorptionsförmåga inte räcker och glukos följer med urinen ut. Glukos är osmotiskt aktiv och tar med sig vatten.  
Be aquainted with clinical syndromes associated with insulin dysfunction

Hormones and factors that regulate growth

Describe the hormonal control of growth 

Describe the effects of growth hormone and IGF-1 and the control of their release/formation

Be aquainted with clinical syndromes with hormone dependent growth defects 

