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Histologi

Veta hur man använder ett mikroskop (M2).

Egentlig bindväv
Connective tissue proper

• Kunna klargöra begreppet öppna cellförband (S2).
Täta cellförband finns i epitel där cellerna är tätt bundna till varandra via exempelvis tight junctions, desmosomer och adherence junctions. Detta till skillnad mot de öppna cellförband som finns i bindväv där cellerna är omgivna av extracellulärt matrix och normalt inte binder till varandra. 

• Definiera bindväv med avseende på packningsgrad, ordning och speciella egenskaper (S2).
Bindväv kan delas in i olika typer beroende på egenskaperna ovan.
Packningsgraden ger tät respektive lucker bindväv. 

Ordningen ger oregelbunden och regelbunden bindväv.
Speciella egenskaper ger till sist hårdvävnad, fettvävnad och slemartad vävnad. 

Sammantaget ger detta en beskrivning eller en typ på bindväven där olika placering i kroppen och funktion kräver olika typer. Olika celler och celltyper samt innehållet i mellansubstansen (matrix) bestämmer egenskapen. 

Lucker bindväv innehåller många celltyper, speciellt fibroblaster som är ansvariga för att bilda matrix. Denna bindväv innehåller även lymfocyter, plasmaceller, makrofager, och eosinofiler som är viktiga i immunförsvaret. Tät bindväv innehåller i motsats till lucker mycket kollagentrådar och fler celler. Denna täta bindvävstyp kan antingen vara regelbunden eller oregelbunden. Exempelvis senor har tät regelbunden bindväv. 

Benvävnad, en annan bindvävstyp, innehåller dock endast en celltyp, osteocyten. 
• Redogöra för olika typer av embryonal bindväv (mesenkymvävnad och slemvävnad). Klargöra förekomst av adult respektive embryonal mesenkymvävnad (S2).
Under embryoperioden finns två typer av bindväv, mesenkymvävnad och slemvävnad. Dessa bildas från mesodermet vilket är det mellersta groddlagret i embryot. Cellerna i detta lager vandrar och prolifereras till att bilda en primitiv bindvävsform, mesenkymet. Detta mognar och bildar inte bara all bindväv utan även muskler, kärl- och urogenitalsystem och de serösa membranen i kroppshålorna.  
Mesenkymet hittas primärt hos embryot. Innehåller små spolformade celler (multipotenta) med utskott som sammanbinder dem via gap junctions. Det extracellulära rummet innehåller en viskös grundsubstans och kollagenfiber är närvarande men i fåtal. Detta då kollagen ger dragfasthet och detta inte krävs i livmoderns relativt trygga miljö.

Slemvävnaden finns i navelsträngen. Extracellulära matrix i denna består av en gelatinliknande substans kallad Whartons gelé. De spolformade cellerna är kraftigt separerade och innan parturation ser de mer ut som fibroblaster. 

Således: Mesenkymal bindväv finns främst under embryotiden och består av multipotenta celler som differentieras till alla bindvävsceller i kroppen.  Behövs även i sårläkning då nya celler ska bildas. Den adulta mesenkymvävnaden finns i perikondrium (bindvävshinna som omger brosk och återbildar brosket), periost (benhinnan) och eventuellt även runt kärl.
• Redogöra för förekomst, celltyper, fibrer och färgning av kollagen, retikulär respektive elastisk bindväv (S2).
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Kollagen bindväv:
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Kollagena fibrer är den vanligaste strukturella komponenten i bindväv. Dessa ger hög draghållfasthet men ringa tänjbarhet och bildas av fibroblaster. I ett ljusmikroskop ser de ut som vågiga strukturer med en högre diameter än exempelvis de elastiska trådarna. Färgningen kommer att vara starkt eosinofil. Man ser även en tvärstimmighet i elektronmikroskop som beror på de ingående fibrillerna. Dessa binds samman genom att överlappa varandra och beroende på detta kommer vissa segment att ha en mörkare och andra en ljusare färgning. Vid många fibriller i genomskärning blir färgningen ljusare än vid få och dessa fält blir vardera 68 nm breda. 
Kollagena fibrer bildas av fibroblaster i de flesta vävnader exempelvis av kondrocyter i brosk, osteoblaster i skelett och av pericyter i blodkärl. Överst till höger ses kompakt, oregelbunden kollagen bindväv (stratum reticulare i huden), underst kompakt, regelbunden kollagen bindväv (sena) med parallella, tätt packade fibrer.
Retikulär bindväv:
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Retikulära fibrer finns bland annat under basalmembranen i lamina reticularis. Finns även i lymfatiska organ (bild till höger) och i benmärg. I exempelvis lymfknutor bildas stromat som bygger upp knutan. Retikulära trådar bildas av kollagen III och har därför liksom kollagen en tvärstrimmighet på 68 nm. Dock bildar kollagen III förgreningar, är tunnare och bildar inte heller fibrer som kollagen av typ I gör. I HTX-Eosin-färgning är dessa fibrer svåra att identifiera. Vid andra färgningar bildar de dock trådlika strukturer i exempelvis PAS-färgning.

Retikulära trådar finns i stort antal i lucker bindväv i gränsen mot epitelet (lamina reticularis), runt adipocyter, små blodkärl, nerver och muskelceller. Är rikliga i nyformad bindväv under exempelvis sårläkning där de ger en hög hållfasthet men ersätts sedan med kollagen I. 
Bildas av fibroblaster förutom i exempelvis perifera nervers endoneurium där Schwannceller bildar dem och i blodkärl där den glatta muskulaturen sköter bildningen. 
Elastisk bindväv:
Dessa trådar ger en låg draghållfasthet men en stor tänjbarhet. Finns i stort antal i kärlväggen, hud, svalg samt i elastiskt brosk i exempelvis ytterörat. Fibrerna är tunnare än kollagen I och bildar tredimensionella nätverk. Färgas svagt i eosin och kan därför vara svåra att urskilja från kollagen I vid HTX-Eosin-färgningar. 
Bildas främst av fibroblaster och glatt muskulatur. Strukturen är dock en kärna av elastin omgiven av ett nätverk av fibrillinmikrofibriller. Elastin är rik på prolin och glycin vilket gör den hydrofob och att tråden gärna drar ihop sig (”hatar vatten tillsammans”). De kan dras ut från denna position men går då spontant tillbaka vilket ger elasticiteten. 
• Mikroskopiskt kunna identifiera olika typer av bindväv (embryonal, kollagen, retikulär, elastisk bindväv) (S1-S2).
Se mikroskopering. 
• Redogöra för bindvävens celler (mesenkymceller, fibroblaster, makrofager, mastceller, plasmaceller, fettceller och endotelceller). Speciellt kunna redogöra för utseende och speciella organeller i makrofager, innehåll i mastcellers granula och deras roll vid allergiska reaktioner, plasmacellers roll, skillnad mellan fenestrerade och icke-fenestrerade endotelceller samt ursprung (neuroektoderm) för pigmentceller (melanocyter) (S2).
Mesenkymceller:

Stjärnformade multipotenta stamceller som återbildar celler i bindväven och är abundanta i embryonal bindväv. Är viktiga vid bildning av nya kärl och sårläkning och färgas svagt i HTX-Eosin. Pericyter kring kärl är ett exempel på mesenkymala stamceller. 

Fibroblaster:

Detta är den viktigaste cellen i bindväven och den är ansvarig för att bilda matrix med dess retikulära, kollagena och elastiska fibrer. Dessutom bildar de grundsubstansen i matrix bestående av GAGs, proteoglykaner och glykoproteiner. I HTX-Eosin-färgning blir ofta endast cellkärnan färgad. Denna är elongerad eller diskformad medan cytoplasman är tunn och färgas lik kollagenfibrerna runt omkring. 
Makrofager:
Dessa är fagocyterande celler deriverade från cirkulerande monocyter i blodomloppet. Om de inte är aktivt fagocyterande kan de vara svåra att identifiera i ljusmikroskop men de har en njurformad kärna. Fagocytosen sker antingen som en försvarsmekanism mot exempelvis bakterier eller för att få undan döda celler och andra rester. På sin yta uttrycker de även MHC II så att de kan visa upp fragment av det upptagna materialet för T-hjälparceller och makrofager är således antigenpresenterande celler (APC). 
Speciella karaktäristika för dessa celler är:

· Plasmamembranet kommer att innehålla pseudopodier vilka är fingerliknande utskott som omsluter materialet som ska fagocyteras.  

· Lysosomer (innehållande lysozym) är abundanta i cytoplasman för att kunna bryta ned fagocyterat material. 

· Fagolysosomer ses även liksom fagocytosvesikler vilket är ytterligare ett tecken på makrofagens aktivitet. 
· Lipiddroppar och asbestfibrer ses även i cytoplasman.

Mastceller:
Bildas i benmärgen och är stora, äggformade bindvävsceller med en diameter på 20-30 µm. Kärnan är sfärisk och cytoplasman fylld med stora starkt basofila granula. Syns ej bra i HTX-Eosin men däremot bra vid färgning med Toluidinblått då cellerna blir lila. Denna färg blir metakromatisk och beror på innehållet av heparin i granula. Är lik basofila granulocyter som innehåller liknande material i sina granula. Bildas som sagt i benmärgen och cirkulerar i blodet som agranulocyter och differentieras till mastceller ute i bindväven. 
Vid allergier binder mastceller till ett antigen man blivit känslig mot. Detta betyder att man tidigare blivit utsatt för antigenet och att detta känns igen av celler som ickekroppsligt. Antikroppar av typen IgE, bildade av plasmaceller, finns därför mot antigenet och detta binder till mastcellernas Fc-receptorer. Vid inbindning av samma antigen igen till IgE på mastcellen sker en degranulering och en bekämpning (överreaktion) initieras mot den helt ofarliga substansen. 

Granula innehåller:

· Heparin (en sulfaterad glukosaminoglykan som fungerar som antikoagulant genom att binda till antitrombin III)

· Histamin (ger vasodilation och ökar kärlpermeabiliteten vilket ger rubor et tumor samt slemproduktion och kontraktion av glatt muskulatur i bronker). Kan blockeras med antihistaminer som är kompetitiva analoger. 
· ECF-A (Eosinofil kemotaktisk faktor som ger anafylaxi och rekryterar eosinofila granulocyter)
· Proteolytiska enzymer (aktiverar kininer (bradykinin ger smärta) och kemotaktiska faktorer (rekryterar neutrofila granulocyter))

· Leukotriener (finns antingen i granula eller i cytoplasman beroende på litteratur) som ger astmareaktionen. Dessa är SRSA med andra ord LTC4, LTD4 och LTE4 vilka ger bronkospasm och förlängd konstriktion.
Mastceller finns främst i hudens och kärlens bindväv och inte alls i hjärnan där ödem skulle kunna leda till stor skada.  
Plasmaceller:
Plasmacellerna har en storlek på omkring 20 µm och en form som ett ägg med en relativt stor mängd basofil cytoplasma. Golgiapparaten kan också lätt ses som ett ljusare område intill kärnan. Plasmaceller är abundanta i lucker bindväv i mag-tarmkanalen och i bronkerna där antigen lätt kan ta sig in i kroppen. Bildas från B-lymfocyter och har en kort livstid på mellan 10 och 30 dagar. Funktionen är att bilda antikroppar mot invaderande antigen. 

Fettceller:

Adipocyter är specialiserade bindvävsceller för förvaring av fett i cytoplasman. Bildas från odifferentierade mesenkymala stamceller och ackumulerar gradvis mer neutrala fetter. Är flertaliga i fettväv men finns som enstaka celler även i andra typer av bindväv och då som enskilda celler eller i grupper. 
Endotelceller:
Endotelceller är platta och elongerade med det längre måttet longitudinellt med kärlet. Binds samman med tight junctions och gap junctions. 

Kapillärer delas in i bland annat fenestrerade och kontinuerliga. De första finns mest i endokrina organ och på platser där vätska och metaboliter ska kunna absorberas. Endotelcellerna här innehåller porer i cytoplasman, 80-100 nm i diameter, genom vilka metaboliterna kan transporteras. Har liksom de kontinuerliga kapillärerna dock även pinocytosvesikler. I kontinuerliga kapillärer har endotelcellerna täta cellförband och cytoplasman kan innehålla pinocytosvesikler som transporterar material mellan cellens båda sidor via transcytos. Här kan också pericyter vara associerade och omge kärlen. Dock finns inga porer. 

Melanocyter:

Har sitt ursprung i neuroektodermets neurallist och migrerar under embryoperioden till huden där de bildar pigmentbildande celler.  
• Redogöra för kollagenets allmänna egenskaper, kollagena trådens uppbyggnad och molekylära struktur. Klargöra trippelhelix, α-kedjor, repeterande aminosyrasekvens, ofta förekommande aminosyrasekvens och unika aminosyror. Redogöra för trådbildning och tvärbandning samt intra- och intermolekylära bindningar i kollagentråden (S2).
Allmänna egenskaper:

Bidrar i matrix till en god draghållfasthet men är inte tänjbara dock böjbara. Färgas starkt eosinofilt och är tvärstrimmiga i elektronmikroskop. Längden på en molekyl i fibern är 300 nm medan diametern är 1,5 nm. Kollagen bildar dock inte bara fibrer utan kan även bilda nätverk, binda ihop kollagentrådar med varandra och bilda basalmembran och binda detta till ECM. 
· Fibrillbildande kollagener har repstruktur och bygger upp hud, ben, brosk, blodkärl.

· Nätverksbildande kollagen är av typ IV och VII och bygger upp nätverk som det basala laminat.

· Fibrillassocierade kollagener binder fibrillkollagener till varandra i det extracellulära matrixet. 

Uppbyggnad och molekylär struktur:

Varje kollagenmolekyl bildas av tre sammanbundna α-kedjor där var tredje aminosyra är glycin (alltid lokaliserad inåt i helixen). Hydroxyprolin eller hydroxylysin föregår ofta denna aminosyra medan prolin ofta hittas efter glycin. Detta bildar en sekvens på tre aminosyror som sedan repeteras i hela kedjans längd. Till dessa α-kedjors hydroxylysinrester binder även sockermolekyler och således är kollagen ett glykoprotein. Hydroxylysin och hydroxyprolin är aminosyror som inte förekommer i andra strukturer men är vanliga i kollagen. α-kedjorna har glycin inåt i strukturen då denna är den enda aminosyran som är [image: image14.png]Mcetylated
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tillräckligt liten att få plats och kedjan bildar en vänstervriden helix sammanbunden av vätebindningar med tre aminosyror per varv. Dessa sker mellan peptidbindningarnas ingående molekyler. Strukturen är alltså inte en α-helix då denna har 3,6 aminosyror per varv och dessutom är högervriden. 
De tre α-kedjorna bildar tillsammans en högervriden trippelhelix. Dock behöver dessa kedjor inte vara identiska med varandra, det är snarare så att det är olika former av dessa som kombinerat ger de olika typerna kollagen. En kollagenmolekyl kan således vara homotrimerisk och bestå av tre identiska kedjor eller heterotrimerisk och bestå av olika. Kollagen I är en heterotrimer då den består av två α1-kedjor och en α2-kedja.  
Kollagenmolekylens intramolekylära bindningar är de som bildas mellan de tre α-kedjorna och inom dessa. Bindningarna här kommer att vara vätebindningar inom kedjorna. Mellan kedjorna skapas vätebindningar mellan hydroxylerade aminosyrors OH-grupper. Även kovalenta bindningar kan dock ses mellan de tre kedjorna.
Fibrillerna bestående av ett flertal högervridna trippelhelixar binds sedan samman via kovalenta bindningar mellan hydroxylysins och lysins aldehydgrupper. Den struktur som nu bildas och de lägen som de enskilda molekylerna får i fibrillen gör att den ser tvärstrimmig ut. Detta beror på att elektronmikroskop skickar ut elektroner som absorberas av en bakomliggande plåt. På de stället där kollagenfibern har fler molekyler når färre elektroner fram och en mörkare bild fås. De ljusa zonerna har således fler molekyler i genomskärning och tillsammans bildar den mörka och den ljusa delen en repeterande sekvens på 68 nm. I denna utgör den mörka delen 60 procent och den ljusa 40.  
• Redogöra för kollagensyntesen och trådbildning med avseende på organell, process och produkt. Klargöra för de posttranslatoriska förändringar som kollagenmolekylen genomgår (hydroxylering, glykosylering, avspjälkning av peptidändar (prokollagenpeptidas) och bildning av tvärbryggor).
Kollagenfibrerna bildas av fibroblasterna i bindväven både inne och utanför cellerna. 

1. Prepro-α-kedjor transkriberas av ribosomer bundna till rER. Dessa kedjor har en längre sekvens i N- och C-terminal som sedan inte ingår i den färdiga molekylen. 

2. Inne i ER sker ett antal posttranslationella förändringar:

· Signalsekvensen i N-terminalen klyvs bort av ett peptidas och pro-α-kedjor bildas. 

· Hydroxylering av vissa prolin- och lysinrester. De enzymer som utför detta (prolylhydroxylas och lysylhydroxylas) kräver vitamin C som en cofaktor. En brist på detta vitamin ger skörbjugg och innebär att vätebindningar mellan de tre α-kedjorna inte kan göras och att kollagen inte kan bildas. Ger symptom som försämrad benuppbyggnad och försämrad sårläkning.

· O-glykosylering av vissa hydroxylysinrester. 

· Globulära strukturer skapas av de aminosyror i C-terminal som sedan inte ingår i kollagenmolekylen. Detta görs genom att disulfidbryggor införs och krävs för korrekt struktur av trippelhelixen.
· Skapandet av en trippelhelix med början i C-terminal.

· Intramolekylära disulfidbryggor och vätebindningar skapas inom trippelhelixen. 

· Inbindning av hsp47 vilket stabiliserar prokollagen som nu bildats. Detta skyddar även prokollagen från att bilda fibrer inne i ER.

3. Prokollagen transporteras via golgi och bildar redan nu små fibrer genom laterala bindningar mellan själva kedjorna och alltså inte mellan N- och C-terminaler. 

4. Sekretoriska vesikler genomgår exocytos och prokollagen frisätts till matrix.

5. Utanför cellen klyver prokollagenpeptidas av de terminala ändarna som inte bildat trippelhelixen. Detta enzym är bundet till fibroblastens membran och ger färdiga kollagenmolekyler. 

6. Fibrillogenes sker sedan vilket är bildningen av fibriller från kollagenmolekyler. Cellerna kontrollerar denna process genom att secernera prokollagen till en invagination av cellmembranet där koncentrationen av dessa molekyler är hög och där de sedan spontant bildar fibriller. De olika molekylerna binds här samman av kovalenta bindningar mellan lysin- och hydroxylysinrester. 
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• Redogöra för elastin med avseende på allmänna egenskaper, syntetiserande cell och förekomst (S2). 
Elastin är de elastiska fibrer som bildar huvudtrådarna i elastisk bindväv. Dessa är tunnare än kollagentrådar och bildar tredimensionella nätverk. Dock innehåller dessa nätverk även kollagen för att elasticiteten inte ska bli för stor så att vävnaden går sönder. Elastin färgas svagt i HTX-Eosin men i andra färgningar kan de ses. 
I bilden till höger är de elastiska trådarna de tunna, de tjockare och något mer diffusa är kollagen. Den stora cellen centralt är en mastcell medan resten av cellerna är fibroblaster. Bindvävstypen är lucker bindväv och färgningen är Weigerts. 
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De elastiska fibrerna syntetiseras av fibroblaster och glatta muskelceller och består i mogen form endast av elastin. Detta är ett protein på 72 kDa som, liksom kollagen, är rik på glycin och prolin. Dock har den inte mycket hydroxyprolin och saknar helt hydroxylysin. Den slumpmässiga placeringen av glycin i molekylen gör den hydrofob (glycin är en hydrofob aminosyra) och gör att den långa polypeptidkedjan gärna går ihop till en globulär enhet. Elastin binder kovalent till tre andra molekyler och bildar således ett nätverk. Detta nätverk kommer på grund av sin hydrofoba struktur i avslappnad form dras ihop medan krafter utifrån kan dra ut nätverket. Det är detta som skapar elasticiteten.

Under bildningen av nätverk krävs även glykoproteinet fibrillin-1. Elastin förekommer i elastiska ligament i bland annat stämbanden. I övrigt förekommer det även i elastiska artärer i form av lameller runt om kärlet mellan lager av glatt muskulatur. I dessa artärer bildas fibrerna av glatt muskulatur. 
• Redogöra för uppbyggnad av glykosaminoglykaner (GAG) samt ge exempel på olika GAG och var i kroppen dessa återfinns (S2). 
Glykosaminoglykaner utgör tillsammans med proteoglykaner och glykoproteiner grundsubstansen i matrix. Detta är en viskös, klar vätska med ett högt vatteninnehåll (beroende på negativ yta som drar till sig natrium som i sin tur attraherar vatten) och en hal yta. Detta gör att den inte syns i vanliga HTX-Eosin-preparat då vattnet och resten av innehållet försvinner. 
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Glykosaminoglykaner, GAGs, är ansvariga för de fysiska egenskaperna i grundsubstansen och är de vanligaste heteropolysackariderna i den. Detta ord innebär att de bildas av repeterande sekvenser av disackarider i långa ogrenade kedjor. Denna disackaridkomponent byggs upp av en kolhydrat modifierad med en aminogrupp (antingen N-acetylglukosamin eller N-acetylgalaktosamin) och en sur kolhydrat. 
Många disackaridenheter är även sulfaterade i hög grad och detta bidrar till den negativa ytan. Halheten beror även det på att GAGs är negativt laddade och därför repellerar varandra. 

Alla glykosaminoglykaner förutom hyaluronsyra binder normalt till ett coreprotein och bildar proteoglykaner.  

Heparin är en antikoagulant i mastceller som förhindrar att det bildas proppar i blodsystemet. Den är en glukosaminoglykan och sammansatt av en repeterande sekvens av disackarider som binder till ett genomsnitt av 2,5 sulfatmolekyler per disackarid. Består av glukuronsyra eller iduronsyra bundet till glukosamin med α1-4-bindning. 

Kondroitinsulfat finns i det extracellulära matrix och bygger bland annat upp brosk, hjärtklaffar och ligament och är starkt negativt laddat. Binder ofta till ett coreprotein och bildar en proteoglykan för att sedan binda till hyaluronsyra och bilda stora aggregat som binder vatten. Består av glukuronsyra bundet till N-acetylglukosamin (sulfaterad på kol 4 eller 6) med β1-3-bindningar. 
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Hyaluronsyror är mycket stora med en vikt på 100-10 000 kDa och skiljer sig från övriga genom att sakna sulfatmolekyler och inte vara kovalent bunden till ett coreprotein. Är uppbyggd av disackarider av N-acetylglukosamin (GlcNAc) och glukuronsyra (GlcUA) sammanbundna med β1-3-bindningar och fungerar som smörjmedel och stötabsorberare i ECM, brosk och leder. 

• Redogöra i detalj för stora och små proteoglykaner med avseende på uppbyggnad och förekomst. Redogör i detalj för uppbyggnad och förekomst av proteoglykanaggregat. Linkprotein. Bindningar genom vilka proteoglykanmonomerer binds till hyaluronsyra (S2).
Proteoglykaner är glykosaminoglykaner som binder kovalent till kärnproteiner och bildar komplex med ett stort innehåll av kolhydrater och ett litet innehåll av protein. Det motsatta förhållandet ger istället glykoproteiner. De flesta GAGs i ECM är bundna till ett kärnprotein och bildar flaskborstliknande strukturer. Bindningen sker till en trisackarid i änden på en GAG bestående av två galaktos och en xylulos. Denna trisackarid binds via O-glykosidbindning till en sekvens i proteinet som är rik på treonin- och serinrester. 
Flera GAGs är således bundna till samma protein. Dock har specialiserade proteoglykaner olika antal GAGs med allt från en GAG (decorin) till över 200 (i aggrecan). Dessa glykosaminoglykaner kan dessutom vara av samma eller olika typ beroende på proteoglykan. 

Proteoglykaner hittas i alla grundsubstanser i bindväv men även bundna till cellmembran på vissa celler. Transmembrana proteoglykaner, exempelvis syndecan, kan binda celler till extracellulära matrix molekyler. 

	Namn
	Vikt i (kDa)
	Komposition
	Lokalisation
	Funktion

	Aggrecan
	250
	Linjär molekyl som binder via ett linkprotein till hyaluronsyra. Innehåller 100-150 molekyler av keratansulfat och kondroitinsulfat.
	Brosk och kondrocyter
	Viktig för hydreringen av extracellulära matrix i brosk. 

	Decorin
	38
	Litet protein som endast innehåller en kondroitinsulfat eller en dermatansulfat.
	Bindväv, fibroblaster, brosk och ben
	Viktig i kollagenfibrillogenes genom att sammanbinda närliggande kollagenmolekyler. Reglerar tjockleken på fibern. 

	Versican
	260
	Associerad med ett linkprotein och innehåller mellan 12 och 15 kondroitinsulfatmolekyler.  
	Fibroblaster, hud, glatt muskulatur, hjärnan och mesangialceller i njuren. 
	Deltar i cell till cell- och cell till matrix-interaktioner. 

	Syndecan
	33
	Familj med fyra typer av transmembrana molekyler med olika mängd heparansulfat och kondroitinsulfat. 
	Embryonalt epitel, mesenkymalceller, mognande lymfceller, lymfocyter och plasmaceller
	Den extracellulära domänen binder kollagen, heparin, tenascin och fibronektin. Intracellulärt bind syndecan till aktinfilament. 
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Proteoglykanaggregat är proteoglykaner som är bundna till en hyaluronsyramolekyl på ofta flera tusen sockerrester. Bindningen av proteoglykaner till hyaluronsyra görs med hjälp av linkproteiner. Två linkproteiner krävs och dessa binder dels till kärnproteinet och dels till hyaluronsyra. En vanlig proteoglykan som bildar aggregat är aggrecan och dessa komplex är starkt negativa och binder in mycket vatten. 

Dessa proteoglykanaggregat är talrika i grundsubstansen i brosk och bidrar här till turgor vilket motstår kompressionskrafter i bland annat leder. 
• Redogöra för proteoglykaners funktionella betydelse. Definiera begreppet turgor (S2).
Den funktionella betydelsen av proteoglykaner är att bidra till att skapa en grundsubstans i form av exempelvis aggregat med hyaluronsyra (aggrecan). Dessa binder in stora mängder vatten på grund av sin stora mängd negativa laddningar. Detta gör att turgor skapas vilket är en vävnads motståndskraft mot kompression. Denna bildas av vattnet som vid kompression pressas bort men snabbt flödar tillbaka till vävnaden igen när trycket försvinner. Såldes kan till exempel ett brosk pressas samman men sedan återfå samma form igen. 

Vidare är de viktiga för att förankra celler till extracellulära matrix (syndecan). 
• Känna till och beskriva funktionen för glykoproteinet fibronektin (S1-S2).
Fibronektin är ett glykoprotein med en vikt på mellan 250 och 280 kDa och är det vanligaste glykoproteinet i bindväv. Bildas som dimerer av två liknande peptidkedjor som binds samman med disulfidbindningar vid C-terminalen. Armarna är 50 nm långa och innehåller ett flertal domäner som binder till olika strukturer i ECM som heparansulfat; [image: image19.png]


kollagen typ I, II och III; fibrin; hyaluronsyra och fibronektin. Vidare binder fibronektin intracellulärt till en plasmareceptor, integrin, som vid aktivering gör att dimeren bildar fibriller. 20 typer av molekyler har hittats och dessa är samtliga viktiga för att binda celler till ECM. 
• Känna till betydelsen av vitamin C vid bildning av kollagen. Symptom vid skörbjugg. Genetiskt orsakade kollagensjukdomar (lathyrism) (S1).
I kollagensyntesen används vitamin C som ett reducerande ämne för enzymerna prolylhydroxylas och lysylhydroxylas som hydroxylerar prolin respektive lysin. Detta är viktigt då det är dessa som skapar vätebindningarna mellan α-kedjorna och således att kollagenfibrer kan bildas. Utan vitamin C får man därför ingen kollagensyntes. Detta ger skörbjugg med symptom som leverfläckar på huden, svampig struktur i gommen och blödningar från mukösa membran. Vid grav brist får man tandlossning och öppna sår som inte läker. 

Lathyrism är en sjukdom som gör att lysyloxidas, som bildar aldehydgrupper på lysinrester, inhiberas. Detta kan bero på en föda innehållande lathyrogener, vilka kan vara nervgifter. Detta gör att kollagenmolekylerna inte binder till varandra och att de istället är lösliga i ECM. Detta ger således liknande symptom som skörbjugg och mjuka, deformerade ben, aneurysmer och leddislokationer. 
Brosk

• Kunna klargöra vad brosk histologiskt består av. Skillnad mellan kondrocyter/kondroblaster. Redogöra för vad brosk saknar (blod-/lymfkärl, nerver) och har (anaerob metabolism, god tranplanterbarhet) samt undantag för dessa regler. Perikondrium. Förkalkat brosk (S2).
Brosk består av:

· Celler:

· Kondroblaster (omogna celler som sedan mognar till kondrocyter)

· Kondrocyter

· Fibrer:

· Kollagen II i hyalint och elastiskt brosk

· Kollagen I i trådbrosk

· Elastiska fibrer i elastiskt brosk

· Grundsubstans:

· Proteoglykanaggregat

· Hyaluronsyra
· Kondroitinsulfat

· Keratansulfat

· Kondronektin

Över 95 procent av brosk består av matrix och resten av kondrocyter. Kondrocyterna är här ansvariga för att producera grundsubstansen som bygger upp och utgör ECM. Broskvävnad är en specialiserad typ av bindväv med en fastare grundsubstans vilket gör att den kan bygga upp strukturer. Näring diffunderar från blodet till cellerna i vävnaden tack vare stora halter GAGs och kollagen II. Den stora mängden proteoglykanaggregat gör att vävnaden är väl anpassad att motstå tryck och bildar därför ursprunget till skelettet i kroppen. 
Brosk saknar däremot:
· Blodkärl

· Lymfkärl

· Nerver (förekommer dock i ledbrosk varför man kan ha ont i dessa)

Brosk har:

· Anaerob metabolism

· God transplanterbarhet då immunologiska celler och antikroppar inte når vävnaden då den saknar blodförsörjning

· Perikondrium (broskhinna), saknas i trådbrosk och i ledbrosk
Kondroblaster är omogna kondrocyter och bildas från mesenkymalceller. När de bildat kondroblaster börjar de secernera matrixkomponenter som kollagen II. Dessa celler ligger i täta grupper men efter hand som de mognar flyttas de isär och bildar kondrocyter i små grupper, oftast två och två. Kondroblaster finns således i omoget brosk och kondrocyter i moget. Definitionen när en kondroblast blir en kondrocyt är när cellen är helt omgiven av matrix. 
Perikondrium är den omgivande broskhinna som finns kring hyalint och elastiskt brosk. Denna är en tät bindvävshinna innehållande celler som inte går att skilja från fibroblaster och liknar bindväven kring många endokrina organ. I denna bildas även nya kondroblaster. 
Moget brosk förkalkas så att det blir icke-viabelt (ej levande). Kondroklaster fagocyterar denna vävnad som ersätts av nytt brosk så att det ständigt sker en nybildning. Förkalkningen sker då celler dör på grund av näringsbrist. 

• Redogöra för broskets histogenes (differentieringsstadier). Klargöra begreppet isogena grupper (kondron) (S2).
Broskets histogenes kallas för kondrogenes och är bildningen av moget brosk från multipotenta stamceller. Detta börjar med en aggregering av mesenkymalceller i en vävnad som kallas mesenkym. Dessa celler blir sedan större (hypertrofi) och bildar en vävnad som kallas blastem. Mesenkymalceller får sedan differentieras till kondroblaster som börjar att secernera matrix och ett omoget brosk har bildats. Dessa celler vandrar sedan isär och bildar isogena grupper kallade kondron. En kondron består oftast av två celler i ett par men kan även innehålla fler celler. Det är cellerna i dessa grupper som i det mogna brosket bildar matrix. 
Det mogna brosket omvandlas till slut till icke-viabelt förkalkat brosk på grund av att cellerna dör. Detta fagocyteras av kondroklaster och återbildas sedan till nytt brosk. 
• Redogöra för interstitiell och appositionell tillväxt av brosk (S2).
Interstitiell tillväxt:
Denna form av tillväxt dominerar i fostertiden i epifysplattan. Detta sker inifrån brosket genom proliferation av kondrocyter inom lakunerna (de hålrum i vilka cellerna secernerar matrix och som rymmer en isogen grupp). Dessa bildar nytt brosk så att det blir större. Detta kan ske tack vare cellernas förmåga att fortfarande dela sig och broskets förmåga att öka i volym. 

Appositionell tillväxt:
Detta är en tillväxt av brosket från ytan och dominerar hos vuxna. Mesenkymalceller från perikondriet prolifereras och differentieras till kondroblaster som sedan blir kondrocyter som bildar matrix. Då de även bildar matrix ut mot perikondriet hamnar de efter hand längre in i brosket. I brosk finns således oftast ett yttre perikondrium, sedan omoget brosk och till sist moget brosk i centrum.
• Redogöra för förekomst, molekylära och histologiska karakteristika samt kunna identifiera hyalint och elastiskt brosk samt trådbrosk. Klargöra begreppen anulus fibrosus och nucleus pulposus (S2).
Hyalint brosk:
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Hyalos betyder glas på grekiska och detta beror på utseendet mikroskopiskt. Denna brosktyp ser mycket homogen ut i mikroskop och har kondron utspridda i sina lakuner med jämna mellanrum. Funktionen är att ge en lågfriktionshinna i bland annat leder och smörja synovialvätskan samt fungera stötabsorberande. 

Matrix i hyalint brosk bildas av kondrocyter och innehåller tre huvudtyper av molekyler.

1. Kollagen i mycket höga halter vilka bildar korta och tunna fibriller. Dessa bildar nätverk i substansen och består främst av kollagen II. 

2. Proteoglykaner med aggregat bestående av hyaluronsyra, kondroitinsulfat och keratansulfat. Den viktigaste proteoglykanen är aggrecan som bildas av både keratansulfat och kondroitinsulfat vilka binder till ett kärnprotein som i sin tur binder till hyaluronsyra. Viktiga för att binda vatten vilket ger brosket dess stötdämpande effekt. Detta gör att 60-80 procent av vikten utgörs av vatten.
3. Glykoproteiner som fibronektin

Detta är den vanligaste brosktypen och förekommer embryonalt innan skelettbildningen. 

Adult förekomst:

· Ledbrosk

· Trakealringar

· Larynxbrosk

· Nässeptum

· Revbensbrosk

Närvarande celler:

· Kondrocyter

· Kondroblaster

Typiskt innehåll:

· Kollagen typ II

· Aggrecan i aggregat med hyaluronsyra
· Blir förkalkat med tiden

· Perikondrium
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Elastiskt brosk:
Denna typ av brosk ger ett elastiskt och flexibelt stöd för strukturerna nedan. I bilden till höger ses epiglottis överst och en mer förstorad version av samma vävnad underst. Har det största antalet celler av de olika typerna av brosk och även det största antalet elastiska fibrer. 
Adult förekomst:
· Ytteröra

· Yttre hörselgång

· Örontrumpet

· Epiglottis

Närvarande celler:

· Kondrocyter

· Kondroblaster

Typiskt innehåll:

· Kollagen typ II

· Elastiska fibrer

· Blir inte​ förkalkat

· Perikondrium

Trådbrosk:
Är i princip en övergångsform mellan tät regelbunden bindväv och hyalint brosk. Har få celler men ett stort antal trådar, fibrer. De celler som finns är dock ordnade i rader, ensamma och i isogena grupper. Funktionen är att motstå kompression vid stress. I bilden nedan ses en del av en intervertebraldisk. 
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Adult förekomst:

· Intervertebralskivor

· Symphysis pubis

· Menisker

· Vissa ledbrosk:

· Käkled

· Nyckelbenslederna

Närvarande celler:

· Kondrocyter

· Fibroblaster

Typiskt innehåll:

· Kollagen typ II och typ I

· Proteoglykaner bildade av fibroblaster

· Blir förkalkat med tiden
· Har inte perikondrium

Anulus fibrosus och nucleus pulposus:
Om man ser en intervertebraldisk uppifrån har den perifert ett område som kallas anulus fibrosus. Denna innehåller trådbrosk med varannan lamell åt vänster och varannan åt höger i en vinkel på 65 grader från kroppens lodlinje. Innanför denna finns nucleus pulposus som ändrar form men inte volym (då den är instängd i anulus) vid rörelser i ryggen. Anulus fibrosus kan gå sönder och då kan innehållet i nucleus (GAGs och vätska) trycka på nerver i ryggen och man får diskbråck. 
• Känna till och beskriva funktionen för glykoproteinet kondronektin (S1-S2).
Kondronektin är ett glykoprotein som är viktigt i adhesionen av kondrocyter till extracellulära matrix, närmare bestämt till kollagen. 
Ben

• Redogöra för benvävnadens funktioner (S2).
Ben har tre huvudsakliga funktioner:

1. Mekanisk 

· Viktbärande

· Skyddande för inre organ

· Fungerar som hävarmar och fäste för muskler

2. Blodbildande

· I spongiöst ben finns den röda, blodbildande benmärgen. 

3. Mineraldepå

· Ben består till stor del av hydroxyapatit (Ca10(PO4)6(OH)2) som är ett mineral bestående av Ca2+ och fosfat. Detta mineral är viktigt för att hålla Ca2+- och fosfatkoncentrationen i blodet.

• Redogöra för skillnaden mellan spongiös och kompakt benvävnad. Klargöra lokalisation av epifys, metafys och diafys (S2).
Ben består av benvävnad, bindväv, hematopoetisk vävnad, fettvävnad, blodkärl och nerver. 

Runt benet (förutom runt delarna som ledar till andra ben) finns en benhinna, periost, bestående av ett yttre lager fibrös bindväv och ett inre lager bestående av osteoprogenitorceller. De kollagena fibrerna i periosten ligger oftast parallellt mot benytan och bildar en kapsel. Till denna binder sedan ligament och senor (tendon).

Ifall benet bildar en led (articulatio) så har det även hyalint brosk (cartilago) längst ut på epifysen (ledande ytan) för att minska friktionen mellan benen under rörelse. 

Benet delas upp i tre delar:

1. Diafys (benskaftet) som innehåller en stor märghåla omgivet av kompakt ben. 

2. Epifys (proximala och distala änden på benet) som i huvudsak består av spongiöst ben med ett tunt skal av kompakt ben. 

3. Metafys (epifysbrosk) kallas övergångszonen mellan epifys och diafysen. Hos barn som ej växt färdigt består denna av brosk och det är här som tillväxten sker.  

Spongiöst ben finns i ändarna på de stora rörbenen (femur, tibia, metacarpalben) och inuti platta (skallben) och korta ben (handlovsben) vilka har ett skal av kompakt ben med spongiöst ben på insidan. Det innehåller trabekler mellan vilka den röda benmärgen och blodkärl finns. Trabeklerna består av tunna, anastomoserande spicula av benvävnad och ifall de är tillräckligt stora kan de innehålla osteoner, hårfina benrör, vilka omsluter en kapillär. Osteoner bildas av benceller, som ligger i koncentriska lager omkring kapillären som förser dem med blod. Cellerna producerar kollagena fibriller, som vrider sig omkring blodkärlet och byter riktning från lager till lager. När vävnaden förbenas stängs kärlet in i en benkanal, en Haversk kanal. De tvärgående Volkmannska kanalerna innehåller blodkärl utgrenade från märghåla och benhinna.

Kompakt ben bildar det yttre lagret på benen. Det består av osteoner (Haverska system) vilka består av koncentriska lameller av benmatrix som omringar en Haversk kanal (se senare punkter). Finns ytterst i samtliga ben och utgör 80 procent av all benvävnad. Denna vävnad utgör benets mekaniska styrka och har en långsammare omsättningstid än trabekulärt ben (20 år). Dock utgör även spongiöst ben en mekanisk styrka. 
Benbildning (S2)
• Redogöra i detalj för direkt (bindvävspreformerad eller desmal) benbildning och var detta förekommer. Redogöra för skillnader mellan osteoblaster och osteocyter. Osteoprogenitorcell. Osteoid. Mineralisering. Klargöra hur osteocyter livnär sig och kommunicerar med varandra (canaliculi och gap junctions).
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Direkt benbildning utgår från bindväv och förekommer i skallens platta ben, ansiktsben, underkäke (mandibula) och nyckelben (clavicula) med flera och startar i den åttonde fosterveckan. 

Denna benbildning utgår ifrån bindväv:

1. Stjärnformiga mesenkymceller migrerar från bindväven till platsen där ben ska bildas och differentierar till benbildande osteoblaster. Mesenkymceller är en typ av stamceller som kan differentieras till ett flertal olika celler som fibroblaster, osteocyter, osteoblaster, adipocyter, kondrocyter och muskelceller. 

De mesenkymceller som är förutbestämda att bilda osteoblaster kallas för osteoprogenitorceller. Dessa celler är platta med en avlång eller oval kärna och acidofil eller lätt basofil cytoplasma. De bildar det innersta lagret av periosten och täcker även märghålorna, Haverska kanalerna och Volkmanns kanaler.

2. Osteoblasterna bildar osteoid (matrix som till 90 procent består av kollagen typ I) dock endast på ena sidan av cellen. Osteoiden utgör det omineraliserade benet och består, förutom av kollagen typ I, av kalciumbindande proteiner (osteonektin och osteocalcin), sialoproteiner, glykoproteiner (osteopontin, trombosponin), proteoglykaner och alkaliskt fosfatas. Den cirkulerande mängden alkaliskt fosfatas är ett kliniskt mått på osteoblastaktivitet.  
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Osteoblaster är kubiska eller polygonala (månghörniga) och bildar ett enkelradigt lager av celler som ligger ovanför det omineraliserade benet. Cytoplasman är basofil och de stora golgikomplexen kan ibland ses som en ljus fläck bredvid kärnan. I HTX-Eosin-färgning ser det ut som om osteoblasterna är separerade från benet av ett ljust band. Detta är osteoiden.

3. Osteoiden förkalkas och bildar ben. Detta möjliggörs av att osteoblasterna binder extracellulärt Ca2+ med hjälp av bland annat osteocalcin vilket leder till en mycket hög lokal koncentration av kalcium. Detta stimulerar osteoblaster att frisätta vesikler med alkaliskt fosfatas och pyrofosfatas som klyver av PO42- från andra molekyler i matrix. Detta stimulerar en ytterligare ökning i [Ca2+] vilket leder till att den isoelektriska punkten ökar vilket resulterar i en kristallisering av CaPO4 i de omgivande matrixvesiklerna. Dessa kristaller initierar mineralisering och bildning av hydroxyapatit (Ca10(PO4)6(OH)2) i matrix. 

4. En del osteoblaster hamnar inne i sin egen matrix. Dessa kallas då osteocyter och ligger i lakuner. Cellerna kommunicerar med varandra genom att skicka ut plasmautskott i canaliculi. När två plasmautskott möts kan de påverka varandra genom gap junctions bestående av porproteinet connexin.

De kan dock också kommunicera med celler som ligger längre bort genom att producera olika signalmolekyler som NO och glutamattransportörer.
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Osteocyterna är mindre än sina förstadier då de har mindre mängd cytoplasma. De är ansvariga för att upprätthålla benmatrix, syntetisera mer matrix vid ökad belastning och upprätthålla kalciumhomeostasen i kroppen. Vid ökad mekanisk påfrestning på skelettet (vid exempelvis viktuppgång) ändrar cellens genuttryck och börjar syntetisera mer matrix. 
Vid minskad mekanisk belastning ändras också cellens genuttryck och den börjar producera metalloproteaser vilka bidrar till enzymatisk nedbrytning av ben. Detta kallas osteocytisk osteolys. Om en osteocyt dör, antingen på grund av trauma eller genom apoptos, resorberas benet av osteoklaster. Därefter byggs det upp igen av en ny osteoblast. 

• Redogöra för osteoklasternas uppkomst och funktion. 
Osteoklasternas uppgift är att resorbera ben och de är stora multinukleära celler som vilar på benets yta. Där resorptionen sker skapas en struktur som kallas Howships lakun. Cellernas storlek är betydlig och cytoplasman färgas i vanliga preparat acidofilt. För att resorption ska ske måste dock cellerna aktiveras och detta leder till en stark polarisering av cellen. Bland de regioner som bildas ses en ruffled border som är membranet mot Howships lakun och en basolateral sida där exocytos av resorberat material sker. 
Själva resorptionen sker genom hydrolytiska enzymer som bryter ned kollagen och andra strukturer i benet. Ett sänkt pH (på 4-5) skapas också vilket gör att kalcium och fosfat frisätts. Protonerna till denna nedbrytning fås via karbanhydras och vätekarbonat frisätts i cellens basolaterala membran. 

Dessa celler bildas genom fusion av mononukleära hematopoetiska stamceller under påverkan från ett antal cytokiner från osteoblaster. Dessa stamceller kan även bilda monocyter och neutrofila makrofager. Ett uttryck av RANK-receptorer och en senare inbindning av RANK-ligand aktiverar osteoklasterna vilka då differentieras till mogna osteoklaster. OPG (osteoprotegerin) kan förhindra denna inbindning genom att binda till liganden. Även OPG, och inte bara RANK-ligand, bildas av osteoblaster och det är således dessa som reglerar bildningen av de resorberande cellerna. 
Redogöra i detalj för indirekt (broskpreformerad eller enkondral) benbildning och var detta förekommer. Klargöra utvecklingen i epifysplattan (tillväxtplattan) och kunna särskilja och förklara händelser i vilo-, proliferations-, hypertrofi-, förkalknings- och förbeningszon. Kondroklaster. Primära och sekundära ossifikationscentra. Märghålor. 
Indirekt benbildning sker i rörbenen i extremiteterna (femur, tibia, metacarpalbenen) och i viktbärande ben som ryggkotorna (os vertebrae). 
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Denna benbildning utgår från brosk och sker i epifysplattan:

Precis som den direkta benbildningen utgår den indirekta benbildningen från proliferation och aggregering av mesenkymceller på platsen där benet ska bildas. Dessa börjar under inflytande av FGF (fibroblast growth factor) att producera kollagen typ II och ombildas till kondroblaster som producerar broskmatrix. Detta ger en broskmodell av hur benet ska se ut.

Det bildas tydliga zoner i det tillväxande rörbenet:

1. Vilozon: Innehåller kondroblaster som ej prolifererar eller producerar matrix aktivt.

2. Proliferationszon: Här sker mitos av kondrocyter. Dessa ligger organiserade i kolumner kallade myntrullar och är större än cellerna i vilozonen. De producerar matrixproteiner, främst kollagen typ II och XI. 

3. Hypertrofizon: Innehåller kraftigt hypertrofierade kondrocyter med klar cytoplasma, vilket beror att de ackumulerar glykogen (som försvinner i prepareringen av vävnaden). Dessa celler secernerar kollagen typ I och X, samt VEGF som initierar vaskularisering. Broskmatrix komprimeras och bildar linjära band mellan raderna av hypertrofierade celler.

4. Förkalkningszon: De hypertrofierade cellerna börjar degenerera och broskmatrix blir förkalkat. Detta sker på samma sätt som vid direkt benbildning. Kondrocyter positioneras till den proximala delen av zonen och går i apoptos. 

5. Förbeningszon: Kallas också resorptionszon och ligger i den delen av epifysplattan som är närmast diafysen. Det förkalkade benet är i direkt kontakt med bindväven i märghålan. Små blodkärl och medföljande bindväv tränger in i regionen där de döende kondrocyterna fanns. Via blodkärlen kommer osteoprogenitorceller in i det växande benet. 

I takt med att en del förkalkat brosk bryts ner bildas spicula. Mängden nybildat brosk i proliferationszonen är lika stor som mängden resorberat brosk i resorptionszonen. Det resorberade brosket ersätts med spongiöst ben. 

Tjockleken på epifysplattan är relativt konstant under tillväxten. Tillväxten av benet sker när nytt broskmatrix produceras vid epifysplattan vilket puttar den bort från diafysen och därmed förlänger benet (steg 2). Därefter sker steg 3-5 ovan. 

Det primära ossifikationscentrat uppträder i diafysen, medan sekundära ossifikationscentra ses i benändarna, på andra sidan om epifysplattan. Då de sekundära och de primära växer ihop under puberteten säger man att epifysplattorna sluts och ingen längdtillväxt kan därefter ske i benet. 
Benvävnadens ombyggnad (S2)
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Osteoklaster är stora celler med acidofil cytoplasma som uppstår genom fusion av enkärniga hematopoetiska progenitorceller (ger även upphov till granulocyter och monocyter) och har därför flera cellkärnor (3-10). Dessa bryter ner benet för att omsätta mineraler. Där resorptionen sker bildas en inbuktning kallad Howships lakun och denna ses alltid precis under osteoklasten.

På ytan har osteoklaster en receptormolekyl som kallas RANK (receptor activator of nuclear factor к B) vilka interagerar med RANK-ligand på stromaceller. Denna interaktion är viktig för differentiering och mognad av osteoklaster och kan stoppas genom osteoprotegerin (OPG) som bildas av osteoblasterna (binder till RANK-ligand och hämmar [image: image27.png]Kkraftmétare Kraftmatare
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osteoklastaktiveringen). Bildandet av osteoprotegerin regleras av bland annat IL-1, vitamin D, PGE2, TNF, TGF-β.
Osteoklaster resorberar benvävnad genom att frisätta protoner och lysosomala hydrolaser (cathepsin K, metalloproteaser) in i matrix. Cytoplasman i osteoklasten innehåller karbanhydras som bildar kolsyra från koldioxid och vatten. Denna faller sönder till bikarbonat och vätejoner. Protonerna pumpas sedan ut med en ATP-beroende protonpump vilket medför att pH i denna del av matrix sjunker till 4-5. Detta leder till att benet demineraliseras (hydroxyapatit bryts ner till Ca2+, vatten och fosfat.) Därefter kan hydrolaserna bryta ner kollagen och de andra matrixproteinerna vilket leder till en fullständig benresorption. När detta är klart går osteoklasten i apoptos.
• Inverkan av tillväxthormon (growth hormone; GH) och könshormoner på längdtillväxt respektive epifysplattornas slutning. Benmineraliseringens beroende av en jämvikt mellan olika bencellers uppbyggande och nedbrytande verksamhet samt hur detta är styrt av parathyroideahormon (PTH) och calcitonin samt var dessa hormoner bildas och vilken respektive effekt de har på kalcium- och fosfathalter i serum. (S2)
Att behålla en normal nivå av kalcium i blodet (2,2 – 2,6 mM) är viktigt för att man ska överleva. Vid för högt S-Ca kan kalcium lagras in i benet och på så sätt sjunker blodkoncentrationen. Denna process regleras av PTH (parathyroideahormon) och kalcitonin (från parafollikulära celler i thyroidea).
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PTH bildas i parathyroideas huvudceller och frisätts vid låga [Ca2+] i plasma. Det stimulerar både osteocyter och osteoklaster vilket leder till att de börjar resorbera mer ben så att Ca2+ frigörs och [Ca2+] i plasma ökar. PTH stimulerar osteoblaster att secernera M-CSF (macrophage colony-stimulating factor) vilket stimulerar stamceller att differentiera till osteoklastprekursorer (enkärniga osteoklaster) vilka smälter samman och bildar osteoklaster. PTH stimulerar även till ett ökat uttryck av RANK-L på osteoblaster vilket leder till en ökad osteoklastaktivering. 

Hormonet minskar även utsöndringen av Ca2+ via njurarna och ökar upptaget från tarmarna (via vitamin D). För att hålla homeostasen i blodet stimulerar även PTH njuren till att utsöndra det fosfat som frigjorts vid benresorptionen. 

Kalcitonin bildas i thyroideas C-celler och utsöndras vid ökad [Ca2+]. Detta hormon har en hypokalcemisk effekt och hämmar benresorptionen genom att inhibera PTHs effekter på osteoklasterna. Det minskar även den osteocytiska osteolysen så att benomsättningen går långsammare. 

Andra hormoner, förutom PTH och kalcitonin, påverkar bentillväxten:

GH stimulerar tillväxt generellt, men speciellt tillväxt av epifysbrosk och ben. Hormonet får osteoprogenitorceller att gå in i mitos och att differentieras. Det stimulerar både osteoklaster och osteoblaster vilket leder till en högre benomsättning. 

Kondrocyterna i epifysplattan stimuleras av IGF-I som i sin tur regleras av GH. Även insulin och thyroideahormon har denna effekt.

Könshormonerna testosteron och östradiol behövs för att behålla en normal benmassa hos män respektive kvinnor. Det här beror på att de hämmar osteoklasterna och stimulerar osteoblasterna. Vid avsaknad av dessa hormoner, som hos kvinnor vid menopaus, minskar uppbyggnaden av benen och nedbrytningen tar vid, vilket ökar risken för osteoporos. 

Epifysplattan sluts i puberteten under reglering av könshormoner och kortisol.

Glukokortikoiderna påverkar också benomsättningen vilket blir tydligast när det finns ett överskott av glukokortikoider, då detta ofta leder till osteoporos. Glukokortikoider påverkar osteoblaster genom att öka produktionen av RANK-ligand och minska produktionen av osteoprotegerin. Detta leder till att det finns mer RANK-ligand fritt som kan binda till RANK och gynna bennedbrytningen. 

• Redogöra för Haverska system; Haverska och Volkmanns kanaler (S2).
Moget ben består av cylindriska enheter kallade osteoner eller Haverska system. Osteonerna består av koncentriska lameller av benmatrix runt en Haversk kanal. Dessa innehåller de kärl och nerver som fortsätter ut i de så kallade canaliculi och möjliggör transport av näring till osteocyterna. 

Kollagenfibrerna som bildar de koncentriska lamellerna i en osteon ligger parallellt mot varandra i en lamell men i en annan riktning mot fibrerna i en närliggande lamell. Detta ger ett plywoodliknande utseende och ger stor styrka till osteonen (Figur 8.3 i RoP).

I det laminära benet finns även perforerande kanaler som sammankopplar två Haverska kanaler. Dessa kallas Volkmanns kanaler och innehåller även de nerver och blodkärl och är det enda sättet att få in näring i det kompakta benet. Blodkärlen i Volkmanns kanaler kommer från och tömmer sig i arteriolen respektive venolen (alternativt kapillär) i en Haversk kanal. Benet saknar lymfkärl och det lymfatiska dränaget går därför via periosten. 
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Volkmanns kanaler går oftast vinkelrätt mot benets längsgående axel. De är inte omringade av koncentriska lameller, vilket är det enklaste sättet att skilja dem ifrån Haverska kanaler. 

Bildandet av nya osteoner (Haverska system) i kompakt ben involverar en initial bildning av ett tunnelliknande utrymme (Howships lakun) genom osteoklastaktivitet. Lakunen har samma dimensioner som den nya osteonen (runt 200 μm i diameter). När osteoklaster har producerat en lagom stor cylindrisk tunnel genom resorption av kompakt ben (tunneln är nu är fylld av bindväv och blodkärl) börjar nybildningen av ben på tunnelväggarna. Dessa två cellulära aktiviteter (osteoklastresorption och osteoblastsyntes) bidrar till en benomsättningsenhet. 

Benomsättningsenheten består av en resorptionskanal (cutting cone) och en closing cone. Resorptionskanalen består av aktiva osteoklaster, avancerande kapillärer, pericyter, endotelceller och osteoblaster. 

När diametern på den framtida osteonen är klar börjar osteoblasterna att utsöndra osteoid på kanalens väggar i successiva lameller från periferin och inåt. Dessa blir sedan mineraliserade. Laminärt ben ses också på andra ställen än i osteonen; cirkulära lameller följer den inre och yttre omkretsen i skaftet på långa ben, likt årsringarna på ett träd.
• Mikroskopiskt kunna identifiera direkt och indirekt benbildning (S2).

Se tidigare frågors bilder. 

• Känna till funktionen för vitamin D samt bakgrunden och symtom vid dvärgväxt, gigantism och akromegali (S1)
Vitamin Ds påverkan på benomsättningen är komplex och består av både indirekta och direkta effekter. 

Indirekt: 

· Ökar upptaget av Ca2+ i tarmen

· Minskar utsöndringen av Ca2+ i njuren

Direkt:

· Mobiliserar Ca2+ ut ur benen vilket ger en ökad [Ca2+] i plasman

Både osteoblaster och osteoklaster har vitamin D-receptorer. När vitamin D binder in börjar osteoblasterna producera alkaliskt fosfatas, kollagenas (bryter ner kollagen) med mera. Dessutom stimulerar vitamin D bildandet av osteoklaster likt PTH. 

Den sammantagna effekten av vitamin D är att öka mineraliseringen av ben. 

Gigantism: 

Beror på ett överskott på GH innan epifysplattorna har stängts. Leder till jätteväxt.

Akromegali: 
Beror på ett överskott på GH efter att epifysplattorna har stängts. Leder till att näsa, fötter, haka, händer och tunga börjar växa.
Dvärgväxt (akondroplasi): 
Beror på ett underskott av GH under tillväxten. Kan även bero på brist på thyroideahormon under tillväxten.

Skelettmuskulatur

• Kunna indelning av muskelvävnad; skelett-, hjärt- och glatt muskulatur (S2).
Glatt muskulatur har ingen tvärstrimmighet då den saknar sarkomerer men har aktin- och myosinfilament som sköter kontraktionen. Finns bland annat i blodkärl och i mag-tarmkanalen och sköter här kontraktion och dilation respektive peristaltik och transport. Kan toniskt låsas i ett läge, latch, där inga korsbryggor sker och behöver därför inte göra av med energi för att vara kontraherad. Detta är viktigt då annars en stor del av ATP-mängden i kroppen skulle gå åt till att upprätthålla blodtrycket. Binds till varandra via gap junctions vilket hjälper musklerna att agera tillsammans. 

Aktiveras via inflöde av kalcium som leder till kalciuminducerad kalciumfrisättning från ER. Detta binder till calmodulin som blir aktivt och binder till MLCK (myosin light chain kinase) som fosforylerar den lätta kedjan i myosin som blir aktiv och korsbryggecykler sker. 

Hjärtmuskulatur: Sköter kontraktionen av hjärtat och aktiveras av pacemakerceller i sinusknutan som genererar aktionspotential som fortleds via gap junctions och i ECM. AP leder till inflöde av kalcium som leder till kalciuminducerad kalciumfrisättning från ER. Detta Ca2+ binder till troponin C och gör att tropomyosin flyttas från myosinhuvudenas inbindningsplats. 
	
	Skelettmuskulatur:
	Hjärtmuskulatur:
	Glatt muskulatur:

	Cellen:
	Långa, stora celler
	Korta, smala celler
	Korta, avlånga celler

	Lokalisation:
	Skelett, tunga, esofagus, diafragma
	Hjärtat, V. cava, V. pulmonalis
	Organ, blodkärl, mag-tarmkanal

	Tvärstrimmighet:
	Ja
	Ja
	Nej

	Kärna:
	Flera perifera
	Enkel central
	Enkel central

	T-tubuli:
	Via A-I-gräns
	Vid Z-linjen
	Ingen

	Cellförbindelser:
	Inga
	Kittlinjer med fascia adherence, desmosom och gap junctions
	Gap junctions

	Innervering:
	Somatisk
	Autonom
	Autonom


[image: image30.png]18-kDa light chaig
heavy chain

22-kDa light chain
actin-
binding site
ATP-

binding site

actin-binding site

myosin molecule

tail head



• Kunna identifiera skelettmuskulaturens epimysium, perimysium, endomysium och fascikel (S2).
· Epimysium är den täta bindvävshinna som omger en muskel. Här går de större kärl och nerver som försörjer muskelns med blod och innervering. 
· Perimysium är bindväv mellan grupper av muskelfibrer (detsamma som muskelceller) och delar upp en muskel i fasciklar. En fascikel är en funktionell enhet som tenderar att arbeta tillsammans för att uppnå en rörelse. I perimysiet går större kärl och nerver. 
· Endomysium är den bindväv som ligger mellan enskilda muskelceller inne i en fascikel. Här går små blodkärl och nerver.
• Klargöra skelettmuskelcellernas (muskelfiberns) uppbyggnad med avseende på sarkolemma (plasmamembran), kärnor, sarkoplasma (cytoplasma), sarkosomer (mitokondrier), myofibrill, myofilament (aktin, myosin), troponin, tropomyosin (S2).
En skelettmuskelcell bildas från ett flertal celler som fuserat och bildat ett multinukleärt syncytium. I genomskärning har cellen en polygonal form med en diameter på mellan 10 och 100 µm. Längden kan variera från upp till en meter (i m. sartorius) till några millimeter i innerörat. 
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Uppbyggnaden av den enskilda cellen är att den omges av ett plasmamembran som kallas sarkolemma efter sarkos som betyder kött. Innanför sarkolemmat ligger cellkärnorna som kan vara upp till 100 stycken. Dessa ligger alltså perifert i cellen omgivna av cytoplasman som här kallas sarkoplasma. Runt om i cellen finns även mitokondrier utspridda mellan myofibrillerna, dessa kallas i muskelcellen för sarkosomer. 
Myofibriller är de kontraktila enheterna i muskeln och består av sarkomerer sammanbundna i Z-diskar som ligger i en rad längs med hela muskelns längd. Det är således dessa som kontraheras då en muskel förkortas. 

Myofibrillen är som sagt uppbyggd av sarkomerer som i sin tur är uppbyggda av två typer av filament. Tjocka filament består av myosin och det är dessa som sköter kontraktionsprocessen genom att dra i de tunna filamenten. Dessa är uppbyggda av aktin samt troponin och tropomyosin. Tropomyosin går som en spiral längs aktinfilamentet som också bildar en spiral av två rader av aktinmolekyler som bildat polymerer. Dennas uppgift är att täcka inbindningsstället för myosinhuvudena och således förhindra kontraktion. Troponin binder till tropomyosin på var sjunde aktinmolekyl och inbindning av kalcium till denna gör att tropomyosin förflyttas så att myosin kan binda in och kontraktion inledas. 

Runt varje myofibrill finns även en del av det sarkoplasmatiska retiklet som motsvarar vanliga cellers endoplasmatiska retikel. Detta frisätter kalcium och inleder en kontraktion i muskeln vid stimulans från en nerv. 

Muskelceller har även invaginationer av sarkolemman, plasmamembranet, vilka bildar kanaler av extracellulär vätska inne i cellen. Dessa kallas t-tubuli och gör att hela cellens insida snabbt nås av en aktionspotential. Denna skapar på cellens utsida av ett α-motorneuron som frisätter acetylkolin. Detta innebär att en depolarisering av sarkolemman sprider sig in i cellen via t-tubuli. Kanalerna inne i cellen har kopplingar till det sarkoplasmatiska retiklet, SR, och AP leder till att receptorer aktiverar frisättning av kalcium från denna vilket ger kontraktion. I skelettmuskulatur bildar t-tubuli den centrala delen i en triad som på var sin sida om denna består av de terminala cisternerna av SR. 
• Klargöra bandindelning (A, I, Z, M, H) av myofibrillen med avseende på lokalisation i sarkomeren. (S2).
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De olika områdena i sarkomeren, som i vila har en längd på 2-3 µm kommer från begynnelsebokstaven i en rad tyska namn. 
A: Anisotropt, motsvarar längden på myosinfilamenten och är en mörkare region då dessa filament är tjockare än aktinfilamenten. Längden förändras inte vid kontraktion av muskeln. 
I: Isotropt, den ljusare del går från slutet av ett tjockt myosinfilament till ett annat. Går således mellan två sarkomerer och blir mindre vid kontraktion av muskeln då myosinfilamenten klättrar på aktinfilamenten mot Z-diskarna.
H: Helles band, utgörs av det ljusare bandet mellan slutet av aktinfilamenten. Detta band blir smalare vid kontraktion då aktinfilamenten dras ihop av de tjocka filamenten. 
M: Mitte (mittband), utgörs av strukturer på myosinfilamenten som binder samman dem och längden förändras således inte. 
Z: Zwischenscheibe, är de diskar där aktinfilament är fästa och dessa delas av två sarkomerer. Myosinfilamenten är även de indirekt fästa här via fjäderliknande titinmolekyler. 
• Klargöra uppbyggnad av de tjocka filamenten (myosin) med avseende på antal och lokalisation av tunga och lätta kedjor. Redogöra för myosinhuvudet med avseende på aktin- och ATP-bindande delar (S2).
Myofibrillerna bildas av tunna och tjocka filament. De tjocka består av sammanfogade myosin II-molekyler med en längd på omkring 1,5 µm vilket således också blir A-bandets längd. Myosin II är ett protein på 510 kDa och bildas av två stycken tunga kedjor (på 222 kDa var) och fyra lätta kedjor. De senare är av två typer: två essentiella kedjor (på 18 kDa) och två regulatoriska (på 22 kDa).  
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En av varje av dessa lätta kedjor kommer i den färdiga myosin II-molekylen att vara associerad med varje huvud. I glatt muskulatur ger en fosforylering av den regulatoriska kedjan av MLCK en initierad kontraktion. 
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I skelettmuskulatur har varje tung kedja ett litet globulärt huvud som pekar vinkelrätt ut från svansen som binder samman de två peptidkedjorna genom att bilda en spiral. Dessa huvuden har två inbindningsplatser, en för ATP och en för aktin. Ett flertal molekyler bildar i skelettmuskulatur ett tjockt bipolärt filament. Detta innebär att myosinmolekylerna är vända åt olika håll i muskelns längdriktning och drar därför i aktinfilamenten mot mitten på sarkomeren. Huvudena kommer i dessa att peka ut från strukturen och mot aktinfilamenten som omger dem. 

I mitten på filamentet finns en bar zon utan huvuden och endast svansar som ligger i H-bandet. 
• Klargöra uppbyggnad av de tunna filamenten (aktin). F-aktin och G-aktin. Indelning och funktion hos olika former av troponin (troponin C, I och T). Tropomyosin (S2).
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De tunna filamenten bildas i sin tur av aktin, troponin och tropomyosin. Aktin kallas i sin monomera form G-aktin (globulärt) och dessa bildar polymerer vilka kallas F-aktinfilament (filament). Monomeren är ett protein på 42 kDa medan filamentet är en dubbelhelix av G-aktin med samma orientering. Detta skapar en positiv och en negativ ända där den förra binder till Z-diskens α-aktinin. Den negativa ändan är riktad mot M-linjen och skyddas av en kappa för att inte brytas ned. Myosinhuvudena klättrar således mot den positiva ändan. 
Tropomyosin är ett protein på 64 kDa som även den är en dubbelhelix bildad av två polypeptidkedjor. Denna är lokaliserad i diket på aktinfilamentet och täcker på detta sätt myosins inbindningsplats hos muskler i vila. Längden motsvarar avståndet mellan sju stycken aktinmonomerer. 
Troponin består av ett komplex på tre olika globulära subenheter: troponin C, I och T. Troponin C (TnC) är den minsta (18 kDa) och det är till denna subenhet som kalcium binder. Troponin T (TnT) väger 30 kDa och binder komplexet till tropomyosin. Troponin I (TnI) väger även den 30 kDa och binder in komplexet till aktin och ger således att myosin inte kan binda in. Detta inhiberar alltså inbindningen (ger I i namnet) genom att tropomyosin täcker inbindningsplatsen. 

Troponin binder till tropomyosin och till aktin vid var sjunde aktinmonomer. 
• Redogöra för det sarkoplasmatiska retiklets struktur (ändcisterner/terminala cisterner). T-tubuli. Definiera begreppet triad. (S2).
Det sarkoplasmatiska retiklet, SR, innehåller en hög halt kalcium, upp till 10 000 gånger högre än i sarkoplasman i en vilande muskel. Tillsammans med t-tubuli bildar SR det sarkotubulära systemet som är viktigt i regleringen av kontraktionsförloppet. 
SR bildar i en muskelcell ett nätverk som omger varje myofibrill. Detta går mellan två A-I-gränser där den möter en t-tubuli och bildar en triad. I praktiken innebär detta att ett retikel går runt I-bandet och försörjer två sarkomerer meden en annan försörjer A-bandet i en sarkomer. 

Triaden består således av två terminala cisterner i SR samt t-tubuli. De terminala cisternerna är ringlika strukturer av SR som är tjockare än resten av nätverket. De innehåller den primära mängden kalcium som frisätts då en kontraktion ska ske. 
T-tubuli, där t står för tvärgående, består av kanaler eller invaginationer från sarkolemmat. Dessa innebär att aktionspotentialer leds in i cellens inre, medan vätskan som befinner sig i tubulus är extracellulär (dock inne i cellen som födan i ventrikeln är inne i människokroppen). 
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• Redogöra för skillnader mellan röda och vita muskelfibrer. Myoglobinets funktion (S2).
In vivo kan tre typer av muskelceller identifieras: vita, röda och mellanliggande. Detta ses dock inte i HTX-Eosin-preparat men väl vid andra färgningsreaktioner. Indelningen ovan beror inte endast på färg utan även på kontraktionshastighet, enzymhastighet för myosins ATPas och den metabola profilen. 
Kontraktionshastigheten bestämmer hur snabbt en muskelfiber kan kontraheras och relaxeras. Enzymhastigheten säger hur snabbt ATP kan brytas ned och generera korsbryggecykler. Den metabola profilen meddelar till sist hur snabbt nytt ATP kan bildas av glykolys och oxidativ fosforylering. 
De muskelfibrer som karaktäriseras av oxidativ fosforylering innehåller stora mängder myoglobulin och sarkosomer (mitokondrier). Myoglobulin är en syrebindande molekyl som består av en enhet (till skillnad från hemoglobins fyra) och som således inte har en sigmoidal affinitetskurva utan en parabol. Denna molekyl möjliggör att syre kan lagras i muskeln och frisättas vid behov. 

De tre typerna av fibrer:

· Typ I (50 procent av fibrerna i människan) är långsamma fibrer som främst får energi från oxidativ fosforylering och som färgas rött. Innehåller många mitokondrier och stora halter myoglobin och har därför en hög uthållighet. Dock bildar de inte en lika stor kraft som andra typer av fibrer och korsbryggecykeln sker långsammast i dessa av alla muskeltyper. De har även en låg aktiveringströskel och små α-motorneuron och motoriska enheter. 
Hittas främst i extremiteterna och utgör även en viktig del i ryggens långa muskler. På denna plats ser de till att ryggen hålls upprätt genom små långsamma rörelser. Denna muskeltyp är viktig för maratonlöpares långa uthållighet. 
Används till långsamma små rörelser med liten kraft och för att hålla tonus i exempelvis rygg. 
· Typ IIa (30 procent) är snabbare och kraftfullare fibrer som dock också förlitar sig på oxidativ fosforylering. Dessa färgas som ett mellanting mellan rött och vitt in vivo och med speciella färgningar. IIa-fibrer har en relativt hög halt mitokondrier och myoglobulin men inte lika hög som typ I. De är i övrigt anpassade även för att klara av anaerob metabolism (anaerob glykolys) vilket de första inte kan.  
Dessa muskelfibrer används till att göra snabba och kraftfulla rörelser och tröttas ut snabbare än typ I men långsammare än typ IIx. De används vid rörelser som är relativt kraftfulla och som ska göras under en lång tid (exempelvis löpning eller arbete). De motoriska enheterna är större, liksom α-motorneuronen, jämfört med typ I. Aktiveringströskeln är dessutom högre. 

· Typ IIx (20 procent) färgas vita in vivo och i preparat. Dessa fibrer är till för snabba och kraftfulla rörelser under kort tid (exempelvis hopp) och innehåller få mitokondrier och myoglobin. De har dessutom en låg nivå oxidativa enzymer och förlitat sig därför på anaerob metabolism och har därför höga halter glykogen. På grund av detta är de kraftfulla under en kort period men tröttas snabbt. 
Korsbryggecykeln går snabbt i dessa muskler och de är således anpassade för snabba rörelser och finmotorik. Kontrollerar därför fingrarnas rörelser och ögonens. α-motorneuronen är störst liksom de motoriska enheterna av alla muskeltyper. 
Är en viktig muskeltyp hos exempelvis tyngdlyftare och sprinters. 
Det har visat sig att svarta personer från Västafrika har en hög halt IIx. Dessa är de som togs som slavar till Amerika och som idag är bra sprinters. De i Östafrika har istället en högre halt av typ I och IIa och dessa är snabba på längre distanser som maraton. 
• Känna till accessoriska proteiner (titin, α-aktinin, nebulin, tropomodulin, desmin, myomesin, C-protein och dystrofin) (S1).
För att kontraktionsprocessen ska ske så bra och snabbt som möjligt finns accessoriska proteiner i sarkomeren. Dessa gör att de tjocka och tunna filamenten är precist lokaliserade i en reglerad symmetri. Tillsammans utgör dessa dock endast omkring en fjärdedel av vikten av proteinerna i sarkomeren.
Titin är ett stort protein på 2 500 kDa som bildar en elastisk sträng som fäster myosinfilamenten vid Z-disken. Två stycken fjäderliknande strukturer gör att det tjocka filamentet sitter mitt mellan de tunna. 
α-aktinin är ett kort, bipolärt stavliknande aktinbindande protein på 190 kDa som förankrar aktin till Z-disken. 

Nebulin är en elongerad oelastisk polypeptid på 600 kDa som är fäst vid Z-disken och som löper parallellt med aktinfilamenten. Reglerar längden på de tunna filamenten och assisterar inbindningen till α-aktinin. 

Tropomodulin är ett litet protein på 40 kDa som binder till aktin på dess fria positiva ände. Detta förhindrar att filamentet bryts ned och fungerar således som en kappa. 

Desmin är ett intermediärfilament på 53 kDa som bildar ett nätverk som omger varje sarkomers Z-disk och fäster dem till varandra och till plasmamembranet. Detta fäster närliggande myofibriller i varandra. 
Myomesin är ett protein på 185 kDa som håller ihop de tjocka filamenten i M-linjen. 

C-protein är en av flera möjliga myosinbindande proteiner som fungerar på samma sätt som myomesin fast vid sidan om M-linjen. Vikten ligger på mellan 15 och 140 kDa.

Dystrofin är till sist ett stort protein på 427 kDa som tros länka laminin, i det yttre laminat i cellen, till aktinfilamenten. Saknas detta protein drabbas man av muskelsvaghet i en sjukdom som kallas Duchennes muskeldystrofi. 
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• Känna till kontraktionscykelns molekylära faser. Redogöra för händelseförloppet då en nervimpuls omvandlas till en muskelkontraktion (S1).
Se fysiologidelen.
Fysiologi

Skelettmuskulatur

Kunna (S2-S3):
• Korsbryggecykeln: myosinets ATPas-aktivitet, ATP:s roll, "power stroke", rigor.
En muskel som stimuleras av en aktionspotential får en ökad koncentration kalcium i sarkoplasman vilket ger kontraktion då tropomyosin förflyttas. Korsbryggecykler i myosin II-molekylerna initieras då och gör att muskelfiberns längd förkortas. I vila kan istället aktin- och myosinfilamenten glida bredvid varandra så att en sträckning lätt kan ske om en muskelantagonist är aktiv. Energin till kontraktionen fås genom en gradvis spjälkning av ATP till ADP + Pi. 
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1. I vila är aktin- och myosinfilamenten inte fästa i varandra beroende på frånvaro av kalcium och att tropomyosin således täcker inbindningsplatserna. 

2. Då kalcium frisätts exponeras aktinfilamentet för myosinhuvudena och dessa fäster. Inbundet i huvudet finns en ADP samt en Pi som tidigare suttit ihop som ATP. 

3. Fosfatjonen lossnar från huvudet vilket ger en kraftutveckling och gör att det tjocka filamentet drar i det tunna. Detta är således det steg i korsbryggecykeln som producerar kraften och kallas i engelsk litteratur power stroke. Kraften bildas genom att huvudet vrids och får en mindre vinkel vilket leder till att toppen förflyttas omkring 11 nm.  
4. Därefter lossnar ADP-molekylen också från huvudet och detta ger själva rörelsen av aktinfilamentet in mot M-bandet. 

5. Nu binder en ny ATP-molekyl in till den tunga kedjans huvud och detta gör att myosin II-molekylen lossnar från aktin på grund av en lägre affinitet. 
6. En spjälkning av ATP till ADP + Pi gör att huvudet återigen binder in till en monomer (på grund av ökad affinitet) och att vinkeln på huvudet ökar så att en ny kontraktion kan göras. Denna vinkelförändring gör att huvudet nu befinner sig 11 nm längre fram. Vid en isometrisk kontraktion är denna monomer samma som den tidigare medan om en förkortning av muskeln sker är detta en monomer närmare Z-disken. 

Myosin har således en ATPasaktivitet genom att en ATP spjälkas för varje korsbryggecykel som sker. Dessa högenergimolekyler ger med andra ord energin till en cykel. Skulle inte kontraktionen regleras av kalcium skulle förkortning av muskeln ske tills det att ATP tog slut. Detta skulle innebära att myosinhuvudena inte kunde lossna från aktinfilamenten och att muskeln blir stel. Det är också detta som ger likstelhet, rigor mortis, eftersom ATP-hydrolys fortsätter efter döden men ingen ny bildas. Detta sker dock inte i levande muskler. 
Korsbryggor sker så länge kalcium och ATP finns närvarande och i en hastighet av 10 per sekund per myosin II-molekyl. Då det är flera huvuden som jobbar samtidigt är energiförlusten mycket stor i skelettmuskelceller. Detta skulle inte fungera i glatt muskulatur då dessa exempelvis ständigt måste hålla tonus i kärl. Lösningen är att glatta muskelceller kan sluta fosforylera den lätta regulatoriska kedjan så att myosin- och aktinfilamenten låses vid varandra i något som kallas latch. Detta fungerar dock inte i skelettmuskulatur då man skulle hamna i ett rigorläge och inte kunna röra sig. 
• Olika kontraktionstyper: isometrisk och isotonisk kontraktion.
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Isometrisk kontraktion är en kontraktion av muskeln som genererar kraft men som inte gör att muskeln förkortas på grund av ett för högt motstånd. Sker exempelvis om man försöker lyfta något från marken som är så tungt att det inte rör på sig eller i en muskel fastspänd mellan två fasta föremål. 
En isoton kontraktion är istället en kontraktion som har ett konstant motstånd och där en förkortning eller förlängning av muskeln sker. Detta kan vara ett lyft av en enkilosvikt (koncentrisk kontraktion) eller att man håller mot en hundrakilosvikt som faller mot marken och bromsar dess hastighet (excentrisk kontraktion). En excentrisk kontraktion är således en muskelkraft som verkar för en förkortning men som på grund av yttre omständigheter leder till en förlängning. 

Excentrisk träning är mycket bättre ur styrkeperspektiv då kraften man verkar mot är högre. Man orkar hålla mot 100 kilo som faller men inte lyfta lika mycket, trots det är kraften som musklerna utsätta för lika stor. 
• Den isometriska längd-kraftkurvan: passiv och aktiv kraft, normalt arbetsområde.
I bilden nedan visas den isometriska längd-kraftkurvan som ritar sambandet mellan den kraft som kan utvecklas i en muskel och den längd denna muskelfiber har. Att den är isometrisk trots olika längder beror på att fibern är utsträckt till olika mått där den får göra en kontraktion mellan ett fast stöd och en kraftmätare. Således sker ingen förkortning och ingen hastighet fås. Längden 100 procent är den längd en fiber skulle ha om man tog ur den ur kroppen och om den inte påverkades av andra faktorer som aktivitet eller tyngdkraft. 
Den aktiva kraften är den kraft som skapas av ATP-hydrolys i korsbryggorna och som leder till att myofibrillerna förkortas. 

Den passiva skapas av senor och annan bindväv som omger och kopplar muskeln till skelettet. Denna kraft kräver alltså inte energi utan sker på samma sätt som ett gummiband som spänns. Således kommer också denna kraft inte att ses förrän muskeln är nära 100 procents längd på samma sätt som ett gummiband inte ger någon kraft när den är slak. 

[image: image6.png]Kraft

50

100
Muskellingd (%)

150





Den totala kraften som genereras i en muskel är summan av den aktiva och den passiva. I normala fysiologiska skeenden är denna maximal omkring 100 procents längd. Vid ytterligare längdökningar ökar dock den passiva kraften till det att muskeln går av och denna kraft är högre än vad den aktiva kontraktionen kan generera. Detta sker dock inte i kroppen då leder förhindrar en sådan översträckning. 

Det normala arbetsområdet är markerat i figuren och vid 100 procents längd är som sagt kraften högst. Vill man lyfta något med m. biceps brachii utvecklar man först en liten kraft när man har raka armar då längden här är högre än 100 procent. Efter hand som muskeln förkortas utvecklas allt mer kraft för att till sist bli mindre igen när man har mycket vinklade armar. 
Att kraften blir olika vid olika längder beror i skelettmuskler på myofilamentens relativa position i sarkomerernas (till höger i bilden ovan). 

1. Vid en kort muskellängd överlappar aktinfilamenten varandra. Detta innebär att vissa korsbryggor verkar på aktinfilament bundna i fel Z-disk och detta motverkar således kontraktionen i muskeln. 

2. Runt en ideal längd är aktinfilamenten en bit från varandra (ett H-band existerar) och samtliga myosinhuvuden har kontakt med de tunna filamenten. Detta gör att samtliga myosin II-molekyler kan bidra till kontraktion och kraften blir maximal.

3. Vid muskellängder längre än idealt är inte längre alla myosinhuvuden i kontakt med aktinmonomerer. Detta gör att dessa inte kan bidra till kontraktionen och således att kraften blir mindre än maximalt. 
Detta innebär också att den kraft en muskel kan leverera beror på antalet myosinhuvuden och således på muskelfiberns totala längd.  
• Isotoniska kontraktioner: kraft(belastnings)-hastighetsförhållandet, koncentriska och excentriska kontraktioner.
För isotoniska kontraktioner gäller att belastningen som verkar mot muskelns rörelse är konstant. Muskeln kommer dock att förkortas (koncentrisk rörelse) eller förlängas (excentrisk) beroende på kraften som verkar mot muskelns kraft. Är kraften som sträcker muskeln högre än den aktiva och passiva kraften tillsammans förlängs muskeln och en negativ hastighet fås. Om korsbryggecyklerna däremot genererar en starkare kraft tillsammans med den passiva förkortas dock muskeln med en positiv hastighet. 
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I diagrammet ovan har man utsatt en muskel för en viss belastning. Om kraften som skapas i muskeln är högre än belastningen förkortas muskeln. Om belastningen istället är högre än den kraft som kan skapas i sarkomererna förlängs muskeln. Vid ett läge där den skapade kraften är lika stor som belastningen sker varken kontraktion eller elongering av muskeln och en isometrisk kraft uppmäts, dock utan hastighet. 

Det råder ett samband mellan belastning på en muskel och den maximala hastighet den kan förkortas med. Ju högre belastningen är desto långsammare blir den möjliga hastigheten. En helt obelastad muskel (drar inte ens i skelett) kan förkortas med en hastighet på 10 muskellängder/sekund i snabba muskelfibrer. I långsamma är denna hastighet betydligt lägre. Att det går snabbare vid låga belastningar beror på att korsbryggorna sker snabbare och kan ta större steg i aktinfilamentet för varje cykel. Vid höga belastningar arbetar fler korsbryggor med att motverka belastningen och få bidrar till förkortning. Det motsatta sker vid låga belastningar då i princip alla myosinhuvuden arbetar med att förkorta muskeln. 
Då muskeln har en hög hastighet minskar sannolikheten att huvuden binder in till aktinmonomerer vilket innebär att färre korsbryggor kan skapa kraft och således att spänningen i muskeln inte blir lika hög vid ökade förkortningshastigheter.  

För att lyfta ett föremål långsamt behöver man endast aktivera en del av de fibrer som finns i muskeln. Effekt, vilket är hastighet gånger kraft, kan räknas ut ur diagrammet. Denna ses uppe till höger i figuren ovan och är maximal vid 30-40 procents belastning. Den är däremot noll när antingen hastigheten eller belastningen är noll. Detta utnyttjas i bilar och i cyklar som har växlar genom att man vid en bestämd hastighet väljer med vilken utväxling man vill addera kraft. Detta ger på en cykel att muskelbelastningen ständigt ska ligga på 30-40 procent för att man ska ta sig från en punkt till en annan med en så liten energiförlust som möjligt. 

• Aktiveringsförloppet (excitations-kontraktionskopplingen): Ca2+s roll, troponin-tropomyosin, frisättning från och återupptag av Ca2+ till sarkoplasmatiska retiklet.
Ett inflöde av kalcium till sarkoplasman är det som möjliggör kontraktionen. Detta sker från det sarkoplasmatiska retiklet och för att få relaxation pumpas jonerna tillbaka till SR. En nervimpuls leds genom en nervcells axon till muskelcellens yta (dess mitt) och gör att acetylkolin frisätts från det α-motorneuron som innerverar denna muskel i motorändplattan. Detta gör att membranet depolariseras lokalt (och en ändplattepotential skapas) då ACh binder in till ligandaktiverade Na+-kanaler och öppnar dessa så att jonerna flödar in. 
Denna lokala depolarisering öppnar spänningskänsliga Na+-kanaler i närheten som i sin tur gör att andra närliggande spänningskänsliga Na+-kanaler öppnas. Detta gör att hela muskelcellen depolariseras. Depolariseringen sprider sig längs membranets yta in i t-tubuli (invaginationer i membranet) med en hastighet på 3-5 m/s. Vilomembranpotentialen i en muskelcell ligger på omkring -80 till -90 mV och de spänningskänsliga kanalerna öppnas vid en depolarisering till omkring -50 mV vilket sedan ger en positiv potential. 
Depolariseringen aktiverar inne i t-tubuli spänningskänsliga Ca2+-kanaler av L-typ, dock kallas de här DHP (dihydropyridinreceptorn vilket inte speglar funktionen utan endast upptäcktssättet). Dessa sitter ihop i en tetramer men fungerar inte genom att leda kalcium som i hjärtat (då de aktiveras en för kort tid) utan funktionen är att en depolarisering leder till dessas strukturella förändring. De terminala cisternerna i triad med t-tubuli ligger endast omkring 10 nm bort och denna sträcka överbryggs av DHP och en kalciumkanal i SR. Denna kallas RYA (ryanodinreceptor) och den strukturella förändringen i DHP vid depolarisering av membranet gör att DHP petar på RYA som öppnas. Kalcium flödar därför ut från SRs terminala cisterner till sarkoplasman passivt på grund av en mycket stor koncentrationsskillnad (upp till 10 000 gånger högre [Ca2+] i SR). 
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I en muskel pumpas dock kalcium ständigt tillbaka in till SR av kalciumkänsliga pumpar som förbrukar ATP. Detta innebär att kalcium endast finns i sarkoplasman så länge muskelcellen fortsätter att få stimulans som öppnar RYA. Så fort dessa stängs sjunker [Ca2+] snabbt och är nere på vilonivå på omkring 30 ms och kontraktion kan inte längre ske. Stimulansen i motorändplattan försvinner även den snabbt tack vara acetylkolinesteras som avlägsnar ACh från synapsen. 

Det som sker vid kalciums närvaro är dock att dessa joner binder till troponin C. Detta förändrar konformationen av denna del av troponinkomplexet och leder till att TnI släpper från aktinfilamentet. Detta ger i sin tur att tropomyosin förflyttas och inte längre täcker myosins inbindningsplats och kontraktion i form av korsbryggor kan ske. 
I skelettmuskelceller sker således inget inflöde av kalcium från ECV och koncentrationen i cellen är konstant och byter endast organell vid stimulans. Hela processen från excitation av cellen från α-motorneuronet till att kontraktionen inleds kallas excitations-kontraktionskopplingen.  
• Enkelkontraktion (twitch), summation av twitch-kraft, tetanus. 
I bilden nedan syns en enstaka twitch registrerad i ett kraft-tidsdiagram. Tillsammans med denna syns den aktionspotential som aktiverade kalciumfrisättningen samt kalciumkoncentrationen i sarkoplasman. En twitch är detsamma som en muskelryckning och denna skapas då kalcium flyttar på tropomyosin. Det man kan utläsa ur diagrammet är att aktionspotentialen på bara några millisekunder höjer kalciumkoncentrationen i sarkoplasman. Kontraktionen börjar några millisekunder senare och varar sedan under en längre tidsperiod. Detta således långt efter det att kalciumnivån runt sarkomeren återgått till den normala genom att Ca2+ pumpas tillbaka till SR. 
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Denna twitch resulterar dock endast i en kort tid med liten kraft. Detta beror som sagt på att kalcium försvinner tillbaka till SR. Om man vill kontrahera en muskel under en längre period och med en högre kraft måste man således skicka fler aktionspotentialer som åter för ut Ca2+ i cytoplasman. Mängden kalcium i plasman kommer därför att hållas relativt konstant och endast öka lite från den första stimulansen till den senare. Dock kommer mängden till slut att minska beroende på uttröttning. Vid en muskelstimulans från α-motorneuron på 20 Hz blir [Ca2+] ungefär 0,75 µM medan den vid 50 Hz blir omkring 1 µM. En stimulans på 50 aktionspotentialer i sekunden räcker för att uppnå maximal kraft i en muskel. Detta leder nämligen till en kalciummängd i plasman som är tillräcklig för att samtliga tropomyosinkedjor ska vara avlägsnade. En högre stimulans leder till en högre mängd Ca2+ men inte till en större kraft då alla myofibriller redan är aktiverade och då deras samtliga sarkomerer ger kontraktion. 
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I nästa figur ses hur kraftutvecklingen blir vid flera på varandra följande aktionspotentialer med olika frekvens. Vid 10 Hz ses enskilda twitchar som helt hinner ner i kraftnivå mellan aktiveringarna. Vid högre frekvenser aktiveras dock ny kalciumfrisättning innan den gamla mängden tagits upp. Därför fås en ny kontraktionsstart innan den gamla förlorat sin kraft och de två krafterna summeras. Det är alltså summation av flera enskilda twitchar som leder till en ökad kraft och kontraktionsperiod vid snabbare stimulering av muskler.

Tetanus kallas den kraftutveckling som sker vid en stimulans på mer än 50 Hz. Detta ger en kraftkurva som är i princip jämn och som leder till en maximal kraftutveckling (alla korsbryggor går för fullt och kalciumhalten ligger i plasman på en nivå som leder till ständig aktivitet). Denna beror på att [Ca2+] i sarkoplasman inte hinner sjunka till en nivå mellan aktionspotentialerna som gör att relaxation inleds. 
• Muskelns energiomsättning: Kreatinfosfatets (CrP) roll som ATP-buffert, anaerob och aerob glykolys samt oxidativ fosforylering.
Varje gång en korsbryggecykel slutförs hydrolyseras en ATP till ADP + Pi. Detta sker således även under isometriska kontraktioner trots att muskeln inte förkortas. Myosinhuvudena binder dock och alstrar kraft genom ATP-förbränning men griper sedan tag i samma aktinmonomer vid cykelns slut. 
ATP krävs även i de kalciumkänsliga pumparna som transporterar tillbaka Ca2+ till SR samt för Na+/K+-pumpen på cellytan. Den senare är till för att återskapa vilomembranpotential mellan stimulering från α-motorneuron. Detta ger sammantaget att 70 procent av ATP-mängden går åt till korsbryggecykler medan resten går åt för pumpning av främst Ca2+ men även av Na+ och K+. 
Energikonsumtionen i en muskelcell kan öka 100 gånger vid aktivering av cellen till maximal aktivitet. Normalt innehåller en skelettmuskelcell 6 mM ATP, vilket är mycket jämfört med andra celler men som tar slut på 1 sekund vid maximal kraftutveckling. Dock tar ATP aldrig slut i en levande muskelcell utan återbildas genom metabolism och från kreatinfosfat. 

Kreatinfosfat (CrP) är en energirik förening som bildas i levern och njuren och som transporteras till muskelcellen. Denna kan spjälkas samtidigt som en ATP bildas genom reaktionen:

CrP + ADP ( Cr + ATP

Denna molekyl fungerar således som en buffert för snabb återbildning av ATP. Mängden av denna substans uppgår dock bara till 30 mM vilket räcker för mindre än 10 sekunders maximal aktivitet. Efter att denna mängd är slut måste cellen helt förlita sig på nyproduktion av energi genom metabolismen (som sker snabbare i skelettmuskulatur än i andra celler). 

Metabolismen kan delas in i glykolys och oxidativ fosforylering. Den senare sker i mitokondrierna i celler med god tillgång på syre under aerob metabolism. I glykolysen används fräst nedbrutet glykogen men glukos upptaget från blodet bidrar också. Om aktiviteten i muskeln är långvarig och hög hinner mitokondrierna inte ta hand om det pyruvat som bildas. Detta leder då till att laktos bildas och att NADH går åt. Således bidrar den anaeroba glykolysen endast till bildningen av två ATP-molekyler per glukosmolekyl genom substratfosforylering och ingen bildning via oxidativ fosforylering. Detta sker istället vid måttliga aktivitetsnivåer och leder till att 38 ATP-molekyler bildas per glukosmolekyl.
Den oxidativa fosforyleringen sker alltså i mitokondrien i närvaro av syre. Vid brist på detta ämne bildas laktat i den anaeroba glykolysen.
Uttröttning av skelettmuskulatur:
Uttröttning av muskler kommer inte in under något mål men kan vara intressant att kunna i alla fall.

Intensivt muskelarbete leder till uttröttning av musklerna i sig (perifer uttröttning) och även en minskad motivation att utföra rörelsen genom minskad aktivitet i α-motorneuron (central uttröttning). Den första är viktigare och beror på minskad förmåga att alstra kraft, minskad förkortningshastighet och långsammare relaxation. 

Dessa beror alla på att det ökade kravet på energi leder till en förändring i den intracellulära miljön. 

Minskad förmåga att producera kraft beror i sin tur på tre saker:

· Försämrad funktion hos korsbryggorna ses främst när kalcium finns i en sådan mängd att alla korsbryggor är aktiva. Detta ger en ansamling av fosfat (när ATP- och CrP-halten minskar) och detta hämmar det steg i korsbryggecykeln där fosfat lämnar myosinhuvudet och kraft alstras. Beror således på en ökad koncentrationsgradient för fosfat från myosinhuvudet. Laktat och ett sänkt pH har antagligen endast en påverkan på muskler vid ickefysiologiskt låga temperaturer.  

· Minskad myofibrillär känslighet för kalcium beror även det på fosfat vilket leder till att troponin Cs affinitet för kalcium minskar. 
· Minskad kalciumfrisättning från SR sker efter en lång periods aktivitet och inte som de andra två som även sker initialt efter någon minuts aktivitet. Fosfat tros även här påverka en okänd process så att utflödet av kalcium från SR går långsammare och inte sker i samma grad. 
Minskad förkortningshastighet beror på att korsbryggorna arbetar långsammare och en cykel tar längre tid än tidigare. Detta tros bero på en ansamling av ADP vid huvudena vilket hämmar steget där ADP lossnar och förkortning sker. Normalt ansamlas ADP ej då nytt ATP bildas från CrP men vid extrema aktivitetsnivåer kan detta dock ske om CrP tar slut. 

Förlångsammad relaxation blir ett problem vid snabba alternerande rörelser då antagonister inte hinner relaxeras tillräckligt snabbt för att agonistens arbete inte ska hämmas. Ett exempel på en sådan rörelse är benens vid löpning och detta går således långsammare vid uttröttning. Detta beror till en del på acidos men även ADP och fosfatjoner har förslagits som deltagare då ett sänkt pH inte kan förklara hela effekten. 

Återhämtning efter uttröttning beror till stor del på en normalisering av den metabolt förändrade inre miljön i cellen. Exempelvis fosfatmängden återhämtas på 10 minuter. Dock finns det även ofta en långtidskomponent som kan vara i dagar. Detta beror på en försämrad kalciumfrisättning från SR vilket antagligen beror på en skada i något av de proteiner som reglerar detta. Då denna trötthet framförallt visar sig vid låga stimuleringsfrekvenser kallade denna trötthet LFF eller low-frequency fatigue. 
Känna till (S1)
• Syreskuld, omhändertagande av laktat.
Vid ett intensivt arbete överstiger musklernas energikonsumtion mitokondriernas förmåga till oxidativ fosforylering. Detta ger en syreskuld (det metabola tillståndet med anaerob metabolism), en minskning av mängden CrP och en ansamling av laktat. När arbetet upphör fortgår den oxidativa fosforyleringen vilket återbildar den metabola rubbning som sker och syreskulden återbetalas. Detta således genom att ATP återbildas, kreatin fosforyleras och laktat tas omhand. Den senare återbildar pyruvat som dels kan bilda glukos och sedan glykogen eller gå in i citronsyracykeln för att skapa ATP. 
• Verkningsgrad.
Se frågan om belastnings-hastighetsförhållandet där effekt beskrivs.  
• Fibertyper och motorenhetstyper.
En motorenhet består av en nervcell och de muskelfibrer den innerverar. Antalet av den senare kan vara allt från några få i exempelvis ögats muskulatur eller ett hundratal i benens stora muskler. Denna skillnad beror på att ögat behöver en större finmotorik och således en noggrannare reglerad innervering. 

Då de olika fibertyperna togs upp under histologin kommer här en sammanfattande tabell från fysiologiboken:

	
	IIX/FF (Fast fatiguing)
	IIA/FR (Fast, fatigue resistant)
	I/S (Slow)

	Myofibrillär ATP-nedbrytning:
	+++
	++
	+

	Maximal förkortningshastighet:
	+++
	++
	+

	Kontraktionstid:
	20-50 ms
	20-50 ms
	100 ms

	Mitokondriehalt:
	+
	++
	+++

	Halt av glykolytiska enzymer:
	+++
	+++
	+

	Uthållighet:
	Tröttas lätt
	Relativt uthållig
	Mycket uthållig

	α-motorneuron
	Stora
	Mindre
	Minst

	Aktiveringströskel:
	Hög
	Lägre
	Låg

	Motoriska enheter
	Stora
	Mindre
	Minst

	Användning:
	Snabba rörelser med stor kraft
	Långsammare rörelser med mindre kraft under längre tid
	Långsamma rörelser med liten kraft, för att hålla tonus

	Andel hos människa:
	20 procent
	30 procent
	50 procent


Arbetsfysiologi

Kunna (S2-S3):
• Hur den centrala cirkulationen ställs om från vila till arbete, hur hjärtminutvolymen fördelas och vilka reglermekanismer som medverkar.  
• Hur blodflödesfördelningen till olika organ skiljer sig mellan vila och arbete hos den tränade och otränade (flöde till arbetande muskel samt till övriga organ). 
Blodtrycket beror på hjärtminutvolym och totalt perifert motstånd (TPR). Under arbete ökar den förra med en faktor på upp till 5 medan den senare minskar med en faktor upp till 3. Detta ger sammantaget en ökning i medelartärblodtryck med omkring 30-40 procent som i princip helt beror på en ökning i systoliskt tryck i proportion till arbetsintensiteten. Vid tunga lyft kan blodtrycket komma upp i en nivå på flera hundra mmHg tillfälligt. 
Detta tryck fördelar sig på de olika vävnaderna på olika sätt under vila jämfört med arbete. I de arbetande musklerna, inklusive hjärtats, vidgas resistanskärlen (vilket är det som sänker TPR) medan motsvarande kärl i andra organ kontraheras. Detta leder till att musklerna nu tar mot omkring 80-85 procent av den mycket högre hjärtminutvolymen medan resterande vävnad får 15-20 procent. Detta är det motsatta förhållandet jämfört med i vila då endast en femtedel av blodet går till musklerna.
Under arbete får andra kärlbäddar, som de i mag-tarmkanal, njurar och i icke aktiv skelettmuskulatur, mindre blodflöde genom att det här sker en konstriktion av arteriolerna. Under långvarigt arbete ökar kroppstemperaturen vilket medför att hudens relativa blodflöde ökar för att värme ska kunna avges till omgivningen. Efter ett arbetspass sjunker det totala blodtrycket med omkring 5-20 mm Hg tillfälligt.
Hos vältränade personer är funktionen och strukturen, i de kärl som förser muskulaturen med blod, förbättrad (gäller återigen även i hjärtat). Detta innebär, mer ingående, att utvidgningsförmågan i arteriolerna är bättre och även den inre volymen i de större artärerna. Detta, tillsammans med en ökad mängd kapillärer i musklerna, innebär att en ännu större andel av blodet under arbete kan ta sig till skelettmuskulaturen. Detta tillsammans med förändringar i det parasympatiska nervsystemet (ökad aktivitet) och i hormonerna (minskad frisättning av adrenalin och noradrenalin, se även senare) bidrar till att sänka viloblodtrycket trots en ökad blodvolym. 
Dessa träningseffekter medieras av den shear stress som sker i kärlen under arbete och som leder till en ökad syntes av NO-syntas som bildar kväveoxid. Detta ämne diffunderar ut ur endotelet till de glatta muskelcellerna som relaxeras och artärerna vidgas följaktligen. Den ökade kärlnybildningen sker antagligen genom syntesen av VEGF som inducerar nya kapillärsystem att formeras. Den ökade NO-mängden kommer även att bidra till att minska risken för ateroskleros och förfettning. 

• Blodtryck i olika delar av kärlträdet under arbete.
Det arteriella blodtrycket beror på hjärtminutvolymen och det perifera motståndet i kärlträdet. Under ett akut arbetspass ökar hjärtminutvolymen påtagligt samtidigt som det perifera motståndet minskar kraftigt, om än inte i samma grad som hjärtminutvolymökningen (en ökning på fem gånger och en sänkning av TPR på tre gånger vilonivån). Detta medför att medelartärtrycket ökar, nästan helt beroende av en systolisk blodtrycksökning i proportion till arbetsintensiteten. Vid maximal intensitet är det systoliska blodtrycket, mätt över armartär, 200–240 mmHg. 
Förändringen i motstånd är inte likformig i kroppens olika vävnader. I de arbetande musklernas och hjärtats kärl sker en kraftig kärlvidgning med åtföljande motståndsminskning. Detta medför att skelettmuskulaturens andel av blodflödet i vila ökar från cirka en femtedel (av 5 liter per min) till närmare fyra femtedelar (av 20–25 liter per minut) under arbete. I andra kärlbäddar, såsom mag-tarmkanal, njurar och i vilande skelettmuskulatur sker en sammandragning av motståndskärlen via sympaticus vilket minskar den relativa genomblödningen i dessa områden. Under hårt arbete, särskilt om arbetet är långvarigt och sker i hög omgivningstemperatur, mottar huden en relativt större andel av blodflödet. Under timmarna efter ett akut arbetspass sjunker blodtrycket med 5–20 mmHg under det normala viloblodtrycket.

• Reglering av blodtrycket: perifert och centralt betingat.

• Effekten på blodtrycket av arbete i olika kroppslägen, med olika stor muskelmassa och med varierande grad av syretillgänglighet i muskulaturen.

• Ventilationens storlek under olika typer av arbete hos tränad och otränad.
Ventilationen ökar först genom att tidalvolymen ökar och vid större stegringar i intensitet genom en ökad andningsfrekvens. I vila kommer en tidalvolym på omkring 0,5 liter i runt 16 andetag per minut att leda till en ventilationsvolym på 8 liter/minut. Den maximala minutvolymen kan uppgå till omkring 150 liter hos otränade och 200 liter hos elitidrottare. 

Initialt sker stegringen av ventilationen linjärt med ökad arbetsintensitet för att vid större motstånd öka snabbare än stegringen i intensitet. 
• Ventilationsreglering under arbete (betydelse av centralnervösa faktorer samt av metabola och andra förändringar i blod och muskel).

Normalt är det andningscentrum i medulla oblongata som sköter andningen, och detta styrs av CO2–halten (egentligen av H+-halten som uppstår vid kolsyrabildningen och som är direkt kopplad till CO2-halten). Ökad [CO2] leder till en ökad andning, och redan vid höjning från 5.2 till 5.6 kPa fördubblas ventilationen. De perifera kemoreceptorerna i glomerus caroticus och aorta styrs istället av minskad O2-halt. Eftersom arbete leder till att CO2-halten minskar (via ökad andning) och O2 ökar, så kan det inte vara dessa som sköter ventilationsregleringen. 

Man tror istället att det är hjärnbarken som när den aktiverar muskler även aktiverar andningscentrum. Genom stimulering av ergoreceptorer i storhjärnan och arbetande muskler ökar ventilationen. Afferenta impulser till andningscentrum kommer från både muskler, senor och leder i arbete. Dessutom har det visat sig att ventilationsökningen vid arbete är en inlärd reaktion vilken kan tränas upp genom upprepad fysisk aktivitet. Vidare leder muskelstimulering till en ökad ventilation även om stimulansen inte når fram och således att något ökat syrebehov inte uppstår. 
I arbetande muskler ökar O2–upptaget, vilket gör att pO2 i vävnaden och det venösa blodet från muskeln nästan sjunker till 0 (blodet blir mörkblått till svart). Detta stimuleras genom Bohr-effekten av aktiviteten som leder till värme, sänkt pH och höjt pCO2 vilket högerförskjuter syres dissociationskurva. I kontraherande muskler är kapillärbädden vidgad och ett ökat antal kapillärer är öppna. Därför minskar avståndet från blodet till muskelvävnaden och O2 kan lättare tas upp från blodcellerna. När pO2 minskar till under 60 mmHg minskar O2-bindningen till hemoglobinet kraftigt vilket ökar vävnadens upptag av O2. 

[image: image39.jpg]Nature Reviews | Cancer



Det uppstår dessutom en ökad ventilation vid hårt arbete, vilket innebär att mer O2 finns i omlopp. Totalt kan syreupptaget öka från normala 0.25 l/min till över 4 l/min vid hårt arbete. Även CO2-utsöndringen ökar från 0.2 till 8 l/min. Eftersom CO2-bildningen ökar 10-15 gånger medan andningsminutvolymen ökar 15-30 gånger kommer koldioxidhalten att minska i arteriellt blod och utandningsluften. 
Vid arbetets start ökar ventilationen först snabbt, följt av en kortare paus och sedan sker en gradvis ventilationsökning. Vid lättare träning uppkommer ventilationsökningen i första hand på grund av en ökning av tidalvolymen, när arbetet blir mer påfrestande ökar även andningsfrekvensen (från ca 16 till 50 andetag/min). Den första ventilationsökningen beror på psykisk stimuli samt afferens från proprioceptorer i muskler, leder och senor. Den gradvisa ökningen beror istället på humorala mekanismer även om pH, pCO2 och pO2 är konstanta vid lättare arbete. Man vet att ventilationsökningen är proportionell mot ökat O2-behov, men det är inte helt klarlagt vad detta beror på. Enligt föreläsaren är det ett sänkt pH och pO2 samt adenosin- och kaliumökningen som reglerar det hela, detta kallas perifer command. Motorcortex styr antalet aktiva muskelenheter, och ju fler enheter som engageras, ju större blir påverkan på andningscentrum, genom central command. 
Vid arbetets slut sker först en stark minskning följt av en kortare platå och sedan en gradvis minskning av ventilationen. Det tar ca 90 min efter avslutat arbete innan basalnivån uppnåtts vilket beror på syreskulden som först måste betalas tillbaka. 
• De faktorer som medverkar till (och kan vara begränsande för) ökad syretransport mellan lunga och mitokondrier.
Syrets väg från lunga till mitokondrier involverar ett antal processer varav vissa kan utgöra en begränsning för transporten. Först diffunderar syret genom alveolens epitel, basalmembran och blodkärlets endotel in i lungkapillärerna. Denna diffusion kan i vissa fall utgöra en begränsande faktor men endast hos personer med någon form av lungsjukdom som KOL eller astma. Vid extremt hög ansträngning kommer dessutom elitidrottare att kunna få en så hög hjärtminutvolym att blodet som lämnar lungan inte är helt mättat på syre. Detta kan ge en syremättnadsgrad i artär på omkring 10 kPa istället för det normala på 13,3 som gäller i vila såväl som i arbete för de allra flesta människor. 

Blodflödet genom lungkapillärerna är även det en faktor som kan begränsa mängden syre som kan nå mitokondrierna. Ett stort flöde (som mättas till omkring 97,5 procent eller 13,3 kPa) leder naturligtvis till en större syrgastransport än ett mindre flöde. Vid arbete kan hjärtminutvolymen öka omkring fem gånger den i vilonivå. 
Mängden hemoglobin i blodet (hematokrit, EVF) kan även det begränsa mängden syrgas till mitokondrierna då detta är den absolut viktigaste transportören för syre (99 procent av O2 i blodet är bundet till detta protein). Normalt har en person ett Hb-värde runt 150 g/l blod. Detta tillsammans med det faktum att ett gram kan bära 1,34 ml O2 innebär att en liter blod innehåller approximalt 200 ml syre (varav 50 ml tas upp i lungan vid varje passage). 

Diffusionen in i cellerna och genomblödningen av vävnaden är delar i transporten men utgör normalt inte begränsande faktorer. Detta gäller även mängden mitokondrier som hålls på en konstant, tillräcklig, nivå och även dessas innehåll av oxidativa enzymer. 

Däremot utgör vasokonstriktion i icke arbetande organ en viktig del. Skulle inte detta ske skulle ju en stor del av blodets syre transporteras tillbaka till lungan igen utan att ha använts i kroppen. I vila är syremättnaden i venblod omkring 75 procent medan en arbetande muskel tar slut på allt syre den får tilldelat sig. På grund av vasokonstriktion i annan vävnad än arbetande muskulatur kan därför en syremättnadsgrad på omkring 10 procent ses i a. pulmonalis eller höger förmak vid mycket hård träning. 

Denna sista faktor gör att 200 ml O2 per liter arteriellt blod går ner till 20 ml per liter venöst och en mycket hög AV-differens (skillnad i syrgastryck mellan artär och ven). Att värdet inte blir 0 ml/liter venöst blod beror på att det venösa återflödet till hjärtat även kommer från icke arbetande organ. Skulle man mäta pO2 i v. femoralis vid maximal arbete på cykel skulle det i princip vara noll. Vältränade personer har en AV-differens som motsvarar relativt otränade personers (helt otränade kan dock träna upp sin avlämningskapacitet). Det som gör att elitidrottsmän har en högre syreupptagningsförmåga beror istället på en mycket hög hjärtminutvolym som kan uppgå till omkring 40 liter/minut jämfört med 5 liter i vila. Denna beror i sin tur inte på en ökad hjärtfrekvens (vältränade personer har lika hög maximalpuls som otränade) utan på en högre slagvolym och ejektionsfraktion. Slagvolymen hos en mycket vältränad person kan uppgå till omkring 200 ml medan den hos en normaltränad som mest kan uppgå till runt 100 ml. 
• Begreppet fysisk prestationsförmåga och dess begränsande faktorer.

Fysisk prestationsförmåga är en förmåga att utföra ett visst arbete. Eftersom arbete delas in i aerobt och anaerobt kommer de faktorer som begränsar dessa samtidigt att vara begränsande för den fysiska prestationsförmågan.
Aerobt arbete innebär att all energi tas från aeroba källor via syrekrävande metabola processer. Detta i motsats till anaerobt där energin uteslutande ska komma från den anaeroba nedbrytningen av glukos till laktat samt nedbrytning av upplagrat energi i form av ATP och CrP. I början på ett arbete kommer energin från anaerobt arbete då syretillförseln till vävnaden inte hinner ställa in sig till en lämplig nivå på en gång. Det är dessutom så att det är den anaeroba ansamlingen av slaggprodukter som leder till den ökade syrgastillförseln och aktiveringen av mitokondrierna och således till den aeroba metabolismen. Ett fortsatt lätt arbete ger sedan en fortsatt aerob metabolism medan ett hårdare även kräver anaerob.
En tumregel är att ett arbete som man klarar av att utföra i två minuter utförs av energi till lika stora delar från anaerob som från aerob metabolism. Orkar man utföra arbetet under en längre period kommer en större andel av energin från aerob metabolism och på motsatt sätt om man inte orkar utföra aktiviteten i två minuter. 

De faktorer som begränsar det anaeroba arbetet är:

· Maximal syreupptagningsförmåga då en viss mängd syrgas bildar en viss mängd energi (1 liter ger 20 kJ) vid förbränning och således att en mindre mängd syrgas inte kan generera lika mycket energi.

· Kapacitet av aeroba energiprocesser genom att antalet mitokondrier kan vara olika stort. Ett högt antal ger en större möjlig mängd energi från aerob metabolism.

· Bränsleförrådens storlek eftersom glykogen är den viktigaste energireserven i kroppen initialt och om denna tar slut så måste man förlita sig på fett som energikälla. Proteiner används i princip inte som substrat under arbete. Glykogenlagren räcker i omkring en timme vid maximalt arbete (0,4 kilogram i muskel och 0,1 i lever). 

Faktorer begränsande för anaerob metabolism: 
· Styrka i muskulatur (dess storlek samt förmåga till koordinerade rörelser) på grund av att en stor muskelmassa innebär en större mängd enzym på grund av en liknande koncentration i samtliga muskelfibrer.
· Kapacitet i anaeroba energiprocesser vilka inte påverkas nämnvärt med träningsgrad. Beror på enzymers aktivitet och mängd.

· Teknik har att göra med koordinerade rörelser och innebär att man utnyttjar muskelenergin på ett så korrekt och effektivt sätt som möjligt.

· Buffertkapacitet och bränsleförråd vilket innebär att muskelns buffertförmåga för den bildade mjölksyran (laktat) ska vara hög (kan tränas upp i viss grad) och att glykogen måste finnas då det endast är glukos som kan användas för anaerob metabolism. 

Normalt sker det en anaerob och en aerob metabolism samtidigt i varierande grad beroende på begränsande faktorer och arbetsintensitet. 

• Hur syreupptagning, koldioxidproduktion och arteriovenös skillnad i blodets syrgasinnehåll påverkas vid olika arbetsintensitet.

Vid ökande arbetsintensitet ses en ökad förbränning av syrgas till koldioxid och vatten. Detta beror på att arbetande muskulatur behöver energi i form av ATP och ett ökat energibehov ger en ökad förbränning. Således ökar både syreupptaget och koldioxidproduktionen med intensitet på arbetet. 
Beroende på vilken typ av metabolism man har bildas dock olika mycket koldioxid för varje mol O2. Fettförbränning ger i snitt 0,7 mol CO2 per mol O2 medan kolhydratförbränning ger lika mycket koldioxid som förbränt syre. Då mängden fettnedbrytning minskar procentuellt sett från vila till arbete kommer således koldioxidproduktionen inte att följa exakt samma samband som syreförbränningen men de kommer att vara relativt lika. Vidare har elitidrottare och vältränade personer en ökad fettnedbrytning vid en given aktivitetsnivå vilket innebär att de bildar relativt sett mindre koldioxid än otränade. Trots den ökade koldioxidproduktionen (med 10-15 gånger över den normala nivån) minskar mängden i blodet tack vare en ökad ventilering (15-30 gånger vilonivå) till runt 3-4 kPa (från 5,3). Detta innebär att det inte kan vara detta som aktiverar den ökade andningen via kemoreceptorer i hjärnan som känner av pH orsakat av CO2.
Då förbränning av en viss mängd syre ger en viss mängd energi i kroppen är sambandet mellan syreförbrukning och arbetsintensitet linjärt. Detta innebär att en fördubbling av intensitet även ger en fördubblad förbrukning av syre. Detta kan ske tack vare en större transport av syrgas till musklerna som i sin tur sker genom att ventilationen och hjärtminutvolymen ökar. Dock ökar även den arteriovenösa differensen vilket innebär att av de 200 ml O2 som finns i artärblodet per liter lämnar omkring 150 ml musklerna i vila via venerna. AV-differensen blir således 50 ml. Under arbete ökar denna skillnad till omkring 180 ml/liter blod vid maximal intensitet. Otränade personer har en lägre maximal AV-differens än normaltränade som dock har en lika hög som elitidrottsmän. 
Initialt i intensitetsstegringen ökar AV-differensen snabbt för att senare öka långsamt mot en maximal nivå. 
• Definiera maximal syreupptagningsförmåga och teorin för dess bestämning. 
Maximal syreupptagningsförmåga är den mängd syrgas som maximalt kan tas upp i lungorna och mäts i liter per minut. Den kommer således att bero på ett antal faktorer (se ovan) vilka begränsar denna förmåga. 
I vila har en person ett upptag (VO2) på omkring 3,6 ml O2/kg kroppsvikt/minut vilket för en 70 kg tung person motsvarar omkring 250 ml/minut. Hos personer med någon form av sjukdom (exempelvis KOL eller hjärtsvikt) är den maximala upptagningsförmågan (VO2 max) endast 10-20 ml/kg kroppsvikt/minut (runt 1 liter/minut). Hos friska personer är värdet runt 40 (3 liter per minut) medan vältränade kan komma upp i värden på 90 ml O2/kg kroppsvikt/minut (6-7 liter per minut). 

Man kan bestämma denna förmåga på ett flertal olika sätt och bland annat genom att ta ett venöst och ett arteriellt blodprov och ur detta räkna ut AV-differensen. Denna multipliceras sedan med hjärtminutvolymen och man får då total syreupptagningsförmåga per minut. 

Ficks princip:

VO2 = Hjärtminutvolym ( AV-differens

Man kan även beräkna maximal syreupptagningsförmåga genom formeln:

VO2 = Inandad volym ( syrgashalt i luft - Utandad volym ( syrgashalt i utandningsluft

Dessa parametrar bestäms genom att en sensor beräknas syrgashalten i utandningsluft och att syrgashalten i luften är känd (21 procent). Vidare bestäms volymen utandad luft genom att denna samlas i en behållare. Då utandad mängd luft är mindre än den inandade (om man inte förbränner 100 procent kolhydrater och således har en RQ på 1) beräknas storleken på den inandade luften genom att utnyttja den inerta gasen kväve. Kvävemängden är nämligen lika stor i inandnings- som i utandningsluften medan koncentrationen kommer att vara högre i utandningsluften (då denna har en mindre total volym). Detta ger att samtliga parametrar kan beräknas och således även den maximala syreupptagningsförmågan.  
• Begreppet relativ arbetsbelastning.

Absolut arbetsbelastning är en belastning som kan mätas i ett absolut värde. Exempelvis är 100 W en absolut arbetsbelastning och denna är lika för alla personer som utför den och kommer att kräva 100 J per sekund i energiåtgång. Då en viss mängd syrgas förbränns bildas en viss mängd energi (en liter syrgas ger 20 kJ) vilket således innebär att ett visst arbete kräver samma syrgaskonsumtion hos alla människor. 

Detta arbete leder dock att olika kroppstemperaturer hos olika människor och även till olika grader av trötthetskänsla. Därför har man infört begreppet relativ arbetsbelastning vilket innebär ett arbete som ger en viss procent av den maximala syrgasupptagningsförmågan. Två personer som båda arbetar med exempelvis 40 procent av sin maximala syreupptagningsförmåga kan utföra olika tunga arbeten (absolut arbetsbelastning) men kommer att få en i princip lika stor trötthetskänsla och temperaturstegring i kroppen. 

En relativ arbetsbelastning på 50 procent ger en kroppstemperatur på 38 grader Celsius medan en på 75 procent ger en grad högre. 
• Hur den maximala syreupptagningsförmågan påverkas av förändringar i hjärtats kapacitet, i blodets syrgastransporterande förmåga och i muskulaturens syrgasutnyttjande.

Vid träning ökar hjärtats slagvolym genom att ejektionsfraktionen ökar (tack vare en ökad kontraktilitet) samt att den inre volymen ökar. Detta sker i olika grad beroende på intensitet, duration och frekvens på träningspassen och efter ett par månader ses en minskad vilopuls (samt puls vid all submaximal träning) på 5-20 slag i minuten. Samtidigt ses en ökning i slagvolym på omkring 20 procent vilket är det som gör att pulsen kan minska med en fortsatt lika stor hjärtminutvolym (HMV = SV ( HF). Den maximala pulsen förändras dock inte med träning utan beror till större del på ålder och arv. 
Strukturellt kan man se att hjärtats inre volym ökar vid träning medan den yttre volymen ökat något. Detta beror på att hjärtmuskelcellerna har ökat i storlek, via hypertrofi, vilket även ger en större total hjärtmassa. Antalet mitokondrier och kapillärer har i sin tur också ökat inne i muskulaturen. Det senare beror på genaktivering av NO-syntas som tillverkar kväveoxid. Detta ämne leder till vidgning av kärl (genom relaxation av glatt muskulatur) och en minskad risk för trombocytaggregering. Vidare aktiveras VEGF som ger en ökad bildning av nya kärl i hjärtat. 
En förbättrad hjärtkapacitet innebär en större maximal hjärtminutvolym och detta är den viktigaste faktorn i bestämmande av den maximala syreupptagningsförmågan. Vid en tillträckligt hög HMV blir flödet i lungkapillärerna så stort att pO2 inte hinner bli maximalt på grund av för kort diffusionstid. Detta ses dock endast hos extremt vältränade personer. 

Blodets syretransporterande förmåga beror nästan uteslutande på mängden hemoglobin. Vältränade personer har en sänkt hematokrit på grund av en ökad blodvolym som i sin tur beror på en ökad albuminmängd från levern. Detta drar in mer vätska i blodet och trots att vältränade personer har något fler erytrocyter (på grund av ökad EPO-mängd) kommer hematokriten att vara sänkt på grund av den relativt sett större ökningen av albumin. Blodvolymen kan uppgå till omkring 6 liter och man får en idrottsanemi. 

En ökad mängd erytrocyter är en positiv faktor för ökandet av den maximala syreupptagningsförmågan då mer syre per liter blod kan transporteras och detta i mindre grad utgör en begränsande faktor. Dock innebär en minskad hematokrit i praktiken en sämre transportförmåga medan bloddopning i hög grad ökar den maximala syreupptagningsförmågan. EPO-dopning syns inte i blodet tre dagar efter injektion medan effekten sitter kvar i en månad med bättre prestationsförmåga. 

En ökad mängd mitokondrier och fler enzym för oxidativ metabolism innebär också det en positiv effekt på den maximala SUF. Ett stort utnyttjande av syrgas i muskler leder även till att mer syrgas kan tas upp i lungan eftersom mängden som når detta respirationsorgan via venerna minskar. 
• Hur aerob och anaerob energiomsättning aktiveras under olika typer av arbete. Kapacitet och effekt hos de olika energisystemen.
• Hur skelettmuskulaturens metabolism (speciellt kolhydrat- och fettomsättning samt mjölksyrametabolism under och efter arbete) förändras av:

· Arbetsintensitet

· Arbetets duration

· Diet

· Syretillgänglighet

· Kroppstemperatur

· Träningsgrad

• Hur den relativa betydelsen av våra näringsämnen (bränslesubstrat) förändras från vila över submaximala till maximala arbetsbelastningar.

• Begreppen respiratorisk kvot, syredeficit och syreskuld.

• Huvuddragen i de skillnader som finns mellan de olika muskelfibertyperna hos människa och vilken betydelse dessa får för arbetsförmåga och ämnesomsättning.

• Beskriva de för ämnesomsättningen viktigaste hormonförändringarna vid olika typer av arbete. Påverkan på lever, fettväv och skelettmuskulatur.

• Effekter av uthållighetsträning, på hjärta, kärl, vilo- och arbetsblodtryck, immunsystemet, blodet, ämnesomsättning. glukostolerans och skelettmuskulaturens struktur och funktion.

• Effekter av styrketräning på nervsystem och skelettmuskel.

• Vad som bestämmer svarsgraden på träning

• Hur prestationsförändring bestäms
• Teorin för indirekt bestämning av den maximala syreupptagningsförmågan från submaximala tester. Felkällor vid dessa tester.

Submaximala tester utförs på klinik då dessa är lättare att utföra än maximala tester och inte innehåller de risker som är förknippade med ett test av det senare slaget. Provet innebär att en patient cyklar på en cykel med fyra olika belastningar vilka samtliga ska innebära att en puls på över 120 uppnås eller endast på en belastning (Åstrandtest). Att man måste gå över detta värde beror på att man innan fortfarande kommer att se en ökad slagvolym och således inte ett linjärt samband mellan puls och intensitet. Vid samtliga belastningar noteras den stabila puls som uppstår vid steady state (när pulsen ligger kvar på en jämn nivå då kroppen anpassat syreupptaget till intensiteten). När puls är registrerad för man in värdena i ett diagram med belastning på x-axeln och puls på y-axeln. 
Detta diagram får ett rätlinjigt utseende då en arbetsintensitet på exempelvis 100 W innebär att 100 J energi behövs per sekund. Då en viss konstant mängd syre måste förbrännas för att en joule energi ska bildas kommer en viss belastning hos samtliga människor innebära en lika stor syreförbränning. Detta innebär vidare att en lika stor mängd syre måste tillföras kroppen och det är den maximala syreupptagningsförmågan som beräknas och utgör ett mått för hur stort arbete man kan utföra. 
Under testet noterar man således puls under vila samt under fyra olika belastningar vid steady state. Detta ger en rätlinjig graf som man förlänger mot högre belastningar än de man använt i testet. Personens maximala puls beräknas sedan genom att subtrahera åldern från 220 slag/minut. Resultatet man får används sedan för att i grafen se vilken arbetsintensitet detta pulsvärde motsvarar. Man får då ett värde på den maximala effekt en person kan utföra och detta innebär således att man samtidigt fått reda på den maximala syreupptagningsförmågan då denna effekt kräver en viss konstant mängd syre. Således finns alltså även ett linjärt samband mellan hjärtfrekvens och syreupptagningsförmåga. 
Syreupptagningsförmågan mäts i liter/minut och uppgår till mellan 3,2 och 3,8 hos normaltränade män i 20-29 års ålder, är över 5,7 hos elitidrottare i samma ålder och är hos normaltränade kvinnor mellan 2,4 och 2,8 (i samma ålder). Man kan vidare räkna ut den maximala syreupptagningsförmågan per kilogram kroppsvikt och detta ger ett så kallat testvärde som hos extremt vältränade kan uppgå till 90 ml O2 per kilo kroppsvikt eller 6,3 liter O2 för en person på 70 kilogram. 
En vältränad person i ett submaximalt test har en lägre puls vid varje belastning men en lika hög maximal puls. Detta innebär att dennas kurva ligger lägre på y-axeln och således att en högre arbetsbelastning ses vid maximal puls. Detta kan illustreras med följande tabell där två personer båda cyklar med en belastning på 150 W.
	
	A
	B

	Arbete
	150 W
	150 W

	Syreupptag som krävs
	2,1 l/min
	2,1 l/min

	Hjärtats minutvolym
	15 l
	15 l

	Slagvolym
	100 ml
	125 ml

	Puls
	150 slag/minut
	120 slag/minut


Det man kan utläsa av detta är att det som skiljer den vältränade person B från person A endast är en större slagvolym. Detta möjliggör en lägre puls vid samma belastning och vid maximal puls en större hjärtminutvolym och således ett högre maximalt syreupptag. 
Bland de felkällor som finns till dessa test kan ses bland annat att en uppskattad maximal puls beroende på ålder inte alls behöver överensstämma med den faktiska maxpulsen. Vidare är det, individer emellan, skillnad i verkningsgrad. Detta innebär att en person kanske tar tillvara bättre på den bildade energin och tillverkar mindre värme samt har en bättre teknik för cykling och således inte behöver producera lika mycket energi för att uppnå rätt intensitet. Det sista skiljer sig dock mycket lite mellan människor när det gäller just cykling. 
Om man utför ett submaximalt test med endast en belastning, ett så kallat Åstrandtest, får man endast ett pulsvärde. En genomsnittlig man på 20-25 år har en puls på 128 vid en syreupptagning som motsvarar 50 procent av den maximala. Motsvarande siffra för kvinnor i samma ålder är 138, en skillnad som beror på olika Hb-värden samt en för kvinnor generellt lägre slagvolym. Paret Åstrand, som konstruerat testet, har skapat ett nomogram där man noterar puls samt belastning (en enda) och sedan drar en rät linje mellan dessa båda punkter. Där linjen skär en tredje, mellanliggande axel, kan maximal syreupptagningsförmåga avläsas. Det värde som fås ålderskorrigeras sedan vilket leder till att maximal puls tas med till större grad i beräkningen. 
Detta test får samma felkällor som ovan samt en ytterligare på grund av antagandet att alla har en 50 procents arbetsbelastning vid ett visst värde. 

Känna till (S1):

• Total perifer resistens under arbete.

Den totala perifera resistensen minskar linjärt med en faktor av tre från vila till maximalt arbete. Detta samtidigt som hjärtminutvolymen ökar med en faktor av fem innebär att det totala blodtrycket uppgår till omkring 30-40 procent högre än vid vila. Minskningen av resistansen ses i arbetande muskulatur medan resterande vävnad istället för en ökad konstriktion av sina arterioler och således en ökad resistans. 
• Reglering av perifert motstånd i olika kärlbäddar.

I de arbetande musklernas och hjärtats kärl sker en kraftig kärlvidgning med åtföljande motståndsminskning. Detta medför att skelettmuskulaturens andel av blodflödet i vila ökar från cirka en femtedel (av 4–5 liter per min) till cirka fyra femtedelar (av 20–40 liter per minut) under arbete. I andra kärlbäddar, såsom mag-tarmkanal, njurar och i vilande skelettmuskulatur, sker en sammandragning av motståndskärlen, vilket minskar den relativa genomblödningen i dessa områden. Under hårt arbete, särskilt om arbetet är långvarigt och sker i hög omgivningstemperatur, mottar huden en relativt större andel av blodflödet. Under timmarna efter ett akut arbetspass sjunker blodtrycket med 5–20 mm Hg under det normala viloblodtrycket.

Processerna genom vilka den perifera resistensen ökar och minskar är följande:

Myogen kontroll: Då trycket i en arteriol stiger kraftigt, kommer kärlet att pressas utåt. Detta leder till att sträckkänsliga kalciumkanaler öppnas varpå en vasokonstriktion initieras och kärldiametern sjunker drastiskt. Det initiala steget är dock att Na+ strömmar in i cellen vilket leder till en depolarisering vilket aktiverar Ca2+-kanaler av L-typ. Konstriktionen sker först mer än normalt, men återgår slutligen till normalläge och normaltryck. Funktionen är att skydda kapillärnätet mot ett alltför stort tryck. Detta sker vid ett ökat flöde genom resistenskärlen i muskler som inte arbetar och andra vävnader och leder till en minskad relativ blodvolym. 
Endotelial kontroll: Det laminära flödet, Q, i arteriolen retar endotelet och stimulerar en frisättning av NO. Ökar flödet kommer ökad NO-frisättning att leda till vasodilation, genom att NO diffunderar in till de glatta muskelcellerna och orsakar avslappning. Mekanismen bakom detta är en aktivering av guanylatcyklas som ökar den intracellulära halten cGMP. Den ökade dilationen leder till att resistansen minskar. Detta sker i skelett- och hjärtmuskulatur som är aktiva under arbete. 

Metabol kontroll/lokal-kemisk kontroll: Blodflödet i ett organ måste anpassas efter dess metabolism för att försörjningen av O2 och näring skall vara tillräcklig samt för att slaggprodukter skall kunna transporteras bort. Hög metabolism leder därför till vasodilation. Detta sker genom att kärlen reagerar på signaler om höga halter CO2, K+, H+, adenosin samt låga O2-halter. Den metabola kontrollen kan ses som organens beställning av mer blod (metaboliter) och leder till metabol hyperemi. Vid närvaro av dessa faktorer sker vasodilation i arteriolen som försörjer organet. Sker återigen i aktiv muskelvävnad.

I annan vävnad ses en ökad konstriktion på grund av ett sympaticuspåslag. Att detta inte sker i skelettmuskulaturen beror på att denna arbetar så hårt att den metabola kontrollen tar över och ger en dilation. Sympaticus ger även ett ökat blodtryck och hjärtminutvolym genom att öka hjärtats ino- och kronotropa effekt. 
• Hur andningen ställs om vid övergång från vila till arbete.

• Energikostnad för andningsarbete.

• Arteriell kapacitet och innehåll av syrgas vid olika arbetsintensiteter.

• Verkningsgrad under arbete.

• Vätskebalans under arbete
• Arbetsprover för bedömning av fysisk arbetsförmåga.

Olika typer av arbetsprov kan utföras för att bestämma arbetsförmåga. Dessa innebär bland annat att man kan cykla på en träningscykel samtidigt som EKG utförs och man får skatta hur ansträngande arbetet är och eventuell bröstsmärta. Vid påtaglig smärta i bröstet eller förändrat EKG-utslag avbryts testet. I fallet med EKG och cykling görs provet ofta för att utreda om patienten har kärlkramp. Vid problem kan detta ses via förändringar främst i ST-segmentet och kan även gradera sjukdomen och ge prognos. 
Andra test används istället för att bedöma prestationsförmåga hos idrottare och i bland annat skolor. Det intressanta att mäta i dessa är den maximala syreupptagningsförmågan som är en direkt indikator på hur mycket energi man kan frigöra för exempelvis löpning eller annat arbete. Detta beror på att en viss syreupptagning ger en lika stor förbränning av syre i mitokondrierna och en viss ATP-mängd. 
Bland dessa typer av test finns bland annat Coopertest. Detta innebär att man på 12 minuter ska springa så långt som möjligt. Den sträcka man uppnår kan sedan utnyttjas för att avläsa en uppskattning på maximal syreupptagningsförmåga. 
Vidare kan man till skillnad från det submaximala provet även utföra ett maximalt prov. Detta görs på personer som klarar av detta (således ej gamla patienter eller personer med risk för hjärt-kärlsjukdomar). Utförs genom att personen cyklar på en ergometercykel som får en konstant ökad belastning varje minut. I munnen har personen ett munstycke som jämför inandad med utandad mängd syrgas samt koldioxid. Tidigare gjordes detta genom att samla utandningsluften i stora säckar och sedan analysera innehållet med vetskapen att luft har en sammansättning på 20,93 procent O2 och 0,03 procent CO2. Vid känd arbetstid kan även ventilation, VO2 och VCO2 samt RQ mätas. 
Man cyklar som sagt på successivt ökande belastningar till det att man uppnår en belastning där syreupptagningen inte längre ökar och man således inte orkar mer. Den respiratoriska kvoten uppgår vid detta tillfälle till över 1,0 då man genom anaerob metabolism tillverkar koldioxid i högre grad än syre förbränns. Vid en kvot över 1,0 tillverkas även laktat i snabb takt. 

• Effekter av fysisk aktivitet på kroppssammansättning och på andra organ (hormonsystemet, skelettet, brosk/bindväv, nervsystemet och lungor/gasutbyte).

Skelett:

Benvävnaden ombildas konstant med en uppbyggnad som sker tillsammans med nedbrytning. Vid belastning på vävnaden sker uppbyggnaden i en högre takt vilket således leder till att träning som innebär belastning stärker skelettet. Underbelastning kommer på motsatt sätt att ge en ökad nedbrytning. Dynamisk belastning har visat sig vara bättre än statisk och varierande bättre än upprepad. 
Hur stor belastningen måste vara för att uppbyggnad ska ske beror på olika hormoner, vitamin D och kalcium och dessas mängder. Aktivitet i unga år ger en högre mineraltäthet hos äldre än de som inte varit fysiskt aktiva och utövare av sporter som tennis, tyngdlyftning och squash med flera andra har en ökad styrka i skelettet. 

Brosk och bindväv:

Mekanisk belastning av varierande typ på enskilda broskceller leder till en ökad nybildning av matrix. Däremot leder en statisk snarare till en minskad nettosyntes. Både intensiv aktivitet och en total inaktivitet har i djurförsök lett till artrosliknande förändringar. Skador på höft och knä kan hos människor ses vid överaktivitet på grund av just artros. Vid aktivitet pressas vätskan ut ur brosket och det kan ta en varierande lång tid innan den kommer tillbaka (upp till några timmar). Således måste man tillåta brosket en återhämtningsperiod innan nästa aktivitet för att det inte ska ta skada. 
När det gäller annan bindväv kommer belastning att leda till ökad kollagensyntes medan inaktivitet har motsatt effekt. Aktivitet leder dock direkt till en ökad nedbrytning medan den uppbyggande effekten främst ses under återhämtningsfasen de följande dagarna. Det är således en balans mellan nedbrytning och uppbyggnad och träning kan således leda till en ökad eller minskad styrka beroende på upplägg. 

Lungor och gasutbyte:

Under direkt arbete ökar storleken på varje andetag (tidalvolym) medan en ökad intensitet kommer att leda till en större ökning i frekvens. Detta gör att andningsminutvolymen kan öka från 6-8 liter i vila till 150 liter hos otränade och 200 hos vältränade personer vid aktivitet. Efter träning ökar den maximala andningsminutvolymen medan andningsfrekvensen, minutvolymen och tidalvolymen minskar under submaximal träning. Detta beror på att andningsmuskulaturens uthållighet förbättras på samma sätt som annan muskulatur. Dessutom kommer de övre delarna av lungorna att få en större relativ blodvolym så att den missanpassning som normalt ses minskar något. Vidare förbättras lungornas förmåga till gasdiffusion.
Nervsystem:

Hjärnans cirkulation och metabolism skiljer sig inte mycket mellan vila och arbete. Dock kommer delar som sköter motorik att bli mer aktiva och således ha både en ökad ämnesomsättning och blodflöde. Även glukoskoncentrationen stiger under arbete och under intensivt arbete kan även laktat användas som energisubstrat. 

De tidigare effekterna syns under själva arbetet. Effekterna av träningen under ett längre tidsförlopp blir dock skilda och många. Bland annat förbättras förmågan i de motoriska delarna samt koordination, balans och reaktionsförmåga. Initialt under en träningsperiod sker det främst en ökad aktivering av muskelceller varför man initialt blir starkare vid styrketräning utan någon mätbar hypertrofi av själva muskeln. Även kognitiv förmåga (planering och integrering av uppgifter) ökar efter en längre tids träning, liksom sömnens kvalitet och självkänslan. Vidare minskar eventuella depressionssymtom.
Tillväxtfaktorer blir aktiva av träning i ett antal vävnader i kroppen (expressionen av upp till 500 gener förändras av regelbunden träning) bland annat i hippocampus, viktigt för minnesbildningen. Till exempel ökar förekomsten av IGF-I och noradrenalin i hjärnan samt att det sker en större nybildning av hjärnceller hos djur som i försök fått motionera. Dessa djur har även fått en ökad inlärningsförmåga och en stor kärlnybildning. 

Det är den ökade metabolismen i aktiva delar av nervsystemet som medför en påverkan på genaktiviteten. Detta genom en ökad produktion av tillväxtfaktorer och genom lokal hypoxi som ger nybildning av blodkärl. 

Hormonsystem:

Ett stort antal hormonsystem ökar sin plasmakoncentration under arbete. Detta gäller bland annat adrenalin, noradrenalin, adrenokortikotropt hormon (ACTH), kortisol, tillväxthormon, renin, testosteron och thyroideahormon. Glukagonnivåerna kommer dock att ligga kvar relativt konstanta medan insulin minskar kraftigt. Denna kan bli så kraftig som en halverad vilonivå och beror på att en ökad sympaticusaktivitet (som hämmar sekretionen) och något minskade glukosmängder i blodet. Arbetande muskulatur behöver dessutom inte insulin för glukostransport genom GLUT 4 då denna sockerart tar sig in i muskeln oberoende av denna process. Ett insulinvärde på normal vilonivå skulle därför ge hypoglykemi. Även efter träning ökar insulinkänsligheten vilket ger en minskad risk för hjärt-kärlsjukdomar. Glukagons verkliga mängd i blodet är dock ofta underskattad beroende på att levern är det främsta målorganet och denna kraftigt tar bort en stor del av hormonet från cirkulationen. Halten kan i verkligheten vara betydligt förhöjd. 
Katekolaminerna ökar sin halt exponentiellt i blodet med ökad intensitet på arbetet. När det gäller adrenalin beror detta på ökad sympaticusaktivitet till binjurebarken medan samma aktivitet ger ett större läckage av noradrenalin från synapser. Aktiveringen av sympaticus beror antagligen på en sänkt glukoskoncentration i v. porta och ger sammanlagt 10 till 20 gånger högre värden än vid vila. Efter arbetets slut sjunker adrenalin snabbt till normal nivå medan noradrenalin har en längre halveringstid. 

Levern ser under arbete en ökad kvot glukagon/insulin vilket ger en ökad glukoneogenes och glykogenolys. Detta ger mer glukos till arbetande muskulatur, en effekt som även adrenalin kommer att ge vid höga arbetsintensiteter. I muskulatur ger adrenalin och noradrenalin en ökad glykogenolys vid kontraktionsprocessen (en effekt som medieras av kalcium). Om man går in i väggen (får grav hypoglykemi) utlöses en krisreaktion med sympaticuspåslag och adrenalin ökar glukosfrisättningen från levern. Glukoneogenesen som nybildar glykogen och glukos stimuleras även under arbete av kortisol. 
Gällande lipolys är det noradrenalin i sympatiska synapser som ökar denna medan den minskade insulinmängden ger en minskad hämning. Ökad mängd betaendorfiner ger dessutom en blodtryckssänkning och ett ökat välbefinnande efter långa träningspass. 
De längre träningseffekterna innebär att vältränade har lägre hormonsvar (ökade eller minskade nivåer) vid en given intensitet. Under redan de första två träningsveckorna ses en minskad aktivitet i sympaticus vid träning men inte under normal stress. Processen för detta är okänd, dock vet man att binjurens förmåga att frisätta adrenalin är ökad hos vältränade. Träning påverkar även hypothalamus-hypofys-binjure-axeln genom att dygnsrytmen förskjuts (morgontoppen kommer tidigare) och ACTH-frisättningen ökar. Trots denna ökning ökar dock inte kortisolnivåerna vilka dock ger en minskad feedback till hypofys och eventuellt även till hypothalamus. Detta misstänks vara en bakgrundsorsak till menstruationsstörningar hos kvinnor som tränar hårt. 
Träning ger även en direkt effekt på levern som minskar sin glukosfrisättning då fettväven nu svarar bättre på sympaticus stimulering av lipolys. Detta innebär således att en större del av energin tas från fett istället för från kolhydrater som sparas. 
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Nervsystemet

Allmän motorik - muskel och motoriska enheter (S2)
• Motorändplattan, neuromuskulär transmission, muskel-AP, EMG
Synapser mellan motorneuron och muskelceller sker på en tallriksformade centralt belägen ändplatta på muskelfibern. Motorneuronets presynaptiska axon leder en aktionspotential till den neuromuskulära kopplingen. Den kemiska kopplingen mellan den presynaptiska cellen och den postsynaptiska sker via neurotransmittorn acetylkolin. Denna lagras i vesikler i nervcellens bouton och frisätts vid inflöde av kalcium. Kanaler för dessa joner är spänningskänsliga och således ger en aktionspotential i axonet ett inflöde av kalcium i boutonen. Frisättningen sker snabbt, på omkring 1 ms, tack vare det faktum att vesiklerna redan är preparerade för frisättning genom inbindning via SNARE-proteiner. Dessa proteiner binder in vesikler till plasmamembranet och vid höjd kalciumkoncentration binder Ca2+ till ett annat protein i vesikelns vägg, synaptotagmin. Detta stimulerar fusion av blåsorna innehållande acetylkolin med plasmamembranet via en okänd mekanism. 
Efter frisättning ökar synapsens plasmamembran i storlek. Detta löses genom endocytos av klatrintäckta vesikler. Vesiklerna förlorar sedan sin klatrinkappa och bildar återigen synaptiska vesikler redo för frisättning. Hela processen från frisättning till nya färdiga vesikler tar omkring en minut. 
Acetylkolin frisätts i synapsen i kvanta beroende på antalet vesikler som fuserar. Neurotransmittorn binder sedan till sina nikotinerga receptorer vilka är ligandaktiverade jonkanaler. Inbindningen leder till att dessa öppnas och att ett inflöde av Na+-joner och ett utflöde av K+-joner sker. Då membranpotentialen i en vilande muskelcell dock är runt -85 mV och kalium har ett jämviktsläge på -100 och natrium ett på +70 är det viktigaste ett inflöde av Na+. Membranpotentialen i vila tyder också på att kalium har en hög permeabilitet då värdet ligger relativt nära jämvikten. 
Flödet sker således med en elektrokemisk gradient och skapar en lokal depolarisering, även kallad en ändplattepotential (EPP). För att stimulansen inte ska ske för länge tas som sagt acetylkolin upp i de presynaptiska membranet men bryts främst ned av acetylkolinesteras till acetat och kolin. 
Ändplattepotentialen är ingen aktionspotential men den kommer dock att inleda en sådan i normala fall. Detta sker genom att inflödet av Na+ (och ett obetydligt utflöde av K+) ger en högre membranpotential vid ändplattan (den går mot ett medelvärde mellan natriums och kaliums jämviktspotentialer). Detta öppnar spänningskänsliga jonkanaler om potentialen överstiger ett tröskelvärde.  
I nervceller kan andra neurotransmittorer, förutom ACh förekomma, och dessa kan således även hyperpolarisera celler genom att inflöde av Cl-. Detta gör att det blir svårare för aktiverande stimuli att uppnå tröskelvärdet och inhiberar detta neuron. Detta sker med interneuron i ryggmärgen under olika reflexer (se senare frågor). 

De spänningskänsliga jonkanalerna i muskeln gör att natriumjoner flödar in i cellen. Detta gör att membranpotentialen går mot +70 mV på grund av en högre permeabilitet för natrium än för kalium. Runt 40 mV stängs dock dessa kanaler och permeabiliteten för kalium blir återigen högre än den för natrium (även genom att kaliumkanaler öppnas). Detta innebär att membranpotentialen faller tillbaka mot -85 mV. Denna reaktion är en aktionspotential och sprider sig i muskelcellen genom att en depolarisering av en del av membranet leder till en depolarisering av närliggande delar. En aktionspotential tar omkring 1 ms att utföra. Således överförs AP som ringarna på vattnet runt sarkolemman och även in i t-tubuli. Då cellmembranet saknar myelinisering, vilket axonerna har, är dock hastigheten endast omkring 5 m/s (i jämförelse med 100 m/s i axon). 
EMG:
Elektromyografi är ett sätt att mäta den elektriska aktiviteten i en muskel kliniskt på samma sätt som EKG används för att mäta hjärtats aktivitet. Två skilda sätt finns för att göra detta på. Ett sätt är att genom att sticka in nålar i muskeln mäta aktiviteten i ett mindre område som en fascikel. Ett vanligare utförande är dock att använda hudelektroder som mäter aktivitet i ett större område. 
Dessa placeras på ett avstånd från varandra så att en maximal depolarisering under en elektrod sker samtidigt som en repolarisering under den andra. Detta då man subtraherar den ena signalen från den andra och på detta sätt reducerar all bakgrundsspänning. Signalen amplifieras sedan och ger ett resultat på en datorskärm. 
Hos en muskel i vila ska aktionspotentialer inte ses och dessa ska få en högre frekvens och amplitud med ökad muskelaktivitet. Man kan på detta sätt även mäta olika reflexer som sträckreflexen. Detta görs genom att utsätta en muskel för sträckning och registrera tiden det tar för muskeln att kontraheras. Ett normalt värde på detta ligger på omkring 20 ms. Med hjälp av elektromyografi kan man även se om det är fel på musklerna i sig eller nervsystemet.  
• Den motoriska enheten; Definition: FF, FR och S enheter
De flesta extrafusala muskelceller (lokaliserade utanför muskelspolens kapsel) i kroppen innerveras endast av ett α-motorneuron. Då det dock finns fler muskelfibrer än neuron betyder detta att axonerna måste förgrenas så att ett α-motorneuron innerverar ett flertal fibrer. Dessa är ofta utspridda i muskeln och inte samlade i en bunt eller fascikel för att kraftfördelningen i muskeln blir jämn. Dessutom förändras inte muskelns aktion vid skada på ett eller flera α-motorneuron om fibrerna är mer utspridda. En motorisk enhet är således ett α-motorneuron och de muskelfibrer denna innerverar och denna utgör den minsta kontraktila enheten. Detta då en aktionspotential i axonet gör att samtliga muskler går över tröskelvärdet och depolariseras. 

Små α-motorneuron innerverar få muskelfibrer som genererar en liten kraft medan stora neuron innerverar fler och kraftfullare fibrer. Motorenheter skiljer sig alltså både gällande α-motorneuron och på de olika typer av muskler som innerveras.
Små neuron innerverar ofta röda fibrer som kontraheras långsamt och utan större kraft. Dessa är dock rika på myoglobin, blodkärl och mitokondrier och således har de en hög uthållighet. Dessa motorenheter kallas därför slow (S) och är viktiga vid rörelser som kräver en längre tids kontraktion såsom för att upprätthålla en stående ställning. Dessa har även en lägre tröskel för aktivering och är således toniskt aktiva då man står upp.  
Större α-motorneuron innerverar större, svagare färgade, fibrer som ger mer kraft. Dessa har dock få mitokondrier och blir därför snabbare uttröttade. Namnet på dessa enheter blir följaktligen fast fatiguable (FF) och är viktiga vid tillfälliga kraftfulla, snabba rörelser såsom vid hopp och löpning. 
Den tredje klassen motorenheter kallas fast fatigue-resistant (FR) är ett mellanting mellan de båda tidigare. Således är cellerna inte lika stora som i FF och inte heller lika snabba som dessa. De bildar omkring dubbelt så hög kraft som S och är relativt okänsliga för uttröttning. Se bild 16.6 i Neuroscience för jämförelse. 

I m. soleus (sitter i vaden och är toniskt kontraherad vid upprättstående) finns mest S-fibrer och i medeltal 180 stycken innerveras av samma neuron. M. gastrocnemius har både S-, FF- och FR-fibrer och i denna muskel innerverar ett neuron i medeltal 1000-2000 fibrer. Detta då denna muskel snabbt ska kunna aktivera för hopp eller löpning meden soleus endast används för att hålla kroppen upprätt. 
I ögat finns neuron som endast innerverar 3 fibrer då detta organ kräver finmotorik och snabba precisa rörelser. 
• Reglering av muskelkraft: Rekrytering av motoriska enheter och frekvensreglering
Om man ändrar antalet aktiva motorenheter i en muskel ändras kraften den arbetar med. En gradvis ökning av kraft bildas således från aktivering av motorenheter. Detta sker i en förutbestämd ordning beroende på storlek, enligt storleksprincipen. Detta innebär att i en rörelse som kräver mycket kraft rekryteras först fibrer av S-typ (som har små neuron). Detta sker på grund av att deras retbarhet är högre och att en nervsignal först ger en aktionspotential i dessa. Räcker inte dessa för att utföra rörelsen aktiveras sedan i FR och till slut FF. 

Om man står still behövs endast en liten kraft i benmuskulaturen och således är endast S-fibrer aktiva. Börjar man gå eller jobba rekryteras FR för den ökade kraften och hastigheten och för kortare sprintlöpning eller hopp krävs även FF. De sista kan dock inte användas under längre tidsperioder på grund av sin anaeroba metabolism. 
Det är dock inte endast antalet aktiva enheter eller deras typ som bestämmer kraften. Även frekvensen i signaleringen från α-motorneuronen spelar roll. Detta beror på att en låg frekvens endast ger upphov till enskilda twitch-kontraktioner i muskeln. Vid högre frekvenser sker en summering och till slut hålls kalciumkoncentrationen i sarkoplasman på en sådan nivå att tetanus ses. Detta är således då kraftkurvan inte innehåller några twitchar utan en jämn kurva ses. Den lägsta frekvensen på aktionspotentialer fysiologiskt är 8 Hz och den högsta ligger ofta inte tillräckligt högt för att uppnå en total tetanus. Detta innebär att samtliga fibrer ständigt ligger och twitchar men att den kraft som skapas inte blir tillräckligt stor för att bidra till en rörelse. 
Somatosensorik (S2)

• Primärsensoriska neuron och deras anatomi.
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Sensoriska (afferenta) neuron har sin cellkropp i dorsalrotsganglion och axonen kommer in via dorsalroten, radix dorsalis, det är således dendriten som sträcker sig till receptorerna i periferin. De kallas ofta pseudounipolära då de har ett kontinuerligt axon (dendriten har i detta fall strukturella likheter med ett axon). 

Aktionspotentialerna som färdas längs dessa neuron uppkommer vid stimuli av olika typer av mekanoreceptorer i bland annat hud och skelettmuskler. Potentialen färdas längs axonet in till sin omkoppling i dorsalhornet. 

De afferenta fibrerna är ofta inkapslade i änden av en specialiserad receptorcell, en mekanoreceptor. De som förmedlar smärta saknar dock denna kapsel och har därför fria nervändslut och kallas nociceptorer.

De olika afferenterna adapterar olika fort till sensorisk stimulering. Vissa fibrer svarar momentant på ett konstant stimuli för att sedan klinga av, medan andra ger en kontinuerlig signal hela tiden: 

· De som adapteras fort är viktiga för att detektera skillnader i stimuli, exempelvis då man börjar trycka hårdare eller någonting blir varmare. De upptäcker alltså främst dynamisk stimulering. Exempelvis Pacinis känselkropp.

· De som adapteras långsamt är viktiga för att detektera statiska stimuli som storlek och form. 

De olika fibertyperna skiljer sig från varandra gällande axondiameter, myelinisering och förmedling av somatisk sensation:

	Sensorisk funktion
	Receptortyp
	Afferent axontyp
	Myelinisering
	Axon-diameter (μm)
	Fortlednings-hastighet

(m/s)

	Proprioception
	Muskelspole
	Ia och II
	Mycket kraftig
	13-20 
	80-120

	Beröring
	Merkel, Meissner, Pacini och Ruffini
	Aβ
	Kraftig
	6-12
	35-75

	Smärta, temperatur
	Fria nervändslut
	Aδ
	Liten
	1-5
	5-30

	Smärta, klåda, temperatur
	Fria nervändslut
	C
	Saknas
	0,2-1,5
	0,5-2


• Typer av sensoriska nervändslut i leder, senor och skelettmuskulatur (morfologi, adekvat stimulus, submodalitet, adaptiva egenskaper, receptoriska fält)
Submodalitet innebär en undergrupp i ett sinne: syn kan exempelvis ge submodaliteterna form och färg medan hörsel ger styrka och ton.  

Det finns som sagt ett flertal olika typer av receptorer som förmedlar sensorisk afferens:

1. Merkels känselkroppar
Är ett slags känselkroppar som registrerar kontinuerligt tryck som förmedlas via Aβ-fibrer. De är långsamt adapterande fibrer som utgör runt 25 procent av den mekanosensoriska afferensen i handen. 

De ligger i grupper basalt i epidermis djupaste partier (mellan bindvävspapillerna) och är de enda receptorerna som registrerar information från epidermis. 

Dessa är viktiga för att känna olika former och material, då de är bra på att känna vinklar, spetsar och kurvor.

2. Meissners känselkroppar 

Finns i de distala papillerna i huden och registrerar lätt beröring (lågfrekventa vibrationer, 3-40 Hz) som förmedlas via Aβ-fibrer. De är snabbt adapterande och utgör runt 40 procent av afferensen i handen. 

De finns i stora mängder i handflatan, fotsulan och ansiktet och ligger nära hudytan. Nervändslutet omges av en kapsel av perineuralceller (Schwannceller) och bindväv. Dessa är cirka 4 gånger så känsliga som Merkels känselkroppar men har större receptoriska fält (se nedan). 

Dessa är viktiga för att känna små glidrörelser exempelvis när man håller på att tappa ett glas vilket leder till en greppreflex.

3. Pacinis känselkroppar 

Finns i dermis och djupare strukturer och registrerar vibration (högfrekvent, 250-350 Hz). De utgörs av stora (0,5 -2 mm), lökformade strukturer. Runt nervändslutet ligger flera lager av tunna lameller. 

De är snabbt adapterande fibrer (snabbare än Meissners) och utgör ca 10-15 procent av afferensen i handen. Tröskeln för aktivering är väldigt låg och deras receptoriska fält är därför ofta väldigt stora och diffusa. 

De känner av vibrationer som överförs från föremål som man håller i handen och är därför viktiga för att man ska kunna skära och skriva.

4. Ruffinis känselkroppar 

Dessa är avlånga, nästan spolformade strukturer i dermis, senor och ligament som registrerar sträckning. De är uppbyggda av kollagena buntar som omges av slingrande nervändslut. Den långa axeln på känselkroppen är oftast parallellt belägen till hudens sträckning. 

De utgör cirka 20 procent av mekanoreceptorerna i handen och är långsamt adapterande. 

Dessa bidrar till proprioceptionen vilket är viktigt för ett normalt rörelsemönster. 

	
	Merkel
	Meissner
	Pacini
	Ruffini 

	Axondiameter

(μm)
	7-11
	6-12
	6-12
	6-12

	Fortledningshastighet

(m/s)
	40-65
	35-70
	35-70
	35-70

	Stimuli
	Tryck
	Beröring
	Vibration
	Sträckning

	Receptoriska fältets 

area (mm2)
	9
	22
	Hela fingret eller handen
	60

	Adaptation
	Långsam
	Snabb
	Snabb
	Långsam


5. Proprioceptorer 

Lågtröskliga mekanoreceptorer som innefattar Golgi senorgan, muskelspolar och ledreceptorer som signalerar om kroppens position. De är nödvändiga för att kunna utföra komplexa rörelser. 
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Muskelspolar

Finns i de flesta skelettmuskler och speciellt i de muskler som är viktiga för postural kontroll (hållning). De är 3-4 mm långa, 1 mm i diameter och består av 4-8 specialiserade intrafusala muskelfibrer med en tunn spolformad bindvävskapsel runt. 

De innehåller både motoriska och sensoriska nervceller. De sensoriska är grova, myeliniserade nervtrådar som slingrar sig runt de intrafusala muskelfibrerna. Axonen är antingen av typ II eller Ia. 

Typ Ia kallas primära och ger snabbt svar på förändringar i muskellängd. De reagerar alltså på dynamiska skillnader i hastighet och riktning. Dessa är lågtröskliga och snabbt adapterande. Detta innebär att de signalerar i början av stimuli men sedan slutar, då de adapterats. 
Typ II kallas sekundära och skickar ihållande signaler vid konstant muskellängd. De signalerar alltså om statisk position. Dessa är lågtröskliga men adapterar inte. 

Båda typerna har hög känslighet och kan detektera längdförändringar på mindre än 0,1 mm och hastigheter på så lite som 3 mm/s. 
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Golgi senorgan
Har en enkel uppbyggnad och sitter vid de extrafusala muskelfibrernas infästning i senan (i serie med en fascikel). 

De har grova, myeliniserade trådar av typ Ib som skickar den sensoriska afferensen till ryggmärgen. De är lågtröskliga och reagerar på sträckning av muskelns sena som sker vid kontraktion. Därför fungerar de som kraftmätare. Adaptation sker mycket långsamt och de ger därför fortlöpande information om musklernas kraftutveckling.

Ledreceptorer
I lederna finns mekanoreceptorer som har en viss betydelse för proprioceptionen. De liknar många av hudens receptorer bl.a. Ruffini och Pacini och signalerar om leders vinkel. 
Nociceptorer
Nociceptorer är omyeliniserade (nakna) nervändslut med små receptoriska fält som registrerar smärta och finns i huden, muskler (framförallt i kärl och fascia), senor, periost och ledkapslar. 

Nociceptorer finns dock inte i ledbrosk, kompakt ben, nucleus pulposus, ligamentum flavum eller CNS. 

Det finns olika typer av nociceptorer som reagerar på olika typer av smärtsamt stimuli som skadar eller hotar att skada vävnaden. De som reagerar på en typ av stimuli kallas unimodala och de som reagerar på flera kallas polymodala. De unimodala är antingen känsliga för stark mekanisk retning (mekanonociceptorer), kemisk förändring i vävnaden (kemonociceptorer) eller kraftiga förändringar i vävnadstemperaturen (termonociceptorer). Vid en vävnadstemperatur under 20°C upplever man köldsmärta och vid över 42°C upplever man värmesmärta.  

Aδ–fibrer är ofta associerade med unimodala nociceptorer och skickar signaler om skarp, vällokaliserad smärta. C-fibrer är däremot oftare kopplade till polymodala nociceptorer och signalerar en dov, illa lokaliserad smärta (obehag).

Nociceptorerna har en hög retningströskel och kan inte adaptera. Dock kan de drabbas av ett fenomen som kallas wind-up som innebär att de efter en längre tids smärta fortsätter att skicka signaler trots att den perifera stimulin har avklingat (inget vi behöver kunna nu dock). 
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Receptoriskt fält är det hudområde (eller muskel, sena) över vilket stimuli resulterar i en aktionspotential. Med andra ord den del som känselkroppen försörjer. Hur stort detta område är kan man testa med tvåpunktsdiskrimineringstest, vilket går ut på att man trycker med två trubbiga nålar samtidigt på ett hudområde. Därefter ändrar man avståndet mellan nålarna. Det minsta avståndet som man kan känna att det är två nålar utgör gränserna för det receptoriska fältet. Ju mindre receptoriska fält desto bättre är känseln. På fingertopparna är de receptoriska fälten mycket små (runt 2 mm) medan de på ryggen är stora (omkring 10 cm).

• Laminae i ryggmärgens bakhorn, Rexeds indelning
Ryggmärgens dorsalhorn (även ventralhorn) kan delas in i ett flertal lager, Rexeds laminae (uppkallade efter svensken Bror Rexed). Det inkommande sensoriska flödet från mekanoreceptorer i bland annat muskler och hud fördelas enligt ett visst mönster till dessa laminae beroende på typ av stimuli.

Dorsalhornet delas upp i sex Rexeds laminae:

I. Kallas för nucleus posterior marginalis och här kopplas Aδ- fibrer (även i V) och C om. Dessa har fria nervändslut (nociceptorer) och förmedlar akut, vällokaliserad smärta (Aδ- fibrer) respektive dov, illa lokaliserade smärta (C-fibrer).

II. Kallas för substantia gelatinosa och innehåller ett stort nätverk av interneuron och synapser. En del av synapserna kommer ifrån de descenderande (nedåtstigande) smärthämmande banorna, vilket möjliggör central smärthämning. 

III & IV. Kallas för nucleus proprius och innehåller också interneuron. Dessa interagerar inflöden från tjocka (Aβ) och tunna (Aδ och C) afferenter. Detta möjliggör kontroll av impulser till högre hjärncentra.

Om man slår sig på tummen förmedlas smärtan via Aδ- och C- fibrer. Ofta börjar man då att gnugga eller blåsa på tummen, vilket inte bara är för att man tycker synd om sig själv. Detta aktiverar nämligen Aβ-fibrer som förmedlar beröring, vibration och tryck. Eftersom signalerna i dessa går snabbare än i smärtfibrerna kommer de att, via interneuron, hämma signalen från smärtfibrerna och därmed minskar smärtupplevelsen. 

V & VI. Kallas för nucleus dorsalis och innehåller projektionsneuron som får inflöde från både tunna och tjocka afferenter samt spinala interneuron. 

Spinala reflexer (S2)

• Mekanoreceptorer i muskel: muskelspolar, Golgi senorgan
Mekanoreceptorer i muskler registrerar muskelns sträckning och är således proprioceptorer. Detta ord betyder att de känner av kroppens läge i rummet och proprius betyder just individen själv, en själv. Signaler skickas från båda dessa typer av receptorer, in genom dorsalrotsganglier vilka bildar synapser med motorneuron. Dessa neuron får även information från högre hjärncentra och från spinala interneuron. 

Muskelspolar:
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Dessa strukturer hittas i princip samtliga skelettmuskler och innehåller 4-8 specialiserade intrafusala muskelfibrer innanför spolens kapsel av bindväv kallad fusiform. Fibrerna kan dessutom vara av två typer: de tjockare nuclear bag eller de tunnare nuclear chain. Dessa fibrer går parallellt med de extrafusala fibrerna och sensoriska afferenter är virade runt deras centrala del. När en muskel sträcks orsakar detta en sträckning av fibrerna och mekaniskt aktiverade jonkanaler öppnas. Detta leder till att en aktionspotential skapas i nervsluten och leds vidare till ryggmärgens dorsalrot. Spolen är omkring 3-4 mm lång och 0,1 i diameter. 
Den afferenta innerveringen till spolen fås från två typer av fibrer: 

· Ia-fibrer reagerar på längdförändring och innerverar främst nuclear bag-fibrer. Dessa är snabbt adapterande vilket innebär att en längdförändring ger aktionspotentialer men en fortsatt stimuli ger sedan minskade eller helt frånvarande potentialer.

· II-fibrer reagerar på längd och innerverar främst nuclear chain-fibrer. Dessa är långsamt adapterande och fortsätter därför att skicka aktionspotentialer vid en upprätthållen konstant stimuli. 
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Typ II skickar alltså signaler med hög frekvens vid en sträckning av spolen (och muskeln) och med låg frekvens vid mindre sträckning. Detta ger motorneuronen information om statiska förhållanden, muskelns längd. Typ Ia signalerar med hög frekvens vid längdförändring och ger information om hastighet och riktning på rörelser (dynamik). 

De intrafusala fibrerna innerveras dock även efferent av γ-motorneuron. Dessa fungerar på samma sätt som α men går till cellerna innanför bindvävskapseln. Vid kontraktion av de extrafusala fibrerna förkortas muskeln men detta påverkar inte de intrafusala. Därför skulle muskelspolarna inte kunna känna av muskelns sträckning efter en aktiv kontraktion i muskeln om inte γ-motorneuron samtidigt skulle förkorta spolarna. Detta bidrar dock inte till muskels kraftutveckling. 
Muskelspolar finns i höga antal i bland annat händer och ögonen men är inte så abundanta i stora muskler i exempelvis benen. Återigen beror detta på noggrannheten som behövs för finmotorik i de tidigare exemplen.
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Golgi senorgan:
Muskelspolar reagerar på förändringar i en muskels längd och sitter parallellt med fibrerna inne i muskeln. Golgi senorgan är istället mekanoreceptorer med låg aktiveringströskel som reagerar på en muskels spänning. Dessa senorgan skapas av Ib-afferenter distribuerade mellan kollagenfibrerna i senorna som fäster muskeln i skelettet. Organen är därför ordnade i serie med 10-20 extrafusala fibrer (som bildar en fascikel). Detta innebär att det finns ett flertal senorgan i samma muskel. 
Om muskeln spänns aktivt kommer kollagentrådarna inne i organet att trycka på mekaniskt aktiverade jonkanaler vilket leder till aktionspotential i Ib-afferenterna. Dessa har, till skillnad från spolarna, ingen efferent innervering och är seriekopplade istället för parallellkopplade med de extrafusala fibrerna. Om spänningen istället sker passivt påverkar detta inte spänningen i senorna så mycket och därför inte heller senorganens aktivitet. Detta ger att Golgi senorgan är effektiva sensorer på muskelns spänningsgrad. 
• Sträckreflexen: receptor, afferens, omkoppling, efferens
En sträckning i en muskel leder till en aktivering av muskelspolarnas afferenter på grund av aktivering av mekaniskt styrda jonkanaler. 
Dessa spolar innehåller som sagt både nuclear bag- och nuclear chain-fibrer. De två typerna skiljer sig genom olika lokalisation av kärnan, arkitektur i myofibrillerna och deras dynamiska känslighet för sträckning. Runt dessa fibrer finns som tidigare nämnt sensoriska neuron med en stor diameter (vilket gör att de snabbt kan leda aktionspotential med en liten resistans). En sträckning i de intrafusala muskelfibrerna öppnar mekaniskt styrda jonkanaler och en aktionspotential fortleds till ryggmärgens dorsalrot. 
Afferenter av typ Ia innerverar främst nuclear bag-fibrer och reagerar på längdförändringar redan vid små rörelser. Typ II-fibrer innerverar båda typer av intrafusala muskeltyper och reagerar på den statiska längden på muskeln och inte på längdförändringar. Dessa signalerar därför toniskt beroende på muskellängd. Således är det också typ Ia som är viktiga i sträckreflexen. 
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Vid sträckning av en muskel skapas aktionspotentialer i de afferenta nervsluten till ryggmärgen. Här bildar afferenterna synapser med α-motorneuron i ventralhornet och kontraktion av den muskel som blir sträckt (den homonyma muskeln) stimuleras. Detta är således en monosynaptisk reflexväg. Afferenterna bildar även synapser med interneuron som i sin tur hämmar kontraktionen av muskelns antagonist genom en disynaptisk reflexväg som leder till hyperpolarisering genom inflöde av kloridjoner. Den senare är dock inte lika viktig som den tidigare. 
Reflexen förekommer bland annat i knä, ankel, käke, biceps och triceps vilka alla kan testas kliniskt. Detta görs genom att man slår på muskelns sena med en reflexhammare vilket orsakar en aktiv kontraktion i muskeln inom 20 ms. Denna tid beror på de 2-3 ms det tar i synapserna (i ryggmärgen och sedan i muskeln) och ledningshastigheten i axonen på omkring 70 m/s. En normal sträckreflex tyder på att reflexbågen i sin helhet är intakt. 
Storleken på reflexsvaret kan dock även regleras av högre hjärncentra via efferenter till motorneuronen vilka kan vara både inhiberande och aktiverande. Vidare kan en stor aktivitet i γ-motorneuronen leda till en större känslighet och detta tillstånd föreligger exempelvis när man balanserar på ett staket då regleringen är mycket viktig. 

Den fysiologiska användningen av sträckreflexen sker exempelvis när man står upp. Man behöver inte själv vara medveten om att man ska kontrahera lårmusklerna eftersom en avslappning leder till en reflexmässig kontraktion så att man inte faller omkull. 

Således:

Sträckning i muskelspolen leder till en afferent signal via Ia-fiber till ryggmärgen. Här bildas en monosynaptisk reflexväg med α-motorneuron till den homonyma muskeln som kontraheras och en disynaptisk reflexväg till antagonisten som relaxeras. 
• Gamma-motorsystemet, alfa-gamma samaktivering
γ-motorneuron är små motorneuron som sitter i ryggmärgens ventralhorn och innerverar de intrafusala muskelfibrerna. När en muskel sträcks, sträcks även de intrafusala fibrerna passivt. Då en muskel förkortas sker detta dock inte per automatik även med dessa fibrer innanför bindvävskapseln. Om ingen efferent innervering skulle finnas skulle då spolarna sluta att skicka afferenta signaler på grund av avsaknad av sträckning (de ligger slaka inne i muskeln). 
γ-motorneuron aktiveras samtidigt som α-motorneuron i en så kallas samaktivering vilket leder till att de intrafusala och de extrafusala fibrerna kontraheras lika mycket. Detta sker automatiskt i alla kända muskler (förutom vid sträckreflexen) och möjliggör för muskelspolarna att de kan vara aktiva och signalera om längförhållanden i muskeln även efter en kontraktion av den. 
• Autogen hämning: afferens, omkoppling, efferens och funktionell betydelse
[image: image47.jpg]Nuclear el columns Laminac of Rexed

Nuclaus posteriormarginals T
(marginai zone)
‘Substania gelainosa (amin

Nucleus proprivsof postarior horn

Nucleus dorals;
Clarke' coumn
r1-3)

Lateral basal nuclous

Spina otular zone.

Intermediolatra ol
column; sympathetc
preganglonic neurons
riiiz)
Itermediomedial call
column; parasymathetic
‘reganglonic neurons
(528

Flosors

Motor neurons of
limbs (conacaland_| Exensors

umbar enargemens

ement™] st prtofins

Proimalpatoftimb.

Motorneurons of runk and
neck (C1- 3and T2:12)



I detta fall är Golgi senorgan betydelsefulla och dessa är lokaliserade i muskelns övergång till sena. De finns innanför en kapsel och är innerverade av en grupp afferenta Ib-fiber. Dessa har en något mindre diameter och således en aning långsammare fortledning av aktionspotentialer än vad fibrerna i spolen har. Till skillnad från spolarna är senorganen dessutom arrangerade i serie med muskeln. 
En muskel som passivt sträcks får främst en längdförändring i muskelfibrerna (vilka är mer elastiska) och ej i senan. Detta gör att Golgi senorgan inte reagerar så starkt på denna typ av sträckning. Vid en aktiv kontraktion minskar elasticiteten i fibrerna och kraften verkar direkt på senorna. Således sträcks senorganet och kollagenfibrerna trycker på afferenterna vars mekaniskt reglerade jonkanaler öppnas och aktionspotential skickas. 
Ib-fibrerna bildar synapser med inhibitoriska interneuron i ryggmärgen (kallade Ib-inhibitoriska interneuron). Dessa bildar i sin tur synapser med α-motorneuron som innerverar samma homonyma muskel. Detta ger således en negativ feedback på en ökad sträckning i muskeln som gör att den relaxeras. Funktionen är alltså att skydda en muskel mot allt för stark kontraktion då den kan gå av. 
De fungerar även vid mindre krafter för att reglera spänningen i muskeln. Detta görs genom en ökad eller minskad inhibering av α-motorneuronen och gör att en konstant spänning kan upprätthållas. Detta är funktionellt när man ska göra en rörelse under en lång tid då kraften minskar i enskilda fibrer på grund av uttröttning. Detta minskar hämningen av α-motorneuron och kraften fortsätter att vara konstant. Kraft förändras dessutom vid olika muskellängder. 
Muskelspolar reglerar som en sammanfattning muskelns längd medan senorganen reglerar muskelns spänning. 

Således:
Sträckning av Golgi senorgan vid kontraktion av muskeln skickar en aktionspotential via dorsalroten till inhibitoriska interneuron i ryggmärgen. Dessa bildar synapser med α-motorneuron till den homonyma muskeln och gör att den relaxeras som skydd mot en för stark kontraktion. 
• Flexorreflexen: afferens, omkoppling, efferens, funktionell betydelse, korsad extensorreflex
[image: image48.jpg]< Golgi Tendon Organ

Sensory Neuron to spinal cord




Flexorreflexen beror inte på muskelspolar eller Golgi senorgan utan är en reflex som initieras av smärta. Det som sker är således att man drar tillbaka exempelvis en arm om man råkar lägga den på en varm platta. Reflexen involverar, i motsats mot vad man kan tro, långsamma afferenta nervfibrer (typ Aδ och C) och ett flertal synapser, vilket gör den till en relativt långsam reflex med en latens på omkring 30 ms.

Stimulans i smärtreceptorer skickar afferenter till ryggmärgen där omkoppling sker via ett flertal interneuron. Genom att stimulera den ipsilaterala (på samma sida) flexormuskeln och inhibera extensormuskeln (antagonisten) dras armen eller benet tillbaka. 
Om stimulansen skedde på foten eller benet sker samtidigt en extension av det motsatta benet genom att extensorn här stimuleras och flexorn inhiberas. Detta gör att man inte faller omkull när ett ben helt plötsligt måste bära upp hela kroppens tyngd. Denna korsade extensorreflex sker genom omkoppling via interneuron som leder över signalen till den motsatta sidans motorneuron. 
Vid mycket stark smärtstimuli kan reflexen ledas från de övre till de undre extremiteterna. Det kan alltså bli så att benen aktiveras om man bränner sig på handen för att hjälpa till att så snabbt som möjligt avlägsna handen från smärtkällan. 

Precis som i de andra reflexerna får interneuronen även information från högre centra och detta kan göra att man medvetet inte drar bort extremiteten. 

Således: 
Smärtstimuli till cutana receptorer skickar afferenter till ryggmärgen som via interneuron omkopplas till efferenter. Dessa kontraherar den ipsilaterala flexorn och den kontralaterala extensorn samt hyperpolariserar den ipsilaterala extensorn och den kontralaterala flexorn. 
• Muskeltonus
Beror bland annat på muskelspolarna vilka vid konstant sträckning signalerar, via reflexbågen, till den homonyma muskeln om sträckning. Kan definieras som den konstanta spänning som råder i en muskel för att upprätthålla exempelvis en upprätt ställning. Detta innebär att musklerna i kroppen aldrig är helt inaktiva utan genomför korsbryggecykler för att den kroppspositionen ska hållas. En konstant spänning möjliggör också snabb aktivering av exempelvis sträckreflex. 
Känna till (M1-M2)

Elektromyografi (mätning av sträckreflexens latens)

Kunna utföra själv (M1-M2)

Identifiera i histologiska preparat och utifrån detta diskutera kring: motoriska ändplattor, muskelspole

Anatomi och kinesiologi

Ryggraden

Kunna (S2)

För dessa frågor se: Lärandemål anatomi, ryggrad (Annelie) samt Anatomi rygg från UU.
• Kotpelarens uppbyggnad (S2) Kotkropparnas principiella byggnad och vilka delar som kan palperas. Ryggens rörlighet i relation till ledutskottens orientering; ryggens längsgående ligament; discus intervertebralis - uppbyggnad och påverkan av olika rörelser; atlas och axis ledförbindelser; canalis vertebralis.

• Ryggens muskulatur (S2) Översiktlig orientering om musculus erector spinae och muskler engagerade vid flexion, extension, sidoböjning och stående. Fascia thoracolumbalis.

• Ryggmärg och spinalnerver (S2): Ryggmärgssegmentens benämning; ryggmärgshinnor och rum de begränsar; samband och skillnader mellan radix ventralis, radix dorsalis, ramus dorsalis och ramus ventralis; foramen intervertebralis avgränsning, innehåll och topografiska relationer; spinalnervens första avsnitt och relation till autonoma nerver; innervation av kotpelare och ryggmuskulatur; dermatom/myotom; bildningen av plexus cervicalis, brachialis, lumbalis och sacralis.

Känna till (S1)

• Kotornas karakteristika inom olika delar av kotpelaren

• Smärtkänsliga strukturer i ryggen

• Musculus erector spinae; ytliga resp. djupa muskelgrupper; muskler engagerade vid flexion, extension, sidoböjning och stående; fascia thoracolumbalis

• Nackrosetten

• Platsen för lumbalpunktion

Kunna utföra själv (M1-M2)

• Palpation av taggutskott

• Bedöma rörligheten inom olika delar av ryggraden

Övre extremiteten

Kunna (S2)

För dessa frågor se: kompendium samt Anatomi arm från UU, del 1 och 2.
• skelettdelar, ledtyp, rörelseaxlar och ledbandsapparaten för skuldran & armens viktigaste ledgångar, dvs skulderleder, axelled, armbågsled, radiulnarlederna, handrotens leder  fingrarnas grundled samt interfalangealleder. Os navicularis kärlförsörjning.

• muskulaturen över respektive ledgång och dess innervation och kärlförsörjning. Kunskap om muskler kritiska för enskilda rörelser.

• topografiska relationer inom armhålan, överarm och handen.

• topografiska relationerna mellan kärl, nerver, lymfstationer och muskulatur i anslutning till nyckelben, armhåla, humerus, underarm, handled/hand och fingrarna.

• artär- och vengrupperna inom i armen. Förlopp av ytliga vener. Handens arteriella försörjning.

• n axillaris, musculocutaneus, radialis, medianus och ulnaris med avseende på ursprungssegment och innervation.

Kunna beskriva(S1-S2)

• rörligheten i skuldran & armens viktigaste ledgångar, se ovan. (S2)

• muskulaturens funktion över respektive ledgång med tonvikt på förhållandet till befintliga rörelseaxlar och muskler kritiska för en rörelse. (S2)

• topografiska relationer i anslutning till nyckelben, i armhålan, i relation till humerus, underarm och hand avseende passagen av kärl och nerver från plexus brachialis. Ytliga vennätet; förlopp och tömning (S1).

• C3-Th1-dermatomens och myotomens utbredning inom skuldra & arm. (S1)

Känna till (S1)

• motoriska bortfallssymptom vid skador på övre respektive nedre plexus brachialis resp olika nivå av armens nerver

• områden där armens nerver lättast kan utsättas för tryckskador kärlförsörjningen av os scaphoideum vid fraktur

• klinisk betydelse av lägesrelationer mellan humerus och överarmens nerver

• ledvinklar i radiocarpalleden.

• På anatomiska preparat identifiera: Muskulatur i skuldran, armbågsled, handled, och hand (inklusive ursprung och fästen samt nervförsörjning). Ytliga vener (v mediana cubiti, v cephalica, v basilica). Plexus brachialis med dess avgående nerver, kunna följa n musculocutaneous, n ulnaris, n radialis, n medianus och n radialis till sina slutgrenar (och demonstrera platser där dessa nerver kan utsättas för tryckskador). A axillaris, a brachialis, a ulnaris, a radialis (inklusive större grenar och kunna diskutera arrangemanget av artärer kring skuldra, armbåge och i handen), artärernas följeslagarvener.

• Identifiera på skelettpreparat & röntgenbild viktiga detaljer på scapula, clavicula och proximala humerus. (M2)

• Palpation av viktiga osteologiska detaljer på scapula, humerus, ulna, radius, handled och handrot. Rörlighet i ledgångarna samt test på muskelfunktion för var och en av armens perifera nerver.(M1-M2)

• Lämpliga ställen att palpera a brachialis, a radialis och a ulnaris

• Lämpliga ställen för punktion av ytliga vener

Nedre extremiteten

Kunna (S2)

För dessa frågor se: Lärandemål anatomi, ben (Annelie); Anatomi ben från UU samt kompendium.

• Skelettdelar, ledtyp, rörelseaxlar och ledbandsapparaten för benets viktigaste ledgångar, dvs höft, knä, den övre och de undre språngbenslederna samt metatarsophalangeallederna. Höftledens kärlförsörjning.

• Viktig muskulaturen över respektive ledgång och dess innervation och kärlförsörjning. Redogöra för muskulaturens bindvävsrum (loger/compartments)

• Topografiska relationer inom sätesregionen avseende passagen av kärl och nerver från bäckenet till sätet och ljumsken till benet. Lymfvägaranas organisation inom regionen.

• Artär- och vengrupperna inom säte, lår och underben. Fotens huvudartärer.

• n femoralis, ischiadicus (inkl. n tibialis och fibularis communis) med avseende på ursprungssegment och innervation. N gluteus sup & inf avseende ursprungssegment och innervation.

• Rörligheten i benets viktigaste ledgångar, dvs höft, knä, den övre och de undre språngbenslederna samt metatarsophalangeallederna. (S2)

• Muskulaturens funktion över respektive ledgång med tonvikt på förhållandet till befintliga rörelseaxlar. Muskler kritiska för en rörelse/kraftutveckling. (S2)

• Topografiska relationer inom sätesregionen avseende passagen av kärl och nerver från bäckenet. (S1)

• Topografiska relationer mellan kärl, nerver, lymfstationer och muskulatur i ljumsken. (S1)

• A femoralis förlopp och de 3 djupa artär- och vengrupperna inom underbenet. Var artärpulsationer kan palperas. (S2)

• N femoralis, ischiadicus (inkl n tibialis och peroneus) med avseende på förlopp. N gluteus sup & inf avseende passage ur bäckenet och utbredning inom sätet. (S1-S2)

• Fotvalvens konstruktion och funktion. (S2)

• L1, L4-S1-dermatomens och myotomens utbredning på benet. Jämföra utbredning av en skada på en perifer nerv visavi spinalnerv/spinalrot (S2).

• Ledvinklar i höftleden och felställning av ben, t ex coxa vara/genu valgum/pes valgum. Plattfot. (S1)

• Det ytliga vensystemet och dess förbindelser med det djupa. Patoanatomiska bakgrunden till varicer. (S1)

• Var punktion av höft, knä och övre språngbensled kan utföras.(S1)

• På anatomiska preparat identifiera: Skelettdelarna till höftleden, lår, knäled, underben, fotleder och tår. Höftledens kapsel med ligament. Knäledens menisker, korsband, kollateralligament och bursa suprapatellaris. Ligamentum inguinale, fascia lata, tractus ileotibialis, fascia cruris och underbenets bindvävsrum. Muskulatur över benets ledgångar som individer (om viktiga) eller i grupp (om enskilda muskler har mindre betydelse, som t.ex. höftledens tvära utåtroterare; fotens inre muskulatur). Kärl. och nervstammar inom säte,  ljumske, lår, underben samt fot (fotrygg samt bakom mediala malleolen). Ytliga strukturer: n

saphenus och v saphena magna.

• På röntgenbilder identifiera acetabulum, femur, tibia, fibula, patella, calcaneus, talus, os naviculare samt articulatio metatarsophalangeale I-V.

• På modell eller preparat identifiera ledpanna och ledhuvud i benets viktigaste ledgångar. Lokalisera förloppet mellan kärl och nerver i ljumsken. Platsen för fotens stamartärer.

Kunna utföra (M1-M2)

• Palpera utskjutande detaljer på höftben, femur, patella, tibia, fibula, och hälben. Testa rörlighet och stabilitet i ledgångarna. Palpera artärpuls i a femoralis, a dorsalis pedis & a tibialis posterior.

• Patellar- och achillesreflexer.

• Intramuskulär injektion i sätet respektive lår.

• Bedömning av fotvalven
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