Muntaämnen Preklin

Tumöruppkomst/Onkogenes/Carcinogenes

Cancer uppkommer oftast från en enskild transformerad cell. 

Hos många cancrar beror detta på en defekt i den normalt fungerande strikta kontrollen av cellproliferation. Vissa kan dock anses bero på ett fel i mognadsprocessen i utvecklingen från en stamcell till en fullt differentierad cell. Enligt denna teori ackumuleras tumörceller pga att kontrollmekanismer som ska begränsa det totala antalet celler i en fullt differentierad vävnad inte fungerar vid den bristande mognaden. 


Cancerceller behöver – tvärtemot tidigare uppfattningar - inte nödvändigtvis ha en snabbare tillväxt än deras differentierade brödraceller. Tumöruppkomst beror på faktorer som 

a) growth fraction (proportion of cycling cells), och

b) rate of cell death.

vilket ger att fler celler produceras än dör.

En intern cancer upptäcks ofta först då den uppnått en volym av 1 cm3 (1 g), motsvarande 10*8 –10*9 celler, vilket innebär att en cell delat sig ca 30 ggr. Från 1 g till 1 kg behöver cellerna dela sig endast 10 ggr till!  97 % av cellerna i en tumör beräknas dock dö utan att dela sig, varför en cancers tillväxttid inte kan beräknas utifrån dess storlek vid upptäckt. 

Tumördiagnostik

1. Kliniskt stadium – utbredning (stage). TNM-systemet

2. Tumörtyp – klassifikation.

 a) Endo-/ektodermalt ursprung (epiteliala) – 90 % av alla cancrar

-carcinom = malign, 
-om = benign 

b) Mesodermalt ursprung

-sarkom = malign, 
-om = benign (oftast!)

3. Malignitetsgrad (grade).  

a) Cellatypi – förstorad, oregelbunden cellkärna, grovbalkig kromatinfördelning, pleo- o polymorfism

b) Dedifferentiering (anaplasi) – tillbakavridning till mer embryonalt stadium

Högt differentierade – liknar modervävnaden = låg malignitet

Lågt differentierade – liknar ej mv
= hög malignitet

Cancerceller uppvisar stor heterogenicitet i utseende, tillväxthastighet, invasivitet och metastatisk potential beroende på det spel mellan olika erhållna mutationer och det inherenta genuttrycket hos olika cell-linjer. Trots detta delar transformerade celler en viss uppsättning gemensamma biologiska egenskaper, och 4-7 muterade gener uppskattas krävas för att en transformerad cell ska betraktas som en malign fenotyp:

· autonom generering av mitogena signaler, 

· okänslighet för exogena antitillväxt-signaler,

· resistans mot apoptos,

· obegränsad replikationspotential (immortalisation),

· blockerad differentiering,

· möjlighet till angiogenes,

· invasivitetskapacitet,

· metastaseringspotential

Molekylära uppkomstmekanismer

Oreglerad tillväxt hos cancerceller uppkommer pga sekventiella  erhållna  (acquired) somatiska mutationer i gener som kontrollerar celltillväxt, differentiering, apoptos eller som upprätthåller genomintegriteten. Den troligaste orsaken är nog spontana fel i DNA-replikation och –reparation som involverar ovanstående gener.

Mutationer

- Punktmutation (c-ras) - okontrollerad fx; t ex hög affinitet till GTP hos muterat ras-protein ger stark GTP bindning vilket leder till att mitogen signal är på hela tiden; 

- deletion - okontrollerad fx; t ex spontandimerisering av muterad EGF-rec (tyrosinkinasrec.);

- genamplifiering (n-myc, erb B2/HER2 i bröstca);

- kromosomala translokationer (t 9:22 Ph-krom, ger c-abl-bcr-fusionsprotein med mkt hög tyrosinkinasaktivitet).

Sådana mutationer kan bero på: 


mutagener i miljön – kemiska carcinogener, strålning m fl,


normal cellmetabolism – ROS (reaktiva syre species),

hereditet - finns i germ cells hos hereditärt predisponerade.

Transformerande gener kan delas upp i tre typer:

A. Onkogener är förändrade varianter av normala gener, s k protoonkogener, som reglerar celltillväxt, differentiering och överlevnad. Gain-of-function, ger positiv effektor av den neoplastiska fenotypen. Ex: v-onc (virala onkogener), c-myc, c-src (cellulära onkogener);

B. Tumör suppressor gener som är normala gener vars produkter inhiberar cellulär proliferation. Loss-of-function mutationer ger inaktivering av inhibitorisk aktivitet. Ex: Rb, p53, BRCA1 o 2, NF-1; 

C. Mutator gener (DNA mismatch repair gener) upprätthåller normalt genomets integritet och DNA-replikationens tillförlitlighet. Loss-of-function ger ackumulerade mutationer. 

A. Onkogenes
3 mekanismer för protoonkogenaktivering:

1.   mutation ger produktion av abnormt protein med ständig aktivitet;

2. ökning av protoonkogenuttryck ger överproduktion av normal genprodukt;

3. mutation ger okänslighet för normal autoinhibition och/eller reglering.

Onkogener klassas enligt den roll de normalt har som protoonkogener, som tillväxtfaktorer, ytreceptorer, intracellulära transduktionsvägar, DNA-bindande nukleära protein (transkriptionsfaktorer), cellcykelproteiner (cykliner o cdk:s), apoptosinhibitorer (bcl-2)

Tumörceller kan undgå apoptos genom att uppreglera det antiapoptotiska proteinet bcl-2 vilket reglerar permeabiliteten hos mitokondriemembranet och därmed ”the mitochondrial pathway” (som reglerar apoptosen genom att släppa ut cytokrom c som aktiverar procaspaserna till caspaser som sätter igång apoptosen, se apoptos i annat arbete). 

B. Tumör suppressor gener
Dessa gener är dominanta varför förlust av heterozygocitet pga deletion eller mutation predisponerar för tumörutveckling. Rb och p53 mest kända.

Rb: reglerar cellcykeln genom det nukleära proteinet p105Rb som då det hyperfosforyleras av det aktiverade cyklin D/cdk 4-komplexet släpper ifrån sig transkriptionsfaktorn E2F som tar cellen förbi restriktionspunkten i G1. Vanligaste orsaken till cancer hos barn.

p53: mutation av denna gen verkar vara den vanligaste genetiska förändringen i human cancer. Förhöjda p53-nivåer hindrar celler från att gå in i S-fasen och ger därmed tid för DNA-reparation. Inaktivering av genen tillåter alltså celler med skador i DNA att fortsätta cellcykeln. Även om en allel är aktiv så inaktiverar den muterade allelen den friska (s k dominant negativ mutation).

p16: INK4-lokus på kromosom 9p. Arf (alternative reading frame) byter reading frame på samma lokus; ger helt annat protein

HPV kan inaktivera Rb och p53 genom att binda till dessas proteiner, se nedan tumörvirus.

Hypermetylering av tumör suppressor gener som p53, ARF m fl undertrycker dem. 

C. Mutator gener
a) punktmutation – okontrollerad fx; t ex hög affinitet till GTP hos muterat ras-protein ger stark GTP bindning vilket leder till att mitogen signal är på hela tiden.

b) partiell deletion – okontrollerad fx; t ex spontandimerisering av muterad EGF-rec (tyrosinkinasrec.).

Telomeras är aktiverat i de flesta cancrar, vilket leder till obegränsad proliferationspotential,

s k immortalisering, av cellerna. OBS: telomeras räknas ej som en onkogen då inte påverkar cellens tillväxt, många celler med störd telomerasfunktion visar ingen neoplastisk kapacitet.

Tumörvirus

1. RNA-virus (retrovirus-RNA – DNA - RNA)

a) akut transformerande innehåller onkogener (v-onc), t ex src och myc. 

b) långsamt transf. som inte innehåller onkogener utan integreras i värdcellsgenomet intill en protoonkogen (c-onc = cellulär onkogen), t ex ”Bittner-faktorn”

2. DNA-virus t ex SV 40, Adenovirus och HPV producerar virala proteiner (large T, E1a o E1b, E6 och E7) som inaktiverar cellcykelns bromsproteiner p105 Rb och p53. 

Kemisk carcinogenes uppkommer av mutagen (en agent som kan permanent ändra på den genetiska uppsättningen hos en cell). Det räcker dock inte med kontakt med en mutagen för att cancer ska uppstå. Kemisk carcinogenes delas upp i 4 stadier:

1. Initiering, mutation i en enskild cell;

2. Promotion, efter initiering, återspeglar klonal expansion i den initierade cellen som genom mutationen fått en tillväxtfördel. Här är tillväxten fortfarande beroende av fortsatt ”promoting stimulus”; 

3. Progression är det stadium då tillväxten blir autonom, dvs oberoende av carcinogenen eller promotorn. Cellen är  immortaliserad av flera mutationer.

4. Cancer, slutresultatet, uppnås då cellen fått förmåga att invadera och metastasera. 

Behandling med retinoider – vit A-derivat, särskilt ”all-trans-retinoic acid” - har visats förebygga kemiskt inducerad carcinogenes i hud, lunga, urinblåsa, colon o bröstkörtlar, samt leukemi.

Fysisk carcinogenes

Uppkommer av UV-strålning, asbest, eller främmande kropp.

RENIN – ANGIOTENSIN – ALDOSTERON 

Renin är ett proteinspjälkande enzym som bildas i juxtaglomerulära apparaten i njuren. Frisättning av renin stimuleras då:

· vätskan som strömmar genom njurtubuli har reducerad mängd natriumjoner

· blodtrycket i njurartärerna sjunker

· de sympatiska nervfibrerna till njuren stimuleras

Renin spjälker leverproducerat angiotensinogen till angiotensin I. Angiotensin I spjälkas i sin tur av ACE (angiotensin converting enzyme) och blir angiotensin II. ACE finns i alla vävnader i kroppen, men främst i lungvävnad. 

Angiotensin II är en peptid som stimulerar aldosteronutsöndringen från binjurebarken. Detta sker via ökad mobilisering av kolesterol, som ger ökad substrattillförsel till aldosteronsyntesen. Angiotensin II verkar genom att bindas till specifika membranreceptorer som aktiverar fosfolipas C med IP3 och DAG som second messengers. Angiotensin II är i sig även en potent systemisk vasokonstriktor. Dessutom stimulerar angiotensin II ADH-insöndringen och verkar som en törststimulator i CNS, vilket syftar till att höja blodtrycket.

Aldosteron är den viktigaste mineralokortikoiden i kroppen och huvudreglatorn av njurarnas reabsorption av natrium. Transport i blodet sker med hjälp av cortisolbindande globulin (CBG) och albumin. Efter frisättningen från binjurebarken diffunderar de fria aldosteronmolekylerna genom cellmembranet i målcellerna och binder till receptorer i cytoplasman. Efter receptorbindningen transporteras aldosteron (receptorkomplexet) till kärnan där det binds till DNA och deltar i regleringen av gentranskriptionen. Aldosteron stimulerar reabsorptionen av natriumjoner och ökar utsöndringen av kaliumjoner genom att öka antalet Na-K-pumpar i tubuluscellernas cellmembran. Därmed pumpas mer natriumjoner ut ur tubuluscellerna till extracellulärvätskan (ECV) och mer kaliumjoner från ECV in i cellerna. Aldosteron ökar också antalet Na-jonkanaler i den del av cellmembranet som har kontakt med råurinen. Därför diffunderar Na-joner lättare från urinen till cellerna. 

Syftet med renin – angiotensin – aldosteronsystemet är att kompensera ett fallande blodtryck.

Vid Mb Addison saknar man aldosteron vilket leder till svår hyponatremi och cirkulatorisk insufficiens.

Allt jag vet om huden

Hud=Cutis

Huden är kroppens största organ; yta ca 1,2 - 2,2m2, vikt ca 4 - 5 kg. Hudens tjocklek 1,5 –4mm (varierar med lokalen, ex. tjock hud på fotsulan och tunn på bröstet). 

Huden består av epidermis=överhuden, skivepitellager(keratinocytlager), dermis=läderhusen, bindvävslager och under dessa två lager subcutant fett som inte räknas till huden. Gränsen mellan epidermis och dermis kallas för retelist. Dermis sticker upp i epidermis med s.k bindvävspapiller.

Epidermis består av fem olika lager

Stratum Corneum- hornlager med döda celler som fungerar som skydd.

Stratum Lucidum- ljust skikt som inte alltid syns.

Stratum Granulosum

Stratum Spinale

Stratum Basale

Minnesramsa: Coola Lucias Grannar Spisar inte Basilika

Keratinocyter bildas av stamceller i stratum basale och medan de mognar rör de sig uppåt i mot hudytan. Ju mer apikalt cellerna befinner sig, desto mer tillplattade är de. Omsättningstiden för epidermis är ca 45 dagar.
Celler i epidermis

Keratinocyter- en typ av skivepitelceller, är den vanligaste celltypen i epidermis. De syntetiserar intermediärfilamentet cytokeratin, som är avgörande för hudcellernas struktur och är mekaniskt och kemiskt motståndskraftigt.

Melanocyter- ligger utspridda i Stratum Basale. Melanin bildas från tyosin, via DOPA, och bidrar till hudfärgen. En melanocyt försörjer ca 36 keratinocyter med keratin.

Langerhans celler- celler som ligger utspridda mellan keratinocyterna och deltar i immunförsvaret. De bildar IL-1 och stimulerar sårläkning. De innehåller  Birbecks granula.

Merkel celler- en cell med sensorisk funktion, lokaliserad till stratum basale. Har kontakt med nervsystemet och registrerar tryck.
I dermis

Meissners känselkropp- struktur i stratum papillare, som registrerar beröring. 
Ruffinis känselkropp- sensorisk struktur som registrerar sträckning av huden.

Paccinis känselkropp- kan ligga i subcutis, sensorisk struktus som tros registrera tryck/vibrationer.

Hudens funktioner

Huden har stor betydelse som ett fysiskt skydd mot omvärlden. Den fungerar som en barriär mot mikroorganismer, kemiska ämnen, UV-strålning och vattenförluster. Den har även andra vikiga funktioner, ex. temperaturreglering (värmeavgivning), hormonell metabolism av vitamin D och som sinnesorgan. 

Hudfärg

Hudfärg- vår hudfärg består av pigment= melanin. Mängden melanocyter (som prod. Melanin) är lika hos mörk- och ljushyade. Hos ljushyade bryter dock keratinocyterna ner melanin fortare. Det finns dessutom en mer brun-svart och en mer röd-gul form av melanin.

Uv-bestrålning- 1.påverkar befintligt melanin genom oxidation vilket ger en snabb solbränna.

2. aktiverar tyrosinas som katalyserar reaktionen från tyrosin till DOPA=melaninsubstrat.

3. leder till hyperemi, inflammation i huden som gör huden röd pga. ökad blodmängd i denna.

Hormonell påverkan- MSH-melanocyt stimulerande hormon från hypofysen. Kvinnliga könshormoner, östrogen och progesteron ger mörkare hudfärg vilket kan märkas under graviditet. Melatonin från epifysen(tallkottkörteln) hämmar pigmentering, detta hormon har vi mkt av under natten.

Diarré

Det finns akut och kronisk diarré. Akut diarré kan vara orsakad av bakterietoxiner, bakterie- eller virusinfektioner, mera sällan av joniserande strålning eller kemikalieförgiftning; den kan också uppkomma i samband med antibiotikabehandling. Vid akut diarré försvinner symtomen inom någon vecka. Kronisk diarré, dvs. återkommande perioder av diarré, kan vara symtom på kronisk tarmsjukdom. Diarré med färskt blod och slem i avföringen förekommer oftast vid inflammation i tjocktarmen (ulcerös kolit, Crohns sjukdom) eller cancer. Diarré med vattnig avföring (sekretorisk diarré) förekommer vid kroniska infektioner som salmonella-, amöba-, kolera- och Giardia intestinalis-infektioner. När Crohns sjukdom drabbar tunntarmen ger den ofta upphov till vattnig diarré, beroende på ökade förluster av gallsyror från tunntarmen till tjocktarmen.

Laktosintolerans

Avsaknad av funktionella enzymer som laktas kan ge diarre genom att partiklarna är osmotiskt aktiva. Exempel laktosintolerans: laktos är osmotiskt aktivt. Kan inte kroppen bryta ned laktos kommer bakterier att klyva det till mindre sockerarter vilket ger fler osmotiskt aktiva partiklar, dessa partiklar kan ej absorberas då de har passerat jejunum/ileum. Diaréen uppkommer sedan genom att vatten läcker ut till lumen för att eleminera koncentrationsgradienten.

Medfödd defekt Na+/glukos symport ger letala diarréer om ej galaktos och glukos tas bort från födan.

Kolera

Kolerabakterien, Vibrio cholerae, syntetiserar ett enterotoxin som ökar sekretionen av klorid.  Toxinet blockerar GTP:as aktiviteten hos G-proteinets (-enhet vilket ger en längre stimulering av adenylcyklas (GTP hydrolyseras långsammare till GDP+Pi) och därav en högre [cAMP]i, detta ökar kloridsekretionen. Dessutom hämmas mukosal Na-kanal. Na+/glukos-symport är däremot ej blockerad vilket öppnar för rehydrering med NaCl/glukoslösning per oralt. 

Andra bakteriella diarréer

Förutom de bakterier med specifika enterotoxiner som Vibrio cholerae, etc. kan invasiva bakterier som Shigella, Salmonella och Campylobacter ge diarré genom att döda epitelceller vilket minskar upptaget av partiklar och därmed sekundärt minskas vattenupptaget (osmotisk diarré. 
Ett flertal olika stammar av E. Coli (EIEC, enteroinvasiva E. coli; EPEC, enteropatogena E. coli; ETEC, enterotoxinogena E. coli och EHEC, enterohemorragiska E. coli) bildar toxiner och ger därigenom upphov till diarréer som liknar kolera eller dysenteri. Det som i dagligt tal kallas "turistdiarré" orsakas av stammar mot vilka man saknar immunitet.

Parasiter

Vid amöbainfektion med Entamoeba Histolytica uppkommer först diarré, som kan vara blodblandad (amöbadysenteri). Vid svåra fall kan allvarliga skador uppstå på tjocktarmen, och infektionen kan leda till döden. 

Flagellaten Giardia Lamblia orsakar Giardiasis som leder till infektion av tarmen och vattniga diarrèer. 

Steatorré

Fett i faeces ger steatorré, alltså fettdiarréer. Fettdiarré karakteriseras av voluminös, gråaktig, kladdig avföring och uppträder vid sjukdomar som ger upphov till minskad nedbrytning av näringsämnen (maldigestion, kronisk bukspottkörtelinflammation) eller vid minskat upptag av näringsämnen från tarmen (malabsorption, celiaki). Digestionen kan även vara påverkad av gallan vid dysfunktionell lever - levercirros, gallsten eller tumör som påverkar gallgången - detta ger även ikterus.
Celiaki (Glutenintolerans)  
Sjukdom som karakteriseras av nedsatt upptag av vissa av födans beståndsdelar från tarmen, s.k. malabsorption, p.g.a. en skada i tunntarmslemhinnan. Denna skada är i sin tur orsakad av intolerans mot proteindelen (gluten eller något glutenliknande protein) i vissa sädesslag.

Vid celiaki är den normala tarmludden helt eller delvis utplånad, detta leder till Diarré.
HANDEN

Vi människor har en högt utvecklad sensorik och motorik i händerna. I det somatotopiskt organiserade M1 resp S1 upptas stora områden av handen. Motoriken är exakt och finjusterad vilket bla. beror på att de motoriska enheterna är små, dvs att ett motorneuron innerverar få fibrer. Dessutom har handen många små muskler och rörelserna finjusteras även genom monosynaptisk kontroll, dvs sträckreflexen. 

Sensoriskt finns också tät innervation, speciellt på fingertopparna. Sensoriska fibrer löper parallellt med sympatisk innervation till svettkörtlarna. Torra händer liksom dålig tvåpunktsdiskrimination är tecken på nervskada.

C7 tar sensoriken på större delen av handflatan, fingertopparna och en smal remsa på handryggen. C8 tar lillfingret och C6 delar av tummen. (Se bild i tex Netter.)

Anatomi och motorik

Handen innehåller 27 ben, varav 19 är rörben. Handrotsbenen är scaphoideum, lunatum, triquetrum, pisiforme, trapezium, trapezoideum, capitatum och hamatum. (Memoreras lättast mha minnesramsan ”She likes to play, try to catch her”).

Distalt om dessa finns de fem metacarpalbenen och phalangerna. 
I det man brukar kalla handleden ingår:

1.Art. radiocarpale- volarflexion, dorsalextension, ulnar- och radialdeviation

2.Art. radioulnares proximales och distales-  pronation och supination

3.Art mediocarpea

Handledens extensorer är extensor carpi ulnaris longus och brevis samt extensor carpi ulnaris, som alla innerveras av N radialis (C5-Th1). Flexorerna är Flexor carpi radialis (N.radialis), flexor carpi ulnaris (N ulnaris) och Palmaris longus som innerveras av N medianus.

Mellan metacarpalbenen och och phalanx proximalis finns MP-lederna (metacarpophalangeallederna) där 85` flexion samt abduktion/adduktion av fingrarna utförs. 
Fingerspretningen utför huvudsakligen av interosseerna, små muskler innerverade av N ulnaris, som kan palperas mellan metacarpalbenen. De urspringer från metacarpalbenen och fäster på fingrarnas dorsalaponeuroser. Spretningen utförs oberoende av handledens rörelser. 

Lumbricalerna innerveraras av ulnaris och medianus och sträcker i IP och böjer MP.
yy
Tummen och pincettgreppet

Pincettgreppet definieras som greppet mellan tumme och pekfinger, medan tumme och lillfinger mot varandra kallas för opposition. Innervationen är komplex och innefattar grenar från hela plexus brachialis, dvs. C5-Th1. 

Här kommer ett axplock från thenarmuskulaturen:

M. adduktor pollicis utför opponering och adduktion. N ulnaris
M. opponens utför opponering och innerveras av N medianus
M flexor pollicis longus, flexion, N medianus

M flexor pollicis brevis, flexion, N medianus samt till viss del N ulnaris

Tummens extensorer och adduktorer innerveras till största del av N radialis.
Lite kuriosa
Os scaphoideum palperas lättast i den sk. Anatomiska snusdosan. Pisiforme är ett sesamben beläget i senan till M.flexor carpi ulnaris. Femte metarkarpalbenet drabbas ofta av frakturer vid slagsmål. Är frakturen instabil sjunker knogen in.
Hjärtats retledningssystem och mekanismer

Histologi:

Hjärtmuskelcellens morfologi:

100µm lång, 10µm i diameter

Den har 1-2 cellkärnor

Mindre utvecklat SR än skelettmuskelcellen

Aerob metabolism

Tvärstrimmighet

Kittlinjer

Byxbensstruktur

Hjärtmuskelcellen använder sig endast av anaerobmetabolism vid dålig blodtillförsel, hjärtinfarkt( laktatbildning.

Makroanatomi:

Hjärtat väger ca 350g. Det består till största delen av muskelceller = myocardiet. 
Insidan är täckt av ett tunt endotelcellager = endocardium. 
Utsidan är täckt av ett cellager = epicardium och runt hjärtat finns hjärtsäcken = pericardiet.

Det är beläget på vä. sidan av thorax, gränsar mot sternum, lungor, diafragma och revben. Apex: intercostalrum 4

Hjärtat består av 2 förmak och 2 kammare.

Mellan höger förmak och höger kammare sitter triscuspidalisklaffen och mellan vä förmak och vä kammare sitter mitralisklaffen. Båda dessa är segelklaffar.

Valva semilunaris (truncus pulmonalis) och valva aorta. Dessa är båda fickklaffar.

Mekaniska och elektriska kopplingar:

Mellan hjärtmuskelcellerna finns kittlinjer: mörka band mellan cellerna histologiskt. Det innebär att cellerna hålls samman via mekaniska kopplingar: ”desmosomer” (Proteinfamiljen Cadheriner binder till varandra mellan cellerna, sitter intracellulärt förankrade i plack bundet till intermediärfilament).

Mellan cellerna finns även elektriska kopplingar vilka består av ”gap junctions”: jonkanaler. De består av proteinet connexin, 6 st connexin bildar en connexon. Genom dessa kan joner strömma från en cell till en annan.

Cellerna är på så sätt hopfogade till ett nätverk och jobbar tillsammans = syncytium.

Membranegenskaper: 

Hjärtat har en vilopotential på -80mV. AP startar med en snabb depolarisering(Na+, en platåfas(Ca+. Platåfasen förhindrar summation och på så sätt tetanus. AP tas 0.5-1 sec. Systole = kontraktion av kammare. Diastole =avslappning.

Pacemakerceller, elektrofysiologi:

Hjärtmuskelcellerna är inte direkt innerverade via muskeländplattor utan via modifierade muskelceller vilka spontant kan åstadkomma en aktionspotential. Dessa finns på två ställen i högerförmak:

-sinusknutan = SA-knutan

-Atrioventrikulärknutan = AV-knutan

Aktionspotentialen i SA och AV celler:

Na+-läckkanaler släpper hela tiden in Na+ joner vilket gör att cellen gradvis depolariseras.

Fas0 =När tröskelvärdet nås kommer Ca++-kanaler att öppnas (skillnad mot myocardceller, Na+ där)

Fas3 =spänningskänsliga K+-kanaler öppnas, inflöde av K+. Ca++ inflödet minskar(snabb repolarisation.

Aktionspotentialen: AP i förmak, kammare och his-bunten

Fas0 =den snabba depolarisationen beror på ett snabbt inflöde av Na+

Fas1 =en liten repolarisation när Na+-kanalerna stängs och spänningskänsliga K+kanaler öppnas 

Fas2 =Ca++ flödar in i cellen genom spänningskänsliga kanaler(platåfas (influx av positiva joner jämnas ut av de K+joner som träder ut)

Fas3 =långsamma spänningskänsliga K+kanaler öppnas. Utflödet av K+ överstiger nu Ca++inflödet vilket gör att cellen repolariseras fort.

Fas4 =K+ utflödet pågår till vilopotentialen är uppnådd -80mV. Na/Ca++-pump i mambranet och en Ca++-pump SERCA pumpar in i SR för att återsälla koncentrtionsgradienten.

1/10 sek mellan SA och AV. Sinusknutan avfyrar 60 till 100gr/min.

vilospänningen i pacemakercellerna är inte stabil utan det sker hela tiden en gradvis depolarisering tills att tröskelvärdet nås(-40mV) (aktionspotential sprids via vanliga muskelceller (via gap junctions) till AV knutan. Här fortsätter spridningen elektriskt via HIS-bunten till kamrarna och apex. Detta är fördelaktigt då kammarväggarna kommer att kontraheras nertill vid apex först och pressa blodet uppåt.

(HIS-bunten och purkinjefibrerna har en vilopotential på -90mV).

SA styr över AV-knutan eftersom den avfyrar oftare kommer SA att aktivera AV innan den själv hinner åstadkomma en AP. Purkinjecellernas pacemakerfunktion aktiveras först ca 30s efter AV-block.

Myokard: 0.3-1m/s

AV: 0.02-0.1m/s Fördröjningen ger förmaken tid att kontraheras. 40-60 ap. per minut

Purkinjefiber: 1-4m/s 20-40 ap. per minut

Na+-current : i förmak, purkunjefiber, kammare

Ca2+-current: SA, AV, och kontraktion

K+-current. Repolarisation i alla celler

Innervering av hjärtat:

Sympaticustonus(aktivering.  Sympaticus: th1-5

Vagustonus( hämning. N. Vagus dxt(SA-knutan och n. Vagus sin(AV-knutan.

Hjärtfrekvensen är en balans mellan sympaticus- och vagustonus. 

En sympaticusaktivering(B1-receptor(spontandepolarisering sker fortare

Parasympaticusaktivering(AcK och ökad K+ permabilitet(hyperpolarisering (långsammare depolarisering

Kväveoxidens roll i kroppen

Vasodilatation av  glattmuskel

Har en roll i makrofagen.

Neurotransmittor

Hindrar trombocytaggregering

Kväveoxids formel är NO.

NO aktiverar den cytosoliska delen av guanylcyklas. Guanylcyklas liknar anylatcyklas med skillnaden att den gör cGMP av GTP. cGMP aktiverar sedan i sin tur proteinkinas G. 

NO produceras från arginin med hjälp av NO-syntas. NO-syntas aktiveras av Ca2+ och ökade Ca2+ nivåer leder till ökad NO produktion.

NO är alltid i lösning i kroppen. Den är lipidlöslig och diffunderar därför genom cellens membran.

NO har kort halveringstid, 3-10 sekunder.

Vasodilatation av glatt muskel:

Ökade NO nivåer leder till aktiverat proteinkinas G. Proteinkinas G fosforylerar myosin light-chain kinase och gör det inaktivt vilket leder till glattmuskel-relaxation. 

Sker vid tex erektion.

Roll i makrofagen:

I makrofagen finns NO-syntas som inte behöver Ca2+. ”Aktiverade” makrofager  gör superoxidradikaler som kombineras med NO och tillslut blir den för bakterien mycket farliga OH(- - radikalen.

Nerotransmittor:

Det har observerats att NO finns i neuron i både CNS och PNS. Man tror att denna molekyl som kan diffundera genom membran skulle fungera som retrograd signalsubstans. Den skulle alltså gå från postsynaptiska neuron till presynaptiska neuron. [Verkade osäkert när jag läste i Boron & Boulpaep]

Hindrar trombocytaggregering:
NO hindrar även trombocytaggregeringen. Även detta sker med hjälp att aktivera cGMP. 

När pumpen går på pumpen – om hjärtats normala pumpförmåga samt orsaker till och effekter vid hjärtsvikt.

Normala pumpförmågan:

Aktionspotentialer från sinusknutan startar hjärtats kontratkion: Först kontraherar förmaken och sedan kamrarna. Förmakskontraktionen startar under P-vågen och kammarkontraktionen under QRS-komplexet. 

Diastole: Tryckskillnad mellan de nu avslappnade kammrarna och de blodfyllda förmaken öppnar AV-klaffarna (tricuspidalis klaffen och mitralisklaffen). Blodet rinner till en början in i kamrarna för att mot slutet ”pressas” in av kontraherande förmak. Aortaklaffen är i diastole stängd eftersom trycket är större i aorta jämfört med den avslappnade vänstra kammaren.

Systole: En snabb tryckökning i kammrarna sker vid systoles början. AV-klaffen stängs då, vilket hindrar återflöde till förmaken. I början av systole är även aortaklaffen stängd, då trycket i aorta är större än i vänster kammare. Volymen i kamrarna är då konstant (båda klaffarna är stängda) och man kallar det en isovolymetrisk kontraktion. Tillslut överstiger trycket i kamrarna trycket i aorta och aortaklaffen öppnas. Blodet strömmar ut i aorta tills aortatrycket överstiger trycket i den nu avslappnade vänster kammaren. Aortaklaffen stängs när blod försöker rinna tillbaka.

Ljud. 

Lubb: Det första hjärtljudet, uppstår vid stängning av AV-klaffarna. Dubb: Det andra ljudet, uppstår vid stängning av klaffarna till de ”frånförande artärerna”.

Siffror (normalvärden, kan variera rätt mycket):

Hjärtfrekvens: 
~70

Slagvolym:
~70ml. Kammaren innehåller 130ml strax innan kontraktion och 60ml finns kvar efter kontraktionen. 130-60=70

Hjärtminutvolym: 
5 liter/minut. Beräknas hjärtfrekvens x  slagvolym, kan öka 5-6 gånger.

Blodvolymen:
5 liter. 

Starling: Vid normal fyllning av hjärtat sträcks hjärtfibrerna mindre än vad som är optimalt för maximalt hjärtmuskelarbete. Om större mängder blod strömmar in från vensidan sträcks hjärtfibrerna mer och kommer närmre sin optimala längd och en kraftigare kontraktion erhålls. 

Orsak till hjärtsvikt

Vänstersidig: Ischemisk skada, hypertoni, klaffskada (stenos, läckage), kardiomyopati, kongenital hjärtsjukdom.

Högersidig: Mitralisklaffskada, septumdefekt (shunt), pulmonär hypertension, diffus myokarideskada.

Effekter vid hjärtsvikt

Minskad pumpfunktion leder till aktivering av flera kompensatoriska åtgärder för att upprätthålla blodtryck och blodflöde. Bland dessa kompensationer finns ökad frisättning av aldosteron som ger ökat återupptag av salt och vatten i njurarna. Detta leder till en ökning av blodvolymen.

Ett ökat flyllnadstryck i diastole erhålls, detta sprids bakåt och leder till slut till att vätska pressas ut i lungvävnaden. Ett lungödem har uppstått.

Andra problem: 

Vänstersidig hjärtsvikt: Dyspné, nedsatt organperfusion av tex njurarna (leder till ökad vätskeretention)

Högersidig hjärtsvikt: perifera ödem, muskotlever, njurhypoxi

Källor: 

”Människans fysiologi” av O. Sand mfl.  

”Fysiologi” av Lännergren mfl.

”Cirkulation, hjärt- och kärlsjukdomar” Leif C Andersson. [alltså kompendiet på KS på patologikursen]

ATT VARA I BALANS – 

OM KROPPENS FÖRMÅGA ATT HUSHÅLLA MED VATTEN OCH SALTER

Människokroppen består till ca 60 % av vatten. Av detta återfinns 1/3 i ECV (extracellulärvätskan) medan 2/3 återfinns i ICV (intracellulärvätskan). ICV och ECV befinner sig i osmotisk balans. 

Överhydrering → ECV- och ICV- volym ökar proportionellt. Hämmar ADH-frisättning

Dehydrering → ECV- och ICV-volym minskar proportionellt. Stim. ADH –frisättn & törst.

Na+-överskott →  ECV –volym ökar via osmos. Stimulerar törst, ADH-frisättning, natriures

Na+-brist →  ICV –volym ökar via osmos. Stimulerar ökad saltaptit och Na+-retention

Reglering av blodets osmolaritet:
Sker via vattenintag och vattenutsöndring. Dessa processer styrs i sin tur av osmoreceptorer, humorala komponenter och i njurarna:

Osmoreceptorer: I hypothalamus. Dessa känner av ECV-osmolariteten och reglerar insöndringen av ADH till blodet. 

Humorala komponenter : Angiotensin II,  ADH (→ vattenretention), ANP och  aldosteron.

Njurarna: Här sker filtration av primärurin, resorption och sekretion av elektrolyter. 

Törstreglering: Stimuleras dels av mekanoreceptorer nära höger förmak i hjärtat när blodfyllnaden är låg, dels av angiotensin II, vars halt ökar vid lågt blodflöde i njuren

Reglering av extracellulär natriumkoncentration: 

RAS: Renin-angiotensin-systemet. Leder till bildning av angiotensin II → ökad törst, systemisk vasokonstriktion samt ökad aldosteronfrisättning. 

ANP: (atrial natriuretic peptide) Utsöndras av celler i hjärtförmaket som svar på ökningar i ECV och förmakstryck. Ger vasodilatation, natriures och diures

Aldosteron: Leder till ökad Na+-retention i njurens samlingsrör.
Reglering av kaliumbalans:

Extracellulärt: Sker via födointag och njurutsöndring. Sekretion av K+ i njuren stimuleras av aldosteron, som i sin tur stimuleras av högt s-K+, (t ex orsakat av högt födointag). 

Intracellulärt: Sker m h a Na+/K+/ATP-as som stimuleras av insulin. 

Metabol acidos → buffertbaser övergår i syraform → neutralisation av negativa laddningar → läckage av K+, från cellerna (var tidigare bundet i cellen till buffertbaserna) → hyperkalemi. Dessutom hämmas Na+/ K+,-pumpen av den ökade [H+] så att mindre K+ utsöndras – ytterligare hyperkalemi. Vid metabolisk alkalos sker det omvända – hypokalemisk alkalos. En uppkommen respiratorisk acidos kompenseras av en metabolisk alkalos och leder till de nämnda elektrolytrubbningar som kännetecknar detta tillstånd (vice versa för resp. alkalos). 

Reglering av extracellulär Ca2+-balans:

Sker m h a vitamin D och calcitonin (från thyroidea). Bindning av Ca2+ till protein i plasma är beroende av pH. pH ↑ ger fler negativa laddningar som binder Ca2+ – hypokalcemi. Sker bl a vid alkalos. (Därav myrkrypningar i fötter och händer vid respiratorisk alkalos)

Reglering av extracellulär Cl--balans: 

Reabsorption i njurarna, fr a i proximala tubuli. Östrogen, kalcitonin och vitamin D reglerar också. Deltar i syrabasjämvikter, fr a genom utbyte med HCO3-.  Vid diarré el svettning sker förlust av Cl- som en följd av Na+-förlust. Vid kräkning sker Cl--förlust utan Na+-förlust. 
Skelettets struktur och omsättning


Ben är mineraliserad bindväv. Ett typiskt ben består av benvävnad och andra vävnader såsom hematopoetisk vävnad, fett, blodärl och nerver. Om benet ligger vid en rörlig led finns även hyalint brosk.

Det finns olika typer av ben.

Långa ben- längden är större än bredden, ex. tibia och metakarpalbenen.
Korta ben- ben vars längd och bredd är nästan lika, ex. karpalbenen.


Platta ben- två tjocka lager kompakt ben med lite spongiöstben emellan ex. skallben och sternum.

Oregelbundna ben- ex. ryggkotorna.

Ett ben täcks av en fibrös bindvävskapsel, periosteum.

Bennybildning

Osteoblasterna syntetiserar kollagen 1, som är huvudbeståndsdelen i benmatrix, som också kallas osteoid. Osteoiden = det omineraliserade benet, är ett planlöst virrvarr av kollagena trådar. Normalt mineraliseras osteoiden efter några veckor, genom inlagring av ffa kalciumfosfat och bildar omoget vävt ben. Efter ytterligare några veckor byggs det bräckliga vävda benet om. De kollagena trådarna arrangeras då parallellt och bildar en stabil, bärande byggkonstruktion som mineraliseras och benämnes lamellärt ben.

Benets spongiosa(den porösa delen), formar det lamellära benets innerväggar, pelare och valv = trabekler(trabekulärt ben=medullärt ben). Rummen mellan bentrabeklerna är fyllda med hematopoetiska celler = den röda benmärgen. Benets kompakta delar = dess cortex = kraftiga ytterväggar består av bencylindrar = osteon = Haverska system. I mitten av ett Haverskt system går en tunn, central kanal som tillhandahåller kärl och nerver. I cirklar runt den centrala kanalen i den mineraliserade bindväven, ligger osteocyter i sk. lakuner. Mellan lakunerna har vi en struktur som kallas canaliculi och är en liten kanal där osteocyterna skickar in utskott och kommunicerar med varandra m.h.a. GAP-junctions. (för bild 

se sid 184 Ross, Histology). I spongiöst ben fungerar det liknande men haverska system ses bara om trabeklerna är tillräckligt tjocka.

Osteoklasterna, som är jätteceller, bryter ner benet. Vid immobilisering ökar benresorptionen = trabeklerna minskar i antal och tjocklek. Nytt ben bildas om individen rör sig mycket och trycket och belastningen på skelettet ökar. Hormonet PTH som insöndras från paratyroidea vid lågt serum-Ca (och hämmas av vitamin D) aktiverar osteoklasterna. Vitamin D bidrar till benresorptionen genom att stimulera osteoklastdiffrentiering. Calcitonin, ett hormon som bildas i tyroideas C-celler hämmar osteoklastaktiviteten och sänker S-Ca vid hyperclcemi, betydelsen av hormonet är dock mkt oklar.

Trabekulärt ben (spongiöst ben)

Ryggkotor, ändarna på rörben. 20 % av benet, 50% av omsättningen. Omsättningstid på 5 år.

Kompakt ben 

Platta ben, yttre skal på rörben. 80% av skelettet. Omsättningstid på 20 år.

Vidare tycker vi att man bör nämna att ett långt rörben består av en diafys i mitten och epifys och metafys i båda ändarna. Tillväxt av benet under barndom sker i epifysen. Hos en vuxen är epifysplattorna slutna och ingen tillväxt sker. Då ses heller inte längre ngn skillnad mellan epifys och metafys. (för bild se s.182 i Ross, Histology).

Smak

Människan anses kunna särskilja fyra primärsmaker, sött, salt, surt och beskt. Utöver dessa har man också klassificerat en femte smak, umami. Umami uppkommer vid stimulering av monosodium-L-glutamat (MSG) som huvudsakligen finns i proteinrik mat. För att känna smak har vi ett stort antal smaklökar, ca 5000, som finns placerade på smakpapiller på tungan.

Några papilltyper:
Papillae fungiformes – svampliknande papiller



Papillae folliate –bladlika papiller 
Papillae vallate – vallgravspapillerna. Ca 7-12 större runda upphöjningar belägna långt bak på tungan.

Varje smaklök har i sin tur ett antal smaksinnesceller, ca 50-100. Smaklökarna svarar på alla fyra primärsmaker men var och en är särskilt känslig för en viss smak. Längst fram på tungspetsen känner vi bäst av sött, salt lite längre bak, surt längs kanterna av tungan och beskt längst bak mot tungroten. Varje smaklök innerveras av ett antal (ca 50) nervfibertrådar som i sin tur har kontakt med flera smaklökar. Det ger ett stort antal variationer och kombinationer av receptoriska fält. 

Gällande transduktionsmekanismerna vid stimulering av smaksinnescellerna så skiljer sig smakerna något åt.

Sött och beskt:
Smaksubstansen binder till membranbundna proteiner → intracellulär aktivering via G-prot. av cAMP, IP3. cAMP påverkar jonkanaler → depolarisering av cellen. IP3 inducerar ökning av den intracellulära kalciumkoncentrationen → transmittorsubstansfrisättning.   

Surt:
Vätejoner verkar direkt på jonkanaler, Kaliumkanaler stängs → depolarisering. 


 

Salt:
Natrium verkar direkt på jonkanaler, Na-kanaler öppnas → depolarisering.

Efter aktivering av smaksinnescellerna går signalen vidare i tractus solitarii → medulla oblongata (nucleus tractus solitari) → thalamus (nucleus ventralis posteromedialis) → cortex (gyrus postcentralis)

Innervation av tungan för smak: Främre 2/3 → n. facialis (VII)



        Bakre 1/3 → n. glossopharyngeus (IX)

Vårt smaksinne är inte enbart viktigt för vårt välbefinnandes skull utan mycket för kunna detektera skadliga födoämnen. Av den anledningen är vi särskilt känsliga för beskt, då många naturligt förekommande toxiska ämnen är just beska. 

Smaksubstanser stimulerar också sekretion av saliv och magsaft vilka är viktiga för digestion. 
THYROIDEA (SKÖLDKÖRTELN)

ANATOMI:

-Anläggs från bakre delen av tungan. Från denna region vandrar thyroideavävnad ned till sitt rätta läge under larynx, framför trachea. Består av två lober förbundna m varandra. 
 - Blodförsörjning: A. carotis ext. (A. thyroidea sup. Truncus thyrocervicalis( A. thyr. inf. 

 - Dränage: V. thyroidea sup & med ( vena jugularis interna. V. thyroidea inferior ( V. braciocephalica. Lymdränage till Nll cervivalis profundus. 

HISTOLOGI:

 - Folliklar: Enkla rader med kubiska epitelceller som omger hålrum med kolloidvätska.                        - Bindväv: Omger folliklarna och innehåller C-celler som producerar calcitonin.( ( s-Ca2+ ()              
FYSIOLOGI:

Syntes av thyroideahormonerna T3 och T4 (denna process stimuleras av TSH): 

 - I-  från blod till epitelcell via aktiv transport, vidare ut i kolloid, där oxidering till I0 sker. 

 - Jodering av tyrosylrester som sitter på thyroglobulin, ett protein som finns i kolloiden. 

 - Sammankoppling av joderade tyrosylrester ( thyroideahormon. Lagring i kolloiden.

 - Frisättning: Upptag av T3/ T4 från kolloid, proteolys av thyroglobulin, sekretion av hormon!

Effekter av thyoideahormon:

 - På gennivå: T3 binder t. Thyroid Response Element på DNA vilket ger ökad transkription av Na+/K+-pump, gluconeogena enzymer, respiratoriska enzymer, (-adrenerga receotorer etc.

 - På helkroppsnivå: Värmeprod. (, O2-prod (, akt. i symp. nervs. (, metabolism (, CO (, ventilation (,  proteinsyntes (, lipolys(.  Normal längdtillväxt (komplement till GH). 

Reglering av frisättning av thyroideahormon:

 - Stimulus (t ex köld, ADH el (-adrenerg stimulering) ( Hypothalamus frisätter TRH (Adenohypofys frisätter TSH (Thyroidea frisätter T3/T4( Stimulering av målorgan 

 - Feedbackhämning: T3/T4 hämmar frisättning av såväl TRH som TSH. 

PATOLOGI:

Struma=Thyroideaförstoring. Toxisk/atoxisk.  

 - Nodös struma: Kompensatorisk hyperplasi. 

                            Etiologi: Jodbrist, goitrogener, atuoantikroppar, hereditet

Hypothyroidism (underproduktion av thyroideahormon):

 - Hos vuxna: Jodbrist, autoimmun thyreodit (Hashimoto), inadekvat TSH-sekretion, infiltrativ sjukdom, tidigare operation eller strålning etc. Ger myxedem, (ödem, torr hud)

 - Hos barn: Dysgenesi, jodbrist, enzymbrist. Ger kretinism (dvärgväxt, mental retardation.) 

Hyperthyroidism: (överproduktion av thyroideahormon)

 - Orsaker: Toxisk multinodulär struma, toxiskt adenom, Grave’s sjukdom 

Grave’s: Autoimmun sjukdom, IgG-antikroppar mot TSH-receptorn - autostimulering

Thyreoditer: Hashimotos (autoimmun destr. av epitel), subakut (virus), akut infektiös.

Tumörer:

 - Benigna: Follikulärt adenom

 - Maligna: Lymfom, sarkom, carcinom (Papillärt, follikulärt, medullärt el anaplastiskt)

Vätskebalans

Vatten utgör ca 60 % av kroppsvikten hos en vuxen man och 55 % hos en vuxen kvinna. Skillnaden är betingad av kvinnans större andel fettvävnad. Fettvävnad innehåller endast 20 % vatten och därför har även överviktiga ett lägre procentuellt vatteninnehåll i kroppen än normalviktiga. Barn har ett högre vatteninnehåll, hos ett prematurt barn kan kroppsvikten utgöras av 80 % vatten.

Vattnet fördelar sig över två vätskerum. Två tredjedelar utgör kroppens intracellulära vätska (40 % av kroppsvikten) och en tredjedel utgör den extracellulära vätskan (20 % av kroppsvikten). Den extracellulära vätskan består i sin tur av plasma (intravasal vätska, 5 % av kroppsvikten) och den interstitiella vätskan (15 % av kroppsvikten).

Under normala förhållanden är intaget av vatten större än organismens behov och homeostasen upprätthålls genom utsöndring av vatten.

Översiktlig vattenbalans hos en 70kg frisk man i ett tempererat klimat:

Dagligt intag




Daglig utsöndring
Dryck



1,4-1,8 l

Urin

1,4-1,8 l
Vatten i födan


0,7-1 l

Feces

0,1 l
Vatten från metabolismen



Hud

0,3-0,5 l
(huvudsakligen från fett)

0,3-0,4 l

Lungor

0,6-0,8 l
Totalt



2,4-3,2 l



2,4-3,2 l

De obligata vattenförlusterna utgörs av perspiratio insensibilis, förluster med feces och en viss minimivolym urin. Perspiratio insensibilis består av vattenförluster via utandningsluft, hud och slemhinnor. För en vuxen åtgår på detta sätt ca 15 ml/kg kroppsvikt och dygn, mer hos barn p.g.a. större yt/volymförhållande och högre andningsfrekvens. Vid feber ökar perspiratio insensibilis med ca 100-150 ml/dygn per grad temperaturförhöjning.

Njurarna kan som mest koncentrera urinen till 1400 mosmol/kg. De slaggprodukter som ska utsöndras uppgår normalt till 700 mosmol/dygn, varför en minimivolym på ca 0,5 liter urin per dygn är nödvändig. Otilltäcklig tillförsel av vatten leder till en negativ vattenbalans.

Vätskabalansen är starkt kopplad till omsättningan av salt, framför allt natriumjoner som är de dominerande jonerna extracellulärt. Förändringar av extracellulärvätskans natriuminnehåll förändrar även volymen (se sammanfattningar renin-angiotensin-aldosteron och saltbalans). Intaget regleras med törsten som bl.a.styrs från celler i hypotalamus. Cellerna reagerar på extracellulärvätskans osmolalitet (kan reagera på en enprocentig förändring). Ökande osmolalitet resulterar i frisättning av antidiuretiskt hormon, ADH (arginin vasopressin) från hypotalamus vilket i sin tur ökar permeabiliteten för vatten i njurens samlingsrör (binder till V2-receptor) och därmed upptaget av vatten från primärurinen (genom aquaporiner, AQP2). Frisättning av ADH påverkas också av extracellulärvätskans volym genom sträckreceptorer i hjärtats förmak och i stora kärl, minskad volym ger ökad frisättning. Psykisk och fysisk stress, smärta eller operativt ingrepp kan underställa osmolalitet och volym och stimulera frisättning av ADH. 
Christina Montgomerie

Örat –fysiologi och akustik

Frekvens = det antal komprimerade luftområden som passerar våra öron per sekund. Uttrycks i Hz (cykler/sekund). Vårt ljudsystem: 20-20 000 Hz, det högre registret försämras med åren.

Ljudvågen 

Ljudvågen når membrana tympani ( ossiklarna(stapes får ovala fönstret att röra sig in och ut ( vätskan i cochlea rörs (trycket ökar i scala vestibuli(scala media(scala tympani) ( hårcellerna i scala media stimuleras ( afferent signal till sensoriska neuron, samlas i spiralganglion och far via nVIII till nucleus cohlearis i medulla ( når så småningom hörselcortex, A1. Där är kärnorna tonotopiskt och binauralt organiserade, dvs olika frekvenser motsvaras av olika cortikala områden.
Ytterörat 

Fram till membrana tympani. 

Funktion: lokalisation av ljud, lågfrekventa ljud ffa via interaural tidsskillnad (ljud från ena sidan når motsatta örat senare) och högfrekventa ljud ffa via interaural intensitetsskillnad (ljud från ena sidan får lägre intensitet i motsatta örat pga ljudskugga från huvudet) 

Mellanörat 

Består av membrana tympani och ossiklarna (malleus, incus, stapes). Luftfyllt. Har förbindelse till svalget via örontrumpeten, vilken öppnas vid gäspning, tuggning, sväljning och utjämnar trycket.

Funktion: 

· Impedansanpassning – när ljud går från luft till vatten (dvs till innerörat) förloras 99% av energin. Detta motverkas av mellanörat med hävstångseffekt från ffa stapes samt storleksskillnaden mellan membrana tympani och ovala fönstret (20:1) som förstärker trycket.

· Volymkontroll. Vid starka ljud kontraheras m stapedius som fäster i stapes. Ossiklarna flyttas ihop och förmågan att leda ljud försämras. Funkar bättre mot lågfrekventa ljud (under 1-2kHz), tex egna rösten. Funkar ej mot impulsljud, då reflexen är långsam.

· Infektionsskydd

Innerörat 

Bakom (medialt) ovala och runda fönstret. Består av cochlean och balansorganet. Vätskefyllt.

Cochlea: Består av tre rum, scala media (K+-rik endolymfa), scala vestibuli och scala tympani (Na+-rik perilymfa). I scala media löper basilarmembranet och hörselorganet (cortiska organet). Vid ljud rör sig basilarmembranet och cortiska organet i takt med frekvensen hos ljudet. Detta ger en våg längs cochlean och hårcellerna böjs, vilket ger nervimpulser (se nedan). 

Basilarmembranet: Är bredare och fladdrigare vid apex än vid basen mot ovala fönstret. Skillnaden i stelhet gör att vågor av olika frekvens går olika långt på membranet. Man får en platskodning av frekvensen. Apex tar låga frekvenser på ca 500 Hz, basen höga runt 16 kHz. 
Cortiska organet: Har hårceller (=hörselreceptorer med stereocilier på). När basilarmebranet rör sig uppåt trycks hårcellernas stereocilier framåt åt sidan. I stereocilierna finns mekaniskt styrda K+-kanaler. Vid böjning åt ena hållet stängs de och vid böjning åt andra hållet öppnas de helt ( depolarisering ( spänningsstyrda Ca2+-kanaler öppnas ( neurotransmittor frisläpps ( spiralgangliefibrer aktiveras (till nVIII). 

3 rader yttre hårceller (15 000-20 000 st) som fäster i membrana tectoria amplifierar svaret genom att förstärka böj av basilarmembranet. Sköter främst efferenta signaler.
1 rad inre hårceller (3500 st) som slutar nedom membrana tectoria sköter de afferenta signalerna. 90% av nervtrådarna till spiralganglierna kommer härifrån.

Balansorganet

Vestibularis består av de otolitiska organen (sacculus och utriculus=hinnsäckarna) som känner tyngdkraft och huvudböjningar samt de semicirkulära kanalerna (båggångarna) som känner rotation.

Otolitiska organen

Sacculus är känslig för vertikal linjär acceleration (hiss) medan utriculus är känslig för horisontell linjär acceleration (bil). Hinnsäckarna har epitel (=macula) med hårceller vars cilier når upp i en gelatinös massa. Hårcellerna har en lång kinocilie och flera korta stereocilier. På gelatinet ligger otoliter som är Ca2+-kristaller med högre densitet än endolymfan runtom. Vid rörelse böjs de ( gelatinet böjs ( cilierna böjs ( exc./inhib receptorpotential.

Båggångarna

Består av tre bågar (sup, post, horisontell, 90 grader emellan) och innehåller endolymfa. I gången finns hårcellerna samlade i en klump (=crista) och deras kinocilier når ut i gelatinösa cupula i lumen. När en båggångs hårceller exciteras hämmas motsvarande på andra sidan huvudet. När en båggång roterar åt vänster puttar den tröga endolymfan hårcellerna åt höger. Alkohol späder endolymfan lite ( överreaktion på rörelser.

Central fortledning
Nervimpulserna går i nVIII till fyra vestibulariskärnorna i hjärnstammen, eller direkt till cerebellum (som ju påverkar posturala muskulaturen). Till dessa kärnor kommer även info från bl a cerebellum (motorik), visuella och somatosensoriska systemen. Vestibulariskärnorna kontaktar:

· ryggmärgen – extensormuskler på ben ger balans på tex båt

· motorneuron i hals och nacke – huvudet hålls rakt trots kroppens rörelser

· nn III, IV, VI - ögonrörelser

· ANS – svettningar, kräkningar

· formatio reticularis – varna cortex, reglera muskeltonus

· cortex – medetandegöra

Hypofysen – fysiologi och patologi
Hypofysen delas in i adenohypofysen (framloben) och neurohypofysen (bakloben). Hypofysen ligger mellan duran och arachnoidean  i sellae turcica. Den omgärdas av ben överallt utom uppåt, därför expanderar den uppåt vid tumörväxt ( trycker på synnervskorset. 

Patologi - Tumören kan vara orsakad av ökad hormonproduktion eller inte (=kromofobt adenom). Hormontumörerna beror främst på ACTH, GH och prolaktin och ger överfunktion (se nedan). I princip inga tumörer påverkar neurohypofysens hormoner. Hypofystumörerna är sällan maligna. Underfunktion hos hypofysen orsakas av: 

· tumörväxt (metastaser eller hypofysadenom) som komprimerar andra celler

· trauma mot hypofysstjälken

· rik kärlförsörjning, känslig för tromber

· vid stor blödning vid tex förlossning ger blodtrycksfallet ischemi/nekros i hypofysen

· inlagringssjukdomar, tex hemokromatos, amyloidos

· empty sellae, om liquor tränger ner genom duran och lyfter upp hypofysen

Adenohypofysen

Adenohypofysen är en körtel som utvecklats från oropharynx. Den regleras av hypothalamushormoner (relasing och inhibitory factors) via portasystemet. Den utsöndrar sex viktiga hormoner som påverkar olika endokrina organ (dock ej GH som verkar mer allmänt). Hormonerna regleras av specifika hormoner samt av egna feedbacksystem som verkar både på hypothalamus och på hypofysen själv. Adenohypofysen har tre sorters celler: 

· kromofoba – bildar ACTH

· acidofila – bildar GH och prolaktin

· basofila – bildar TSH, LH och FSH

ACTH 

Stresshormon. Utsöndras mest på morgonen, följer biologisk klocka, dygnsrytm. Stimulerar kortisolutsöndring från binjurebarken. Regleras av CRH (+), ADH (+) och SIH (=somatostatin) (-).

Patologi – ACTH-bildande hypofysadenom ger morbus Cushing.

GH 

Plasmanivåer av GH fluktuerar. Regleras av GHRH (+) och somatostatin (-). Funktion = metabola effekter i cellen: 

· Stimulerar tillväxt och delning i typ alla celler

· Stimulerar cellens proteinsyntes

· Stimulerar fett att omvandlas till energi framför protein, kolhydrater, genom att frisätta fettsyror från fettväven (lipolys)

· Minskar kolhydratanvändning. Det leder till minskat glukosupptag, ökad glukoneogenes och glykogenolys i levern. Detta ger ökad insulinproduktion och insöndring pga ökat B-glukos. = Diabetogen effekt!

GH-sekretion stimuleras av:

Hämmas av:

+ svält



- katekolaminer

+ hypoglykemi


- glukos

+ träning



- GH

+ stress



- kortisol

+ trauma

Patologi – för lite GH-insöndring ger dvärgväxt. För mycket ger gigantism hos barn (innan epifysplattorna på långa rörbenen slutits). Vuxna får akromegali med symptom som akral tillväxt (panna, näsa, händer, fötter), längdtillväxt, ledbesvär, svettningar, lipolys, nedsatt glukostolerans.

Prolaktin
Ger tillväxt av bröst och hämmar gonader. Regleras av TRH (+) och somatostatin (-), dopamin (-).

Sekretion stimuleras av:


Hämmas av:

+ graviditet



- dopamin (=PIH)

+ amning





+ TRH

+ sömn

+ stress

Patologi – prolaktinom ger sänkt libido, mensrubbningar, galaktorré. Behandlas med dopaminagonist.

TSH 

Effekt: ökad basalmetabolism, värmeproduktion och syrekonsumtion. TSH regleras av TRH (+) och somatostatin (-). TSH stimulerar T3 och T4 att utsöndras från thyroidea (T3 och T4 feedbackhämmar TRH och TSH). TRH-utsöndringen från hypothalamus stimuleras av kyla och hämmas av värme och stress.

Patologi – Thyroideasvikt ökar TSH-insöndringen, men T3 och T4 förblir låga. Hypofystumörer är ovanliga och ger ökning av både TSH och T3&T4. Hypofyssvikt ger minskade nivåer TSH och T3&T4.

LH och FSH 

Funktion = stimulera utsöndring av testosteron respektive östrogen & progesteron samt stimulera könskarakteristika och fertilitet. Regleras av GnRH (+) som hämmas av dopamin. 

FSH: Kvinna – stim. Follikeltillväxt i ovarier. Man – stim sädescellsproduktion i tubuli

LH: Kvinna – inducerar ägglossning och stim. follikel ( gulekropp. Man – stim. Leydigceller.

Patologi – brist beror på hypofyssvikt. Överskott beror på gonadsvikt.

Neurohypofysen

Neurohypofysen har utvecklats från CNS. Är en förvaringsplats för ADH (vasopressin) och oxytocin som transporteras dit neurogent från hypothalamus. Dessa nervtrådar kan leda aktionspotentialer. Ligger utanför BBB vilket ger effektiv spridning till blodet. Hormerna lagras och frisötts tillsammans med sina bärarproteiner (neurofysin 1 – oxytocin; neurofysin 2 – ADH).

ADH

Effekter: 

1. Antidiures – stimulerar receptorer i distala njurtubuli och samlingsrör. Styrs via:

a) osmorec. i hypothalamus (hyperton plasma ger ökat ADH; hypoton plasma ger minskat ADH)

b) blodvolym

c) blodtryck

2. Blodtryckshöjande – vid tex trauma, stor blödning ( vasokonstriktion

3. Stimulerar ACTH-sekretion
Patologi – Överskott ger SIADH. Kan bero på lungtumör som utsöndrar ADH. Gör att man samlar på sig vatten men ej natrium. Brist ger diabetes insipidus. ADH ska normalt styra 15-18 l av vattenresorptionen, vid total ADH-brist kissas detta ut istället. Kan uppstå vid skada på stjälken.

Oxytocin (=kärlekshormonet)

Effekter: 

1. Kontraktion av uterus glatta muskulatur vid slutet av graviditeten eller vid parning

2. Mjölkejektionsreflex. Kontraherar glatta muskulaturen runt mjölkgångarna.

Inflammation och sårläkning

Betydelse: Vid inflammation söker kroppen begränsa och eliminera orsaken till skadan/retningen samt ta bort och reparera skadad vävnad. Om vävnaden inte kan regenereras till återställd arkitektur och funktion ersätts den av bindväv.  

Symptom:
Rubor + Calor – dilatation av arterioler pga histamin, NO, prostaglandiner


Dolor  + Tumor – ökad kapillärpermeabilitet pga histamin, leukotriener, C3a + C5a, NO


Functio laesa

Inflammationen har två faser:
1. Vaskulära fasen med vasodilatation och ökad permeabilitet



2. Cellulära fasen med kemotaxis och fagocytos

Akut inflammation: leder till regenerering av vävnad, ärrbildning eller kronisk inflammation (=adaptivt svar, sker efter 1-2 v). Symptom: 

· feber, medieras av IL-1, TNF (pyrogener)

· leukocytos, vid bakterieinfektion ökar neutrofilerna, vid virusinfektion ökar lymfocyterna

· akutfas-protein, tex complementprotein, C-reaktivt protein, mannosbindande lektin, koagulationsprotein. Levern stimuleras att producera akutfasproteinerna av IL-6

· inflammatoriskt exudat, är proteinrikt (akutfasprotein, Ig, albumin) och leukocytrikt. 

Typer av immunsvar: Patogenet sänder ut signaler som talar om vilket immunsvar som krävs! 

   -Mot extracellulärt patogen:

· fagocyter

· antikroppar – neutralisation, opsonisation, complementaktivering (klassiska vägen), ADCC

· complement

   -Mot intracellulärt patogen:

· Tc-celler (CD8+)

· NK-celler

· Makrofager aktiveras av Th1)

Sårskada
När en bakterie tränger igenom huden startar kroppen en reaktion mot antigenet. Blodet koagulerar för att förhindra spridning (septicemi). 

1. APCs som makrofager känner igen PAMP mha sina PAMP-rec (tex TLR, mannosrec, glykanrec) och internaliserar bakterien.

2. Makrofagerna utsöndrar:

· lipidmediatorer för att attrahera neutrofiler

· cytokiner som är proinflammatoriska, tex IL-1, TNFα, IL-6, IL-12

· kemokiner

3. De utsöndrade IL-1 och TNF får de ytliga langerhanska endritcellerna att lossna, och de för med sig antigenet via pinocytos i afferenta lymfkärl till närmaste lymfknuta. Där mognar dendriten till en APC.

4. Nu endocyteras antigenet och binder MHCII från ER. Tillsammans far de till ytan för att presenteras för en naiv T-cell (naiv CD4 Th0).

5. För att den naiva Th-cellen ska bli en aktiv effektorcell krävs tre signaler:

1. antigenpresentation MHCII – TcR

2. costimulatoriska molekyler (B7 – CD28 på T-cellen)

3. cytokiner från dendriten, tex IL-1, IL-12, IL-6

6. Th1 aktiverar makrofager, utsöndrar IFγ, utsöndrar IL-2 som ger tillväxt av T- och B-celler. Th2 aktiverar B-celler och utsöndrar IL-4

7. B-cellsaktivering: 90% av B-cellerna kräver T-celler för att aktiveras (thymusberoende) (de övriga kallas TI-1- och TI-2-antigener).

1. En naiv B-cell uttrycker IgM och IgD. När den stöter på ett antigen det känner igen binds det in

2. För att bli helt aktiverad och kunna genomgå klonal expansion krävs en signal från Th2-cellen. Därför presenterar B-cellen sitt antigen via MHCII för Th2. De tre signalerna utsänds:

· antigenpresentation, MHCII - TcR

· costimulatoriska molekyler (CD40 – CD40L på Th2-cellen)

· cytokiner från Th2, tex IL-4

3. Nu genomgår B-cellen klonal expansion. 

4. Vissa differentierar vidare till plasmaceller. Andra far till germinalcentra där de prolifererar. Slumpmässiga somatiska hypermutationer sker. De som fått högre affinitet för antigenet väljs ut och genomgår affinity maturation. 
5. IgM skiftar isotyp till IgA/E/G. Cytokiner från Th-celler bestämmer vilken typ som krävs, för att få ett så specifikt antikroppssvar som möjligt. Det är endast Ig:s tunga kedja som byts ut så affiniteten för antigenet ändras ej (det binder ju till Fab-delen). Switchen sker på DNA-nivå. 

6. En del B-celler blir minnesceller och resten mognar till plasmaceller (=antikroppsfabriker)
Sårläkning:

Regleras av extracellulärt matrix, adhesionsmolekyler och tillväxtfaktorer. ECM binder integriner och har betydelse för cellens proliferation, differentiering och överlevnad. Tillväxtfaktorerna stimulerar angiogenes, kollagensyntes, proliferation och kemotaxis. 

Först ansamlas trombocyter och inflammatoriska celler. Så småningom bildas granulationsvävnad som kan vara väldigt kärlrik under viss period. Den består av angioblaster, fibroblaster (synt. kollagen), myofibroblaster, inflammatoriska celler. Efter ca 1 vecka mognar granulationsvävnaden ut och kollagen I ersätts alltmer av kollagen III. Efter ca 1 månad är ett cellfattigt, kollagenrikt ärr bildat. Under basalmembranet syns ett ärr av bindväv. Draghållfastheten är 50% (når 70-80% efter ett halvår). 

Störningar: 

· Otillräcklig bildning av granulationsvävnad, tex pga hypoproteinemi, c-vitaminbrist.

· Inadekvat ökad bildning av granulationsvävnad. Hög kollagensyntes ger hypertrofiskt ärr (kan mogna ut efter lång tid) eller keloid (mognar aldrig ut). 

· Överdriven ärrkontraktion. Ger kontrakturer. En sådan ärrkontraktion i corpus cavernosum kan ge krokig penis.
Alkohol och alkolism






Alkohol representerar en J-formad kurva när det gäller relationen mellan intag och effekt = ökad risk för sjukdom. Det diskuteras om att en viss mängd alkohol dagligen skulle minska risken för hjärtsjukdom medan en stor mängd under en längre tid är bevisat skadligt för kroppen, flera organ drabbas.Den metabola effekten av alkohol påverkar många organ redan i lägre koncentration.

Upptag:
Alkohol tas främst upp i jejunum och duodenum (en liten mängd även i ventrikeln och colon) genom diffusion. Etanolen metaboliseras i levern, i hepatocyterna i 3 steg:

1. Alkohol + NAD+ ( acetaldehyd + NADH2  enzym: alkoholdehydrogenas

2. Acetaldehyd + NAD+ ( acetat + NADH2 enzym:acetaldehydehydrogenas

3. Acetat + Co A ( vatten + koldioxid.

De första 2 stegen sker i hepatocyternas cytoplasma, det tredje och sista i elektrontansportkedjan i mitokondrierna genom oxidation i TCA och via oxidativ fosforylering.

Hastigheten vid oxidationen av etanol kan inte påverkas, (enzymmängden). Begränsningen av oxidationen beror av kvoten NADH2 / NAD+ den styrs av ATP-produktionen men kan inte heller den påverkas. I bl a Asien finns en genetisk variant av ALDH, acetalehyd dehydrogenas. Acetaldehyd bryts då inte ned lika effektivt och dessa personer tål inte alkohol lika bra. Acetaldehyd är den metabolit som ger illamående, kräkning och svettningar. Detta utnyttjas i Antabus som ges till alkolister vid avvänjning. Antabus hämmas ALDH vilket ger en ackumulation av acetaldehyd som då ger illamående, kräkning och svettning. Antabus i alltför stor dos är dödligt.

Alkolister utvecklar ett nytt sätt för att förbränna alkohol snabbare, MEOS-systemet. Det sker i hepatocyternas ER. Principen är den att NADPH+ dumpar H+ på FAD som i sin tur dumpar H+ på cytokrom 450 som då reduceras. I sista steget återoxideras sedan cyt450 varvid etanol oxideras – acetaldehyd.

Etanolmetabolismens påverkan på övriga metabolismer:

I levern hämmas glykolysen och glukoneogenesen. 

Muskulaturens glukosförbrukning sjunker. 

I Pancreas stimuleras B-celler att producera insulin.

Laktatomsättningen: pyruvat omsätts i större mängd till laktat eftersom det går åt NADH2 vid reaktionen alkohol ( acetaldehyd och vidare ( acetat. Pyruvat ( laktat (anaeroba glykolysen) återoxiderar NADH2 ( NAD+. När mycket laktat bildas blir det surt ( acidos.

Alkohol hämmar antioxidanten glutation, både mängden  och dess aktivitet. I MEOS-systemet som alkolister utvecklar för att förbränna etanol snabbare bildas ROS. Eftersom alkoholen då samtidigt hämmar glutation kan ROS inte oskadliggöras, cellerna skadas = bakomliggande orsak till leverfibros ( levercirros.

Alvedon som annars bara snällt tar bort huvudvärken blir också elak när glutationet är nedtryckt av alkoholen. Alvedon bildar utan glutation en giftig metabolit, man ska därför aldrig kombinera alvedon med alkohol.

Alkoholskador:

Fetalt alkohol syndrom

Alkoholen hämmar fostrets tillväxt och utveckling. Hjärnan blir mindre, mikrocephali och mental retardation. Ansiktet utv inte normalt.

Alkohol och alkolism leder också till thiaminbrist, vitamin B1 brist. Thiaminbrist uppkommer främst hos kroniska alkolister med dålig kosthållning och leder till sänkt hastighet i glykolysen, CNS-påverkan och hjärtpåverkan.

”Beri-beri” kallas det klassiska tillståndet vid thiaminbrist (”beri” = svaghet) och karaktäriseras av perifer neuropati och i vissa fall hjärtsvikt. Alkolister med thiaminbrist riskerar utv två syndrom p g a CNS-påverkan.

· Korsakoff´s psykos : förvirrad, minnesförlust, ”småpratar”

· Wernicke´s encephalopati: förvirrad, nystagmus, afasi.

Leverpåverkan:

Alkoholkonsumtion leder till akuta och kroniska leversjukdomar (om konsumtionen är stor under en längre tid.)

· Akut och kronisk hepatit.

· Steatos – fettinlagring

· Fibros

· Cirros

· (Cancer)

Den tidigast påvisbara förändringen är ökad fettinlagring, fettlever = steatos. Tillståndet är reversibelt och uppträder efter 3 veckor om alkohol konsumeras dagligen i en viss mängd. Efter ett dagligt intag av alkohol i över en månad uppträder mitokondrieförändringar. Höga nivåer acetaldehyd ger ihopklumpade molekyler, addukter vilket försämrar leverfunktione. Det blir svårare att utsöndra lipoprotein (VLDL). Dessutom bildas TAG i en högre takt en vad levern klarar att hinna transportera ut ( ansamlas som fettdroppar intrahepacytärt.

Hepatit: Bildningen av ROS vid stimulering av cytokrom 450 och hämningen av glutation som alkoholen står för ger cellskador. Cellnekroser och fibros uppstår vilket gör att levercellerna har svårare för att stå emot Hepatitvirus. Till följd av fibros störs leverns normala metabola vägar vilket i sin tur kan leda till leverförgiftning, enzymer metaboliter mm läcker ut. Kollagensyntesen stimuleras då också vilket ökar på fibrosen.

Levercirros: En stigande mängd acetaldehyd stimulerar också kollagensyntesen, mer kollagen bildas och ersätter hepatocyterna som förstörts. Acetaldehyden får då större frihet och så rullar ekorrhjulet på…( levercirros. Till följd av fibros störs leverns normala metabola vägar vilket i sin tur kan leda till leverförgiftning, enzymer metaboliter mm läcker ut. Kollagensyntesen stimuleras då också vilket ökar på fibrosen.

Akut hepatit med Mallory´s hyalin = aggregat av intermediärfilament i cytoplasman, förändrar leverarkitekturen vilket innebär en risk att utv cirros.

Patogenesen vid alkolism:

· Cellulär energi som skulle ha använts till essentiella nedbrytningen av fett omfördelas och används istället till alkoholmetabolismen, fettet som inte kan brytas ned lagras i hepatocyterna.

· Acetaldehyd som är huvudslutprodukten i alkoholmetabolismen binder till levercellsproteiner och levercellerna skadas och en inflammationsreaktion sker.

· Alkohol stimulerar kollagensyntesen i levern vilket leder till fibros och slutligen cirros.

· Levererkitekturen skadas irreversibelt av dessa förändringar vilket leder till sänkt (i vissa fall upphörd) leverfunktion.

Alkoholinducerad leversjukdom leder också till hemosideros ( mer järn i form av hemosiderin finns tillgängligt) vilket beror på att alkohol främjar järnupptaget.

Muskelpåverkan:

Akut alkoholinducerad myopati.

Perioder av stort alkoholintag kan orsaka akut fiber-nekros. När muskelfibrerna skadas av alkoholen frisläpps myoglobin från de skadade muskelfibrerna vilket i sin tur kan leda till akut njursvikt. Subakut alkohol myopati drabbar kroniska alkolister, leder till proximal muskelsvaghet och avtynande av muskel. Muskelbiopsi visar en selektiv atrofi av typ 2b-fibrer. Subakut alkohol myopati är reversibelt till en början.

Kronisk alkoholism kan även leda till esofagusvaricer sekundärt till levercirrosen. Levern stasas pga cirrosen och blodet tvingas gå andra vägar, bl a via esofagusvenerna. De tunna esofagusvenerna dilateras men håller inte för det ökade trycket, de spricker och mindre blödningar uppstår. När alltför mycket blodansamlats i ventrikeln kräks alkolisten ”kaffesump”, mörkt koagulerat blod.

”Etanol som medicin”:

Vid metanolförgiftning, om träspriten har åkt fram på bordet av misstag(?)när omdömet redan är sänkt efter en sisådär 0.2 – 0.4 promille i blodet och en akut metanolförgiftning uppstår ska den vanliga spriten, alltså etanolen, fram på bordet igen. Metanol bryts ned av samma enzym som etanol, alkoholdehydrogenas, men har en lägre affinitet än etanolen. Metanolen utkonkurreras på så vis och ”går rakt igenom kroppen” om både etanol och metanol finns tillgängligt. Det är bättre för metanol metaboliseras via formaldehyd till myrsyra som är mycket toxisk, ger bl a retinala skador
Bildning av proteiner

1. Transkription

Initiering=En specifik DNA-sekvens(en gen) kodar för ett specifikt protein. Transkriptionsfaktorer reglerar uttrycket av genen. De kan binda till en enhancer och på så sätt se till att RNA-polymeras binder till rätt promotor. En signal att transkription ska starta!

Elongering=RNA-polymeras binder hårt och öppnar upp en liten del av dubbelhelix. En av strängarna fungerar då som templat och fria nukleotider kan binda in till motsvarande bas.

Terminering=elongering fortsätter tills en termineringssekvens nås. Polymeraset hyperfosforyleras då, och frisätts. Vi har nu en pro-mRNA molekyl.

2. RNA-processing
-5´capping. En cap sätts på 5´-änden som består av en modifierad guanin. för att skydda mot exonukleaser.

-polyA-svans på 3´-änden. Polyadenylkedja skyddar också mot exonukleaser. (många A:n att ”tugga” på som inte kodar för något).

-splicing. Icke kodande sekvenser(introner) klyvs bort och kvar blir kodande sekvenser(exoner). utförs av fem olika RNA molekyler=SnRNA, i komplex med proteiner= SnRNP.

-Alternativ splicning är då olika många och olika delar av en och samma gens exoner sätts samman. En gen kan alltså ge proteiner med olika egenskaper, beroende på hur den splicatas.

3. Translation (titta ev på ngn bild. kanske ej jätteviktigt med detaljerna)

Vi har nu en mRNA molekyl som vi vill ”översätta” till aminosyror. Detta sker på ribosomen, som är belägen antingen på rER eller som fria ribosomer i cytoplasman(syntetiserar proteiner till mitokondrien och kärnan). Tre baser på mRNA molekylen, tex AUG, kommer att koda för en aminosyra. Dessa tre baser kallas för ett kodon. Till hjälp finns tRNa(=transferRNA) som fungerar som en gränsyta och bearbertare mellan mRNA och aminosyra. Den binder kovalent till en aminosyra och innehåller antikodon som binder till mRNA.

initiering= Stora och lilla subenheten på ribosomen dissocierar.
Lilla subenheten binder in tRNAoch mRNA

Stora subeheten kombinerar sig åter med den lilla

elongering=tRNA binder en aminosyra. Initialt alltid metionin. Dessa binder i P-site på en av ribosomens tre bindningsställen. En ny tRNA med sin aminosyra kommer att fästa i A-site och en peptidbindning mellan de två aminosyrorna kommer att bildas. Den första tRNA-molekylen kan nu lossna och en ny tRNA med sin aminosyra kan binda in i A-site osv.(se bild)
terminering= Ett stoppkodon i A-site. Releasingfactors katalyserar frigörandet av peptiden.

Vi har nu en polypeptid.

4. Proteinmodifikationer i ER
-veckning (till 3d-struktur. utförs av BiP)

-disulfidbryggor(mellan sidokedjor med cysteinrester)

-glykosyleringar
-GPI-ankare
proteinerna packas därefter i vesiklar i sER och täcks av COPII proteiner. Transporteras sedan till golgi.(De proteiner som behövs i ER kommer att gå tillbaka i COPI klädda vesiklar.)

5. Ytterligare processing och sortering i golgi
-glykosyleringar

-lysosomala proteiner märks med mannos-6-P för transport till lysosomen
-I transgolgi sker sortering, proteinerna packas sedan i vesiklar och transporteras till plasmamembran, lysosom eller för utsöndring.

Nedbrytning av proteiner
I Lysosomen

Proteiner bryts ner  i lysosomen genom:

1. Receptormedierad endocytos. Extracellulära proteiner binder receptor-tas upp i cellen och bildar där en vesiklel med ett clatrinhölje runt. 

Vesikeln förlorar sitt clatrinhölje inne i cellen och flera vesiklar fuserar med varandra och bildar en endosom.

PH sjunker(till 5.5) vilket gör att sura hydrolser från golgi levereras och en lysosom bildas.

2. Autofagi Cytoplastiska proteiner degraderas genom att de blir omslutna av vesiklar från ER, fuserar sedan med endosom- lysosomen bildas.

Lysosomen är cellens ”mage”. Den innehåller ca 50 olika hydrolaser som kan bryta ner bla proteiner. Dessa kan bara verka vid låga pH, vilket fungerar som ett skydd om lysosommembranet skulle gå sönder och enzymerna for ut i cytoplasman.

Det sura pH:t upprätthålls genom en ATP-krävande protonpump.

I proteosomen

Proteosomen är ett stort proteinkomplex i cytosolen som graderar proteiner som märkts med ubiqutinflagga. 

FRÅN GEN TILL KOLLAGEN
Allmänt kollagen: komponent i hud, vävnad, blodkärlsväggar mm.(typ 1-bindväv, typ 2-brosk, typ 4-basalmembran)

Primärstruktur: Polypeptid med repetetiva sekvensen: gly-x-y (x är ofta prolin, y är ofta hydroxyprolin)

polypeptiden bildar en alfa-helix. Tre alfa-helixar kombinerar sig till en trippelhelix.

Mellan trippelhelixarna finns kovalenta korsbindningar. Dessa strukturer organiserar sig i fibriller som tillsammans bildar en sena.

Bildningen steg för steg:

1. I kärnan: gener för pro-alfa-kedjor transkriberas till mRNA

2. På ribosomen: mRNA translateras till pre-pro-polypeptid. Innehåller då en signalsekvens i N-terminal som signalerar att molekylen ska exporteras ut ur cellen. Signalmolekylen underlättar även inbindning till rER ribosomer.
3. I ER: 

-signalsekvensen avlägsnas. Nu kallas peptiden för pro-alfa-kedja.

 -hydroxyleringar av vissa prolin och lysin. C-vitamin fungerar som coenzym genom att det reducerar en Fe-grupp i det aktiva enzymet prolylhydroxylas. Vid C-vitamin sker ej reduceringen, enzymet blir inaktivt och kollagenbildningen avstannar. (t ex vid skörbjugg).

-glykosyleringar av vissa hydroxylysin.

-3 pro-alfa-kedjor sätts ihop och bildar pro-kollagen. I mitten av molekylen sitter en trippelhelix( hålls ihop av disulfidbryggor) och på båda sidor om denna icke-helikala strukturer som kallas pro-peptider.
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4. i Golgi: pro-kollagenet transporteras till golgi, där det packas i sekretoriska vesiklar. Dessa fuserar sedan med plasmamembranet, och utsöndras till extracellulärmatrix.

5. I Extracellulärmatrix:
-Pro-kollagen klyvs av peptidaser-propeptiderna avlägsnas och trippelhelix frisätts.

-Bildning av kollagenfibriller, genom spontan associering av kollagenmolekyler.

-korsbindningar bildas genom att lysyloxidas deaminerar vissa lysyloch hydroxylysylrester. Dessa kan bilda kovalenta korsbindningar till motsvarande deaminerade rester på andra kollagen molekyler. Det är detta som ger kollagenet sin draghållfasthet.

När trycket stiger- om blodtrycksreglering och orsaker till hypertoni
MAP (medelartärblodtrycket)= CO(slagvolym)x TPR(total perifer resistans)
Blodtrycket kan kontrolleras genom:

1.Förändring av TPR, genom att arteriolerna förändrar sin diameter.

vasokonstriktion=aktiv konstriktion av glatta muskulaturen, ger minskat flöde.

vasodilatation= passiv relaxering av glatta muskeln, ger ökat flöde pga minskat motstånd
Blodtrycket kontrolleras dels genom lokal, dels genom central kontroll.

2. Förändring av CO genom att ändra hjärtats kontraktilitet och frekvens.
Lokala kontrollmekanismer:

1. Myogen kontroll

Vid ökat tryck sker en utsträckning av arteriolväggen. Detta aktiverar sträckkänsliga Ca-kanaler och en inströmnig av Ca i cellen, och därav kontraktion av den glatta muskulaturen. Alltså en konstriktion av kärlet.

2. Lokal-kemisk kontroll

a. metabol kontroll= ju högre metabolism, desto högre blodflöde. Ansamling av metaboliter såsom CO2, laktat, adenosin ger vasodilatation i arterioler. O2 däremot, ger en vasokonstriktion.

b. Endotelial kontroll= No frisätts hela tiden pga. ”shear stress”, dvs. att blodet skrapar mot kärlväggen. Då flödet ökar vid ett ökat tryck, kommer således även stressen att öka och då också frisättningen av NO. Detta kommer att fungera som en positiv feedback eftersom NO ger en vasodilatation av kärlet, dvs. försöker minska trycket i det. 
Centrala kontrollmekanismer:

Vasomotorcentrum i medulla oblongata består dels av sympatiska neuron till blodkärl och ger där vasokonstriktion (alfa1-rec.), dels sympatiska fibrer till hjärtat (ökad hjärtfrekvens och kontraktilitet). Tryckförändringar i blodet registreras av rperifera receptorer:

Baroreceptorer
Finns i kärlväggen i sinus carotis (ovan bifurcationen i a Carotis communis) och i aortabågen. Detta är fria nervändslut som registrerar och aktiveras vid uttänjning. Vid högt blodtryck sker en ökad fyrningsfrekvens via afferenter till vasomotorcentrum, denna signal hämmar sympatiska fibrer till hjärta och kärl och aktiverar istället parasympatiska fibrer till hjärtat. Detta resulterar i en sänkt hjärtfrekvens och vasodilatation i kärlen. Obs! dessa ger en kortsiktig kontroll, tex då man reser sig från sittande till stående.
Volymreceptorer i förmaken
Dessa detekterar uttänjning till följd av ökad blodvolym. Afferns via vagusnerven till till medulla kommer att leda till:

-ökad sympaticusaktivitet i SA-knutan vilket ger ökad hjärtfrekvens.
-minskad frisättning av ADH(=antidiuretiskt hormon) från hypofysen, och därmed minskad blodvolym. ADH är dock inte lika centralt vid blodtrycksändringar, utan aktiveras istället då osmolaliteten förändras.

-Frisättning av ANP(antinatriuertisk peptid) vilken ger ökad GFR i njuren, vilket minskar blodvolymen och därav också trycket.

(Kemoreceptorer)
Dessa finns nära baroreceptorerna i aorta och a carotis. De är mycket viktiga vid lågt blodtryck, då de aktiveras av högt CO2, minskat pH och O2 och vid lågt flöde. De stimulerar då till andning och perifer kärlkonstriktion för att spara syre och skicka det till hjärnan.

Den neuronala regleringen av blodtrycket är främst kortsiktig, vid långvarig hypertoni kommer hormonella (t. ex renin från njuren, ADH från hypofysen) och volymreglerande (törst och salthunger) faktorer att spela en större roll.

HYPERTONI

Normalt BT 120/80 mm Hg. En kronisk ökning av det diastoliska trycket över 90 mm Hg definieras som hypertoni. Både ärftliga och omgivningsfaktorer spelar in. Högt blodtryck ökar med stigande ålder. Hypertoni beror antingen på:

1. Ökad CO(pga ökad extracellulärvolym)

ökar då mer NaCl (och vatten) absorberas än utsöndras Vid:

-ökat saltintag. ger en ökning av osmolaliteten, vilket stimulerar törst och ADH som ger ökad vattenretention och då ökat blodtryck)

-njurinsufficiens

-Conns tumör (aldosteronproducerande)

-Feokromocytom(utsöndrar adrenalin och NA)

2.Ökad TPR.

Beror på vaskulära förändringar.

-rökning-skadar endotelet

-ateroskleros

-hyperlipidemi

Vid kronisk hypertension kommer baroreceptorerna att minska sin sensitivitet(=reset). Initialt kommer fyrningsfrekvensen att öka. Efter några dagar med förhöjt tryck kommer fyrningen att avta och åter vara ener på samma frekvens som vid normalt blodtryck. Regleringen av blodtrycket kommer alltså att ske utifrån detta nya, ”normala” blodtryck som egentligen är förhöjt.

Hypertoni är ofta asymptomatisk och patienten kan gå obehandlad i flera år. Obehandlad hypertoni kan leda till stress och hypertrofi av vänster kammare vilket till slut ger vänster hjärtsvikt. Det kan även leda till hjärtinfarkt och ökad stress av artärväggarna vilket kan ge stroke, ateroskleros och njurinsufficiens.

Behandling:

-Diuretika (stimulerar ökad utsöndring av salt och vatten från njuren)

-Beta-blockare(reducerar Co genom att hämma sympaticus beta1-receptorer)

-Ca-kanal hämmare(reducerar Ca-flöde till kärlens glatta muskelceller- sänker TPR)

-ACE-hämmare (Converting enzymehämmare, hämmar bildnind av angiotensin II som verkarblodtryckshöjande)

-Viktreducering

-Träning

(jag har ej tagit upp mkt om RAAS systemet eftersom det inte är lika centralt vid hypertoni-då det ju vill höja blodvolymen)

Diabetes mellitus.





Ordet ”diabetes” är grekiska och beskriver den ökade urinmängden som ses vid diabetes. ”Mellitus” betyder söt och används för att skilja DM från DI, diabetes insipidus som beror på brist på ADH.

DM är en sjukdom där blodglukoskoncentrationen är förhöjd, hyperglykemi. Normalt fastevärde för B-glukos är 3,2 – 5.5 mmol/L. Är B-glukos bara lätt förhöjd fastställs en misstänkt diabetesdiagnos med en glukosbelastning. Patienten fastar över natten och dricker därefter en glukoslösning varefter B-glukos och glukos i urinen mäts var 30:e min i 3h.

Vid diabetes har njurarnas kapacitet att resorbera glukos från tubulusvätskan överskridits och glukos läcker ut i urinen, glukosuri. Glukosen resorberas normalt i proximala tubuli, förekomst av glukos i Henles slynga och distala tubuli ger en ändrad osmotisk balans. Glukos drar med sig vatten ut, pga glukosets osmotiska effekt, ( osmotisk diures vilket ger ökade urinmängder, polyuri. Sker även en förlust av Na, Ca, Cl, K.

Diabetes beror antingen på minskad/upphörd insulinproduktion i pancreas betaceller eller på att vävnadscellerna har en nedsatt känslighet för insulin, insulinresistens. Detta leder till minskad intransport av insulin in i cellerna och därmed hyperglykemi, glukos blir kvar i blodet. Det finns 2 typer av DM, typ 1 och 2. Ett blodprov kan skilja dem åt. Vid DM typ 1 ses ketonkroppar i urin och blod samt GAD-antikroppar och/eller IA – antikroppar. Typ 2: C-peptid.

Diabetes typ 1, insulinberoende diabetes, juvenil diabetes.

Pancreas insulinproducerande betaceller destrueras till följd av en autoimmun reaktion som inleds av t ex en virusinfektion. Langerhans beta-cellöar infiltreras av T-lymfocyter, inflammation, insulit. Insulinproduktionen upphör. Mikro: inga betaceller ses, de har förstörts. Inflammationsceller kan ses.

DM1 debuterar oftast innan 15-20-års ålder (<40 år). 15% av alla diabetiker i Sverige typ 1. Insjuknandet sker hastigt. Symtom: trötthet, polyuri, viktminskning, törst, klåda i underlivet och hunger.

Behandling: Subcutana insulininjektioner dagligen krävs. Kolhydratintaget bör hållas konstant. Trots en bra behandlad diabetes förkortas livslängden. Behandlingen går i första hand ut på att minska risken för senkomplikationer.

Diabetes typ 2, insulin Oberoende diabetes, åldersdiabetes.

Insulin produceras i betacellerna men insulinet verkar inte normalt på cellerna ute i vävnaderna, de är okänsliga för insulinet till följd av ett fel i mekanismen för signalöverföringen i cellerna. Betacellerna är dessutom oförmögna att frisätta mer insulin vid behov i förhållande till behovet.

DM2 kallas också åldersdiabetes och av namnet förstår man då att det är äldre (medelåldern () som drabbas, främst äldre överviktiga. Insjuknandet sker långsamt. DM typ 2 svarar för 85% av all diabetes i Sverige. 

Behandling: Behandlingen går i första hand ut på att gå ned i vikt, ändra kosten (mindre kolhydratintag) och motionera. Målet med behandlingen är precis som vid diabetes typ 1 att minska risken för senkomplikationer.

Senkomplikationer av diabetes.

Senkomplikationer ses hos både typ 1 och typ 2 diabetiker men är vanligare och uppstår tidigare hos typ 1-diabetiker. Ca 30-40% av alla diabetiker utvecklar komplikationer.

· Neuropati: Segmentell demyelinisering och degeneration av Schwanncellerna sker vilket ger en sänkt ledningshastighet.

· Retinopati: Makroangiopati leder till minskad blodtillförsel a.ophtalmica vilket leder till angiogenes, ny blodkärlbildas kring näthinnan. Mikroangiopati ( aneurysm, kärlen spricker = blödning = nedsatt syn.

· Nefropati: Glomerulära basalmembranen förtjockas ( glomeruloskleros ( nedsatt glomerulär filtration ( njursvikt. Mikroalbuminuri är ett tidigt tecken på risk för nefropati.

· Makro- och mikroangiopati: Större kärl drabbas av hyalin arterioskleros vilket ger en nedsatt blodgenomströmmning och en försämrad cirkulation. Mikro: Även i de mindre kärlen försämras blodgenomströmmningen, kapillärernas basalmembran förtjockas. Cirkulationen försämras, diabetikern drabbas av svårläkta bensår och sår på fötterna.

Det  finns även andra typer av diabetes:
· Graviditetsdiabetes: Beror på nsulinresistenta celler, är övergående post partum.

· Överproduktion av kortisol (ACTH), Cushings syndrom. Kortisol har en anti-insulin effekt, blodglukos höjs ( hyperglykemi vilket kan utlösa diabetes hos vissa personer.
· Överproduktion av GH kan också leda till diabetes.
· Glukagonom, tumör i pancreas som överproducerar glukagon, insulinets antagonist!
· Diabetes Insipidus: ger precis som DM polyuri men är mer uttalad. Beror antingen på bristande syntes av ADH i hypothalamus eller bristande frisättning av ADH från neurohypofysen. I sällsynta fall kan DI bero på defekta ADH-receptorer i njurtubuli och i samlingsrören.
Metabola rubbningar vid diabetes.

Metabola rubbningar som uppträder vid obehandlad eller dåligt kontrollerad diabetes typ 1 beror på insulinbristen. Hyperglykemi leder till glukosuri och polyuri (glukos drar med sig vatten ut) som i sin tur så småningom leder till reducerad blodvolym, blodtrycksfall och nedsatt blodgenomströmmning till bl a hjärnan ( diabetisk koma. Hemoglobin glykosyleras om blodsockret ligger högt under en längre tid, man kan därför mäta glykosylerat- Hb för att bedöma hur blodsockret har legat.

Fettnedbrytningen ökar och koncentrationen av fettsyror i blodet stiger. Förbränningen av fettsyror blir ofullständig, acetyl CoA ökar vilket resulterar i ketonkroppsbildning i levern. Acetyl CoA koncentrationen överstiger citronsyracykelns oxidativa förmåga. Ketonkropparna som bildas är acetoacetat, 3-hydroxybutyrat och aceton. De används som energireserver, även av hjärnan. Ketonkropparna oxideras normalt till koldioxid och vatten i TCA men till följd av glukosbristen fungerar TCA sämre vilket leder till ackumulation av ketonkroppar. Ketonkroppsbildningen blir till slut för stor, diabetikern drabbas av ketoacidos (”luktar surt”). 2 av ketonerna är karboxylsyror som ger en ökad konc av vätejoner i blodet vilket leder till en metabol acidos (med respiratorisk kompensation).

Levern använder först glykogenolysen för att höja blodglukoskoncentrationen. 2-4 h efter senaste intagna maten sjunker blodglukosnivån och glukagon frisätts samtidigt som insulin sjunker. När glukagon stiger och insulinnivån sjunker börjar levern spjälka glykogen. Ca 100 gram finns lagrat i levern och räcker 10-18 h. 

Glykogen ( glukos-6-P ( glukos , glukos ut i blodet. 

Glukoneogenesen startar ca 4-6 h efter senaste måltid och blir som mest aktiv när glykogendepåerna är slut, dvs efter 10-18 h. ”Kolskeletten” till glukoneogenesen fås primärt från aminosyror, glycerol och laktat som bryts ner i levern.

Kroppen kompenserar:

· Lunga: Metabol acidos med respiratorisk kompensation. Andnings-C stimuleras när pCO2 ökar. Leder till sänkning av koldioxid/kolsyra i kroppen + ökad andningsfrekvens.

· Njure och lever: Ökad utsöndring i av syror i urinen sker. Även utsöndringen av ammoniumjoner NH4+ ökar. Bikarbonat och ammoniumjoner används normalt till ureasyntesn i levern vid nedbrytning. Vid metabol acidos minskar ureasyntesen. Ammoniumjonerna kopplas till @-ketoglutarat ( glutamat ( glutamin ( njuren: spjälkning tillbaka till @-ketoglutarat + ammoniumjoner ( ut i urinen. Glutamin fungerar som en icke toxisk transport av NH4+ som är toxiskt för främst CNS.

Allmänt om Insulin:

Produceras av endokrina Pancreas Langerhans B-celler som utgör 1-2 % av pancreas. Insulin är uppbyggt av 51 a.s, 2 polypeptidkedjor, A och B som linkas samman 2 disulfidbindningar. Insulin syntetiseras som preproinsulin ( proinsulin ( insulin och C-peptid (Connecting peptide). Insulinet frisätts direkt till blodet där plasma-halveringstiden är 5 – 8 minuter. Insulinet bryts ner i lever och njure där disulfidbryggorna bryts mellan peptidkejorna. 

Insulin har anabola effekter: stim. glykogensyntesen, proteinsyntes, fettsyrasyntesen.

I-frisättning: stim av glukos och även av ökad mängd sekretin.

inhiberas: syntes och frisättning sjunker vid stress, trauma, svält när adrenalin frisätts från binjuremärgen och av glukagon. Somatostatin som produceras av langerhans delta-celler fungerar parakrint och hämmas också insulinfrisättning och syntes. Somatostatin stimuleras av bla glukos och glukagon.

.

Glukos från maten når B-cellerna, ATP ökar. ATP-känsliga K-kanaler stängs ( depolarisering ( AP uppstår. Spänningskänsliga Ca-kanaler öppnas, intracellulära konc av Ca2+ ökar ( stim vesiklar med insulin att fusera med cellmembranet ( Insulin frisätts direkt till blodbanan. 

Metabola effekter: 

· Kolhydratmetabolismen: Insulins effekter på glukosmetabolismen sker främst i lever, fettväv och muskulatur. I levern minskar I glukosproduktionen genom att hämma glukoneogenesen och glykogenolysen. I levern och muskulaturen ökar glykogensyntesen. I muskel och fettväv ökar I glukos upptaget. 

· Fettmetabolismen: Insulin minskar triacylglycerolnedbrytningen genom att hämma enzymet hormon-känsligt lipas. Insulin ökar triacylglycerolsyntesen. Transport av glukos in i fettceller ger ökad mängd substrat till TAG-syntesen.

· Proteinsyntesen: Insulin stimulerar intag aminosyror in i celler och proteinsyntesen i de flesta celler.

Insulin binder till insulinreceptorer (högaffinitet) som finns i de flesta cellers membran. IR består av en extracellulär del, 2 st alfa-subenheter (dit insulin binder in)  och en intracellulär del, 2 beta-subenheter. När insulinet binder in sker en korsvis tyrosinfosforylering av insulinreceptorns intracellulära domäners beta-subenheter, en autofosforylering sker. Receptor-tyrosinkinas fosforylerar andra proteiner bla IRS-1, insulinreceptorsubstrat 1. Fosforylerade IRS medierar insulinets effekter genom att aktivera andra proteinkinaser och fosfataser. Insulintransportörer rekryteras till cellmembranet när insulin binder in till IR, dessa ökar insulinupptaget i cellen. Det finns vävnader som har insulinOberoende glukosupptag; ex hepatocyter, RBC, CNS-celler.

· Transport av glukos in i cellerna kan ske genom faciliterad transport eller genom co-transport. Faciliterad intransport medieras av glukos-transportörer, GLUT1-5. Transport sker med koncentrationsgradienten, extracellulära glukoskonc > intracellulära glukoskonc. 

· Co-transport kräver energi, transport sker mot koncentrationsgradienten. Sker med Na-symport. Denna typ av transport sker i epitelceller i tarm, tubulusepitel i njure och choroid plexus i hjärnan. 

Hjärtats elektriska aktivitet

Pacemakeraktivitet
· Specialiserade hjärtmuskelceller som spontant initierar en aktionspotential (AP)

· depolariserande strömmar och repolariserande strömmar integrerar med varandra och skapar jämna cykler av spontan depolarisering och repolarisering.

· I SA- och AV-celler integrerar dess strömmar inom ett smalt område av diastoliska potentialer i den uppåtstigande fasen innan den snabba depolariseringen. 

SA-knutan: > 60 signaler/min, upp-bak i hö förmak. Pacemaker celler skickar spontana signaler till AV-knutan.

AV-knutan: ca 40 signaler/min, den aktiveras därför utav SA-knutan. Ner-bak i hö förmak, icke-kontraktila tröga celler, överledning tar 0,1 sek. (v = 0,1 m/s) 

Purkinjefibrer: < 20 signaler/min, aktiveras utav AV-knutan, specialiserade överledningsceller i Hiss bunt. (v = 4 m/s)

Skänklarna: går i septat på hjärtats insida och sträcks till kammarna. Därefter förs AP från cell till cell. Kammarkontraktionen startar i apex.

[image: image1.png]


Pacemakerceller
Gradvis depolarisering: långsamma Na-kanaler och Ca-kanaler samt läckkanaler (funny-kanaler) för positiva joner gör att membranpotentialen är ostabil. K-kanaler stängda.
Membranpotentialen når tröskelvärdet: aktionspotential pga Na och Ca-inflöde. 

Repolarisering: Ca-kanaler stängs, K-kanaler öppnas.
Hjärtmuskelceller 

Gap junktions bildar elektriska synapser mellan hjärtmuskelceller. Det leder till ett elektriskt flöde mellan närliggande celler. Den intracellulära strömmen ger upphov till aktionspotentialer och den extracellulära strömmen ger upphov till EKG. 

Förmaksmyocyter och kammarmyocyter har stabil vilomembranpotential på – 80 mV (inget jonläckage). Depolariseringen sker från endokardium till epikardium, det tar ca 100 ms att depolarisera kammarna. 
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0: Kammarcellernas aktionspotential inleds med en snabb depolarisering pga Na-kanaler och Ca-kanaler. 

1: Na + Ca-kanaler inaktiva och snabba K-kanaler öppnas

2: Lång refraktärperiod, platåfas. Under denna fas är Ca-kanaler öppna och Ca-joner strömmar in i cellen. Platåfasen omöjliggör täta impulsfrekvenser vilket gör det möjligt att fylla på blod under refraktärperioden (diastole). 

3: K-kanaler öppnar

Aktionspotentialens duration är omkring 300-400 ms. 
ANS-påverkan

Sympatikustonus och vagustonus finns alltid samtidigt – balans. ANS verkar direkt på SA-knutan och modulerar den spontana frekvensen.

Sympatikus
Noradrenalin + adrenalin: aktiverar beta-1-receptorer – cAMP – jonkanler fosforyleras – ökar strömmen genom Ca-kanaler och funny-kanaler

· snabbare spontan depolarisering

· höjd vilomembranpotential – närmare tröskelvärdet för AP

· ökad Ca-frisättnning från SR – kraftigare kontraktion

Ökar: kronotrop effekt (hjärtfrekvens), inotrop effekt ( kontraktionskraft), dromotrop effekt (ledningshastighet)

Parasympatikus
N. Vagus innercerar SA, AV och förmak

PS-påslag – Ach – aktivering av muskarinreceptorer – genomsläpplighet för K ökar, minskar strömmen genom Ca-kanaler och funny-kanaler

· lägre vilomembranpotential (hyperpolarisering)

Minskar: Kronotrop, inotrop och dromotrop effekt

Aktivering: excitations – kontraktionskoppling

Hjärtmuskelcell nås av AP, Ca-kanaler aktiverar dihydropyridin-receptorn (DHPR), Ca in i cell (20%), Ca aktiverar ryanodin-receptorer (en Ca-pump som frisätter Ca) i SR, Ca (80%) släpps ut från SR in i sarkoplasma (under platåfasen), Ca binder troponin C, kontraktion. 

EKG
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P-våg: förmakssdepolarisation 
PQ-sträcka: AV-fördröjning i överledning

QRS-komplex: kammardepolarisation


Q: septum (riktad till höger)


R: kammardepol (nedåt)


S: klaffplanet (höger)

ST-sträcka: tid mellan de- och repolarisering

T-våg: kammarrepolarisation

Positivt utslag: depolarisering mot mätande elektrod eller repolarisering från mätande elektrod.

Ikterus = gulsot

Orsak: hyperbilirubinemi

Normalt bilirubin i plasma är <20 mikromolar

>50 mikromolar bilirubin, ikterus, gul färg kan ses i sclera och senare blir huden gulfärgad

Normalt ska det inte finnas bilrubin i urinen.

Finns tre former: prehepatisk, hepatisk och posthepatisk.

Prehepatisk=före levern

Framför allt okonjugerat bilirubin vid prehepatisk form.

Man ser en ökad produktion av bilirubin, oftast pga hemolys,  vid ex. malaria, perniciös anemi och sickle cell anemi. 

Eller kan det vara ett minskat upptag i levern av bilirubin pga enzymdefekt som ger lätt hyperbilirubinemi ex. Gilberts syndrom finns hos 2,5 % av befolkningen och är ofarligt. 

Hepatisk.

Leverfunktionen är nedsatt, vilket ger konjugeringsproblem. Både konjugerat och okonjugerat bilirubin. Slutstadiet är cirrhos.

Orsaker kan vara hepatit a,b,c, alkohol , vissa mediciner och ärftliga sjukdomar. Även vid primär biliär cirrhos (kronisk inflammation i gallgångarna i levern som sedan ersätts av fibros). 

Posthepatisk

Här syns konjugerat bilirubin, vilket är mer vattenlösligt och ger därför urinen färg. Kan bero på gallsten, cancer som trycker på gallvägarna, eller graviditet. 

Icterus hos nyfödda

Bilirubin-nivåer kontrolleras noggrant hos nyfödda för att undvika kern-icterus, alltså att bilirubi lagras in i basala ganglierna. Detta ger i så fall livslång motorikstörning.

Lätt icterus är vanligt hos nyfödda och beror på antingen låga albumin-nivåer, låg UDP-transferasaktivitet, ont om bakterier som konverterar till sterkobilin, att erytrocyterna har hög koncentration eller kortare livslängd.

Behandling: fototerapi, omvandlar bilirubin till vattenlösliga derivat som lättare utsöndras.

Mediciner som kan ge icterus

P-piller , hormonbehandling vid menopausbesvär och anabola steroider kan ge leverskada och icterus. En medicin som ofta används mot urinvägsinfektion, nitrofurantoin, kan ge leverskada. Paracetamol, en vanlig värkmedicin, kan orsaka en allvarlig leverskada om den överdoseras. Vissa medel som används vid anestesi kan ge leverskada. Chlorpromazin, en medicin som bland annat används vid behandlig av psykoser, kan orsaka en intrahepatisk cholestas

Blodprover

Vanliga laboratorieprover ger snabbt svar på orsaken till gulsoten. CRP och SR (sänka) är stegrade vid infektion eller inflammation. Av de så kallade leverenzymerna är ASAT och ALAT stegrat vid inflammation i levercellerna, och AFOS och GammaGT stegrade vid sjukdomar i gallvägarna. Om patienten har en alkoholskadad lever är GammaGT ofta för högt.

Prognos

Det är grundsjukdomen som avgör prognosen. Icterus ioch för sig är egentligen rätt ofarligt, och grundsjukdomen kan också vara helt ofarlig, t.ex. Gilberts syndrom eller en A-hepatit som i nästan alltid läks utan att efterlämna några som helst men. Men orsaken till icterus kan också vara en allvarlig till och med livshotande sjukdom, t.ex. en cancer i bukspottskörteln eller en svår akut B-hepatit. Det centrala vid icterus är därför att utreda orsaken till att patienten blivit gul.

Behandling

Behandlingen beror på vilken sjukdom som orsakar gulheten Gilberts syndrom kräver ingen behandling, men det är viktigt att orsaken till icterus utreds. Aktua virushepatiter kräver oftast sjukhusvård, men går oftast spontant över utan någon speciell behandling. Levercirrhos på grund av alkohol kräver en radikal förändring av patientens levnadsvanor, och primär biliär cirrhos behandlas med medicin

Hillevi Lindelöf
Glukagon och intermediärmetabolismen
Glukagon syntetiseras i α-celler i pancreas. Hormonet består av 31 aminosyror och insöndringen stimuleras av lågt blodsocker, aminosyror och adrenalin. Glukagon stimulerar glykogenolysen, glukoneogenesen och ketogenesen (bildningen av ketonkroppar) i levern, lipolysen i fettväv och nedbrytningen av protein.  

Glykogenolysen

Glykogen syntesen och nedbrytningen regleras genom enzymen glykogen fosforylas och glykogen syntas. Glykogen fosforylas klyver α1-4 bindningarna mellan glukos i glykogenet. (stopp vid limit dextrin och andra enzym tar vid). Glykogen fosforylas inhiberas av glukos 6 fosfat och ATP som signalerar till cellen att det finns mycket energi. Glukagon stimulerar glykogenolysen genom att binda till en receptor på cellmembranet som är kopplat till ett G-protein som aktiverar adenylat cyklas. Detta enzym katalyserar i sin tur syntesen av cAMP som aktiverar ett cAMP-dependent protein kinase som fosforylerar enzymet fosforylas kinas. När fosforylas kinas är fosforylerat är det aktivt och fosforylerar glykogen fosforylas som då också blir aktivt och kan börja bryta ned glykogen. 

Glukoneogenesen

Glukagon stimulerar glukoneogenesen genom två mekanismer:

1. Glukagon minskar nivåerna av fruktos 2,6 bisfosfat vilket är en viktig stimulerande faktor för fosfofruktokinas 1 i glykolysen. Därmed aktiveras fruktos 1,6 bisfosfatas som katalyserar omvandlingen från fruktos 1,6 bisfosfat till fruktos 6 fosfat. 

2. Glukagon leder till inaktivering av pyruvat kinas genom att enzymet fosforyleras av PKA. Pyruvat kinas omvandlar fosfoenolpyruvat (PEP) till pyruvat och inaktiveringen leder till en ansamling av PEP som då kan gå in i glukoneogenesen.

Lipolysen

Lipolysen sker i mitokondria. Glukagon stimulerar β-oxidationen indirekt genom att öka aktiviteten hos carnitine acyltransferase (CAT) som transporterar fettsyror genom mitokondriemembranet. Detta transport system inhiberas av malonyl-CoA som är ett mellansteg i fettsyra syntesen. Acetyl CoA ( Malonyl CoA av enzymet acetyl CoA karboxylas. Detta enzym inhiberas av glukagon! Därför kommer mindre malonyl CoA inte längre kunna inhibera CAT systemet och fettsyror transporteras in i mitokondria. Inhibitionen av acetyl CoA karboxylas sker genom att glukagon binder receptor som leder till att enzymet fosforyleras och därmed blir inaktivt. Hormonkänsligt lipas initierar nedbrytningen av triacylglycerol genom att ta bort en fettsyra från kol 1 eller kol 3. Detta enzym aktiveras (fosforyleras) när glukagon (och adrenalin) koncentrationen är hög. 
Ketogenesen

Ketonkropparna är acetoacetat, 3-hydroxybutyrat och acetat (kan en metaboliseras av kroppen). Dessa kan bildas i levern (mitokondria) från överflödigt acetyl CoA som bildats från nedbrytningen av fettsyror eller oxideringen av pyruvat.

Protein nedbrytning

Ökar upptaget av aminosyror i levern ( mer aminosyror kan användas i glukoneogenesen. 

Kroppens syra-basbalans

Det är mycket viktigt för kroppen att kunna hålla pH i kroppsvätskorna på rätt nivå. Blodets pH är normalt 7.35-7.45 och ett pH som över/understiger detta värde för mycket är inte förenligt med liv. 

-En syra är en förening som kan avge en proton

-En bas är en förening som kan ta upp en proton 

När en syra avger sin proton, bildas en bas ( korresponderande basen och dessa kallas tillsammans för syrabaspar.

pH = -log[H30+]

pOH= -log[OH-]

Syrakonstanten Ka = ([bas]*[H3O+])/[syra]

pKa= -lg Ka

Intracellulär pH-reglering

Genom metabolismen bildas ca 50-100 mmol protoner per dag (beroende på dieten).

Vätejoner som bildats intracellulärt kan buffras av de intracellulära buffertsystemen, eller elimineras via speciella transportproteiner i plasmamembranet. Detta kan ske med hjälp av Na+/H+ antiporten. Ett annat sätt är att vätekarbonat transporteras in i cellen och reagerar där med protoner ( koldioxid och vatten bildas, som kan diffundera ut ur cellen. 

Buffertar

Består av en svag syra och dess korresponderande svaga bas. Buffertformeln:

pH= pKa + lg[bas]/[syra]

Om ekvationen appliceras på kolsyrans protolys kallas den Henderson-Hasselbalchs formel:

pH= 6.1 + lg[HCO3-]/0,23*PCO2
Kroppens buffertar

Intracellulärt ( proteiner (t.ex. Hb i erytrocyten) och fosfat viktigast

Plasma ( vätekarbonat viktigast, även plasmaprotein och fritt fosfat

Funktionellt kan kroppens buffertar indelas i 2 system: vätekarbonatsystemet och icke-vätekarbonatsystemet (prot-)

1) Vätekarbonatbufferten

CO2+2H2O (H2CO3 + H2O ( HCO3- + H30+

En mycket viktig buffert i blod och extracellulärvätska därför att kroppen genom respiratorisk reglering kan styra utflödet av koldioxid till utandningsluften. Den har ett pKa på 6,1 vilket är långt ifrån fysiologiskt pH och därmed kommer basformen (HCO3-) att dominera. 

2) Proteinbuffertar
Det är främst protein med aminosyran histidin som är fysiologiskt viktig. (pKa=6). Protein buffertar är viktiga i erytrocyter (Hb), plasma och i intracellulära vätskor.

3. Fosfatbufferten

H2PO4 + H2O ( HPO42- + H3O+ 
(pKa = 6,8)

Främst viktig intracellulärt. 

Blodets buffertkapacitet

Plasmans buffertkapacitet upprätthålls främst av vätekarbonat och även plasmaprotein och fritt fosfat. Av blodets totala buffertkapacitet är 60 % bikarbonatbufferten, 32% hemoglobin bufferten och 5% plasmaproteinernas buffertverkan.

Syrabasreglering via lungor

I lungorna andas koldioxid ut och på så sätt hålls pCO2 vid 5,3 kPa. Andningen regleras genom kemoreceptorer i aortabågen och carotis samt även centralt i hypothalamus som är känsliga för förhöjda koldioxid värden och sänder impulser till andningscentrum i medulla oblongata. 

Syrabasreglering via njuren

Njuren har 2 funktioner: 

1. Föra tillbaka den stora mängden vätekarbonat i primärurinen till blodet  

2. Utsöndra de hydroxoniumjoner som bildats av icke-flyktiga syror

3. Utsöndra vätekarbonat i primärurinen (vid alkalos)

För att resorbera vätekarbonatet behövs enzymet karbanhydras. Vätekarbonat reagerar med protoner som med hjälp av enzymet bildar koldioxid och vatten. Inne i tubuluscellen återbildas vätekarbonat som pumpas tillbaka till blodet (antiport med natrium). Protonen utsöndras i urinen igen. pH i urinen kan aldrig understiga 4.5, så protonerna måste buffras av något i urinen. Detta sker med hjälp av fosfatbufferten i primärurinen och ammoniak. Ammoniak bildas i tubuluscellerna genom att aminosyran glutamin spjälkas till glutamat och ammoniak. Ammoniak diffunderar till primärurinen och kan där reagera med en proton och bilda ammoniumjon som ej kan diffundera tillbaka (diffusion trapping). Glutamin kommer från levern, och är ett sätt för kroppen att spara på bikarbonatjonerna. Aminosyra metabolismen ger bikarbonat och ammoniumjoner som normalt bildar urea och utsöndras i urinen. Men om kroppen har lågt pH behövs alla bikarbonatjoner för buffring, och istället för att bilda urea kommer ammoniak (NH4+) kopplas på α-ketoglutarat och bilda glutamin. På så sätt sparas bikarbonatet! (I njuren, som sagt, kommer glutaminet att brytas ned till α-ketoglutarat och ammoniak igen). 

Syrabasrubbningar

1. Metabol acidos

Ansamling av syra eller förlust av bas (diarré, intag av syra). Kompensatorisk respiratorisk alkalos, vilket innebär ökad respiration. 

Buffertsystemen i kroppen är förskjutna:

CO2  +  2 H2O ( H2CO3 +  H2O (  HCO3-  +  H3O+



protH + H2O ( prot- +H3O+ 

2. Metabol alkalos

Ökad förlust av syra eller ökad tillförsel av bas (kräkningar). Kompensatorisk respiratorisk acidos, innebär minskad respiration.
CO2  +  2 H2O ( H2CO3 +  H2O (  HCO3-  +  H3O+



protH + H2O ( prot- +H3O+ 

3. Respiratorisk acidos

Nedsatt utvädring av koldioxid. Kompensatorisk metabol alkalos. 
CO2  +  2 H2O ( H2CO3 +  H2O (  HCO3-  +  H3O+



protH + H2O ( prot- +H3O+ 

4. Respiratorisk alkalos

Förhöjd utvädring av koldioxid. Kompensatorisk metabol acidos.

CO2  +  2 H2O ( H2CO3 +  H2O (  HCO3-  +  H3O+



protH + H2O ( prot- +H3O+ 

Handens motorik och sensorik

Motorik
Handleden är en funktionell enhet bestående av 3 leder:

1. Art. Radiocarpale


( flexion, extension, adduktion, 



     abduktion

2. Art. Mediocarpea


( samma som art. radiocarpale

3. Art. Radio-ulnares (prox och dist) 
( pronation och supination

Handledens flexorer: 

-flexor carpi radialis

( flexorursprunget = epicondylus medialis humeri




     innerveras av n. medianus




  faster på baserna av metakarpalbenen II och III

-palmaris longus

( flexorursprunget




     breder ut sig i handen till aponeurosis palmaris




     n. medianus

-flexor carpi ulnaris

( flexorursprunget




     fäster via os pisiforme på basen av metakarpalben 


     V och hamulus ossis hamati



     n. ulnaris

-flexor digitorum superficialis
( flexorursprunget




     avger 4 senor, passerar i karpaltunneln




     ute i fingrarna splittras senorna upp i 2 skänklar 
    

     vilka fäster medialt och lateralt på basen av    


     mellanfalangerna




     n. medianus

-flexor digitorum profundus
( urspringer från palmara ytan av ulna och 


     membrana interossea antebrachii




     passerar i karpaltunneln




     senorna passerar mellan m.flexor dig. sup. och 


     fortsätter ut i ändfalangerna




     n.ulnaris (lillfingret och ringfingret) n.medianus 


     (långfingret och pekfingret)
Handledens extensorer:

-extensor carpi radialis longus
( urspringer från humerus laterala kant




     passerar i andra senfacket




     fäster på basen av II och III metakarpalbenet




     n.radialis
-extensor carpi radialis brevis
( som extensor carpi radialis longus
-extensor carpi ulnaris

( extensorursprunget = epicondylus lateralis humeri




     fäster på femte metakarpalbenets bas




     n.radialis

-extensor digitorum

( extensorursprunget




     avger 4 senor, passerar genom det fjärde senfacket




     fäster i fingrarnas dorsalaponeuroser




     n.radialis
Mm. interossei

-innerveras av n.ulnaris

-palmara adducerar mot långfingret

-dorsala abducerar från långfingret

Lumbricaler

-innerveras av n.medianus (I-II) och n.ulnaris (III-IV)

Tummens motorik

-thenar muskulaturen:



1. m abductor pollicis brevis
( n.medianus

2. m.opponens pollicis

( n.medianus

3. m.flexor pollicis brevis

( n.medianus (ytliga huvudet) n.ulnaris (djupa 


     huvudet)

4. m.adduktor pollicis

( n.ulnaris

Hypothenarmuskulaturen

-innerveras av n.ulnaris
Sensorik
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MUSKEL

SKELETT MUSKEL(berättar först om skelettmuskeln mer utförligt, sedan vad som skiljer sig i de övriga muskeltyperna)

STRUKTUR:

En muskel består av en bunt fasciklar med en bindvävskapsel runt. Fasciklarna, i sin tur, är uppbygda av enskilda celler; muskelfibrer. Muskelcellernas cellmembran kallas för sarkolemma och de har i sin cytoplasma ca 500 myofibriller som innehåller den kontraktila enheten och det är även banden i dessa som ger upphov till tvärstrimmigheten. Myofibrillerna består av tunna (aktin) och tjocka (myosin II) filament. Den kontraktila enheten kallas för sarkomer:
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Aktin: Globulärt protein som formar två pärlband virade runt varandra till ett filament. (-aktinin bygger upp Z-bandet. Aktinfilamentet bygger upp I-bandet.

Myosin: Formade i två långa kedjor med en globulär det (två huvud-heavy chain) och en filament del. ”halsen” på myosinhuvudena kallas för light chain, en av dem är regulatorisk, den andra essentiell. Bildar A-banden.

Titin:Bidrar till den passiva kraften(vilotensionen) som förhindrar utsträckning av muskeln och centrerar myosinfilamenten. Kroppens största protein.

FUNKTION:

Aktin och myosin interagerar med varandra i korsbryggecykeln. Myosinhuvuderna klättrar då på aktinet och kontraherar på så vis sarkomeren och då också muskeln. En normal muskel utför 10-20 varv per sekund i korsbryggecykeln. 

I vila har myosin ADP+P bundet till sig. På aktin är bindningsstället för myosin täckt av troponin och tropomyosin. För att korsbryggecykeln ska sättas igång måste muskeln aktiveras. Det sker enligt följande:

1. en nervimpuls i ett (-motorneuron ger AP i musklefibern. Denna sprids åt båda håll och ner i T-tubuli.

2. DHP-receptorn, som överbryggar mellan SR och t-tubuli, aktiveras. Ryanodin-receptorn i SR aktiveras sedan av DHP-rec och frisätter därmed Ca-joner i myoplasman.

3. Ca-joner binder till troponin, varpå tropomyosin blottar bindningsställerna för myosinet. 

Aktiveringen av muskeln resulterar att S1 (utskott på myosinhuvuden) kan binda in till aktinet.

(P spjälkas och myosin genomgår en konformationsförändring vilket resulterar i att en kraft uppstår mellan myosin och aktin (strong binding).

(ADP spjälkas, detta ger upphov till en förflyttning av aktinet mot centrum=powerstroke.

(ny ATP tas upp av myosinet och den lossnar då från aktinet och kan fästa på ett nytt ställe; utföra ett nytt årtag.

(ATP spjälkas till ADP och P och myosin kan återta sin ursprungsform. För detta har myosinet ett eget ATPas, som kan vara olika snabbt, beroende på musklens behov.

-Vid relaxation pumpas Ca bort-tropomyosin faller tillbaka och blockerar aktinet. Vid total ATP-brist kan inget Ca pumpas tillbaka till SR-myosinet kan inte släppa från aktinet. Detta sker vid rigor mortis då cirkulationen upphör.

FYSIOLOGI:

Uppgifter: Utföra rörelser, tonus, rytmiska rörelser såsom andning,värmeproduktion osv.

Typer av motoriska enheter(neuron+innerverad muskelfiber): S(slow):”röda”=innehåller mkt myoglobin och mitokondrier, låg kraftutveckling, men uthålliga. Posturala muskler ex m. Soleus.

FR(fast fatigue resistant): ”röda”, medelhög kraftutveckling och relativt outtröttliga. Muskulatur involverad i gång och löpning. 

FF(fast fatigable): ”vita”=lite myoglobin och mitokondrier, snabb kraftutveckling men inte uthålliga. Muskler involverade i explosiva rörelser.

Snabbheten hos muskelfibern bestäms inte av myoglobinhalten utan av egenskaperna hos myosinets ATPas (så att muskeln kan utföra många korsbryggecyklar)

Uthållighet och snabbhet går inte att förena i en skelettmuskel. Muskelkraft kan regleras på två sätt; antingen genom att rekrytera nya motoriska enheter(spatial summation) eller genom att öka AP frekvensen(temporal summation).

Energiomsättning: ATP är energikälla (krävs för korsbryggecykeln samt bortförandet av Ca) Då cellens ATP är förbrukat(10-20 m löpning) kan muskeln använda kreatinfosfat som buffert. Denna innehåller en högenergibindning som kan omvandla ADP och P till ATP. (ger snabb ATP) Nästa backup vid arbete är anaerob metabolism. (Efter ca 30 s) Här används muskelns glykogen för att bilda laktat. Detta genererar 2 ATP/glukos. Efter ca 1 minut och sedan vid långvarigt arbete använder sig muskeln av aerob metabolism av glukos och fettsyror, vilket ger 38 ATP/glukos.

Kontraktioner:

Isometrisk kontraktion=statisk

Ingen förkortning av muskeln då det är så mycket mothåll att aktin inte kan flytta på sig. Myosinet fäster då på samma ställe hela tiden. Detta sker t ex då vi lyfter något som är för tungt.

Vid isometriska förhållanden talar man om ett längd-kraft-förhållande:
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Vid den högsta punkten uppnås den största kraftutvecklingen. Detta sker då filamneten ligger optimalt i förhållande till varandra.

Isotonisk kontraktion=dynamisk

a. Koncentrisk. Förkortningskontraktion.

b. Excentrisk. Förlängningskontraktion.

Vid isotonisk kontraktion gäller Kraft-hastighets-förhållanden:
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HJÄRTMUSKULATUR

Uppgift: att pumpa blod.

Struktur: mindre än skelettmuskel, mkt mitokondrier,cellerna är sammanfogade mekaniskt och elektriskt via kittlinjer och bildar så ett syncytium. Innehåller specialicerade pacemakerceller som spontandepolariserar. Muskelaktiveringen skiljer sig från skelettmuskelns på så sätt att DHP-receptorn själv släpper in Ca-joner(20%) och dessa kommer att aktivera ryanodinreceptorn i SR så att resterande 80% Ca strömmar ut.

Mekaniska egenskaper: skyddas mot översträckning tack vare det fibrösa perikardiet. Ökad fiberlängd hos muskulaturen ger ökad kraftutveckling, pga att myosinet och aktinet får fler och fler bindningar till varandra.

GLATT MUSKULATUR

Uppgifter: Form och formförändringar, tonus, rytm i inre organ och kärl.

Struktur: Spolformig eller oregelbunden. Innehåller aktin, myosin och intermediärfilament. Dense bodies sitter som mekansik koppling mellan intermediärfilamenten. Gap junctions utgör den elektriska kopplingen mellan cellerna. Man kan dela in den glatta muskulaturen i Single unit= mkt cell-cell kopplingar, fungerar unisont,t.ex i tarmen. Multi unit= få cell-cell kopplingar,beroende av direkt autonom inervation.T.ex i ögats iris.

Funktion: Den glatta muskulaturen är inte tvärstrimmig då den inte innehåller sarkomerer och kontraktionen sker på ett lite annorlunda sätt. Aktivering sker genom ett inflöde av Ca via antingen spänningskänsliga eller ligandaktiverade Ca-kanaler eller via IP3-systemet. Ca binder till Calmodulin och bildar ett aktivt komplex som fosforylerar myosinkinas. Myosinkinaset fosforylerar sedan i sin tur myosinets lätta kedjor vilket resulterar i att myosin kan binda till aktin och en kontraktion kan ske. 

Muskeln kan vara antingen toniskt aktiv, i tex blodkärl, där cellernas tonus bestämmer kärldiametern och på så sätt påverkar flödet. Korsbryggorna cyklar då långsamt och energisnålt. Fasisk kontraktion sker bla i esofagus. Då är muskelcellerna normalt avslappnade men aktiveras då en tugga ska sväljas.
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Luktsystemet
När något smakar riktigt gott är det framför allt luktsinnet som har aktiverats och hjälpt oss att upptäcka olika saker som vi uppfattar som positiva.

Att förlora luktsinnet är ett allvarligt handikapp – då kan man inte längre uppfatta matens olika kvaliteter eller olika varningssignaler, exempelvis brandrök. 

Luktepitelets organisation

Luktepitelet ligger längst upp i nasalkaviteten (täcker den översta och delar av den mellersta nässmusslan, som är utförstorande veckbildningar av nässkiljeväggen) och har tre celltyper:

Olfactory receptorceller, är de celler som står för signaltransduktionen. Varje receptorcell har 10 cilier var och det är på dessa cilier som transduktionen sker och receptorerna finns. På andra änden av receptorcellen går ett omyeliniserat axon ut, som tillsammans med andra axon som bildas från luktcellerna går in genom os cribiforme till luktbulben. Dessa nervtrådar bildar n. olfactorius. Luktaxonerna är mycket känsliga och kan skadas permanent, vilket ger anosmia, dva oförmåga att känna lukt.
Stödjeceller  ligger mellan receptorcellerna och fungerar som gliaceller. De producerar även slem och är omogna receptorceller. Slemmet produceras dock främst av bowmanns körtlar kontinuerligt och är helt utbytt efter 10 min. Det innehåller bl.a enzym, antikroppar och salt. Luktämnen löses upp i slemmet innan de når receptorcellerna.

Basalceller  är de celler som sedan blir nya receptorceller, de ligger djupast in i luktepitelet. De differentieras först till stödjeceller som sedan differentieras till receptorceller. Luktreceptorceller har en livscykel på 4-8 veckor, och regenereras alltså efter det (detta kan inte ske ex. i örat och ögat)
Signaltransduktion - doftens väg till hjärnan

Ca två-tre procent av våra gener används för att producera de olika luktreceptorerna, som finns på ytan av luktreceptorcellerna. När en luktreceptor aktiveras av ett doftämne leder det till att luktreceptorcellen stimuleras och skickar en elektrisk signal via sina utskott till hjärnan. 

Varje luktreceptor påverkar först ett G-protein, som den är direkt kopplad till. G-proteinet aktiverar i sin tur adenylcyklas som leder till bildningen av en budbärarmolekyl inne i cellen, cAMP (cykliskt AMP). Sedan påverkar cAMP jonkanaler så att dessa öppnas och sinnescellen depolariseras och så aktiveras.( Na och Ca strömmar in och Cl strömmar ut sedan).

Alla de cirka tusen olika luktreceptorerna är besläktade proteiner som skiljer sig åt i vissa detaljer, vilket förklarar att de kan aktiveras av olika doftämnen. De består av en lång kedja av aminosyror, som är förankrad i cellmembranet och passerar genom detta sju gånger (7TM-receptorer). Kedjan skapar ett bindningställe till vilket doftämnet kan knytas. När doftämnet binds ändras proteinreceptorns form så att G-proteinet aktiveras. Genom att sinnescellerna uttrycker flera olika receptorproteiner som i sin tur aktiverar G-proteinsystemet kan man få en känslighet för många olika molekyler utan att behöva mer än en signaleringsväg.

Varje enskild luktreceptorcell uttrycker bara en av de närmare tusen olika luktreceptorgenerna. Vi har alltså lika många typer av luktreceptorceller som luktreceptorer. Genom att registrera de elektriska signalerna från enskilda luktreceptorceller upptäckte man att varje cell inte reagerar enbart på ett doftämne utan på flera snarlika molekyler – dock med varierande känslighet. 

De flesta lukter är sammansatta av flera doftämnen, och varje doftämne aktiverar flera olika luktreceptorceller. Därmed får vi en kombinationskod som kan bilda olika "luktmönster" – på motsvarande sätt som färgerna i ett lapptäcke eller i en mosaik. Detta gör att vi kan känna av och forma minnesbilder av cirka 10 000 olika dofter.
Luktreceptorcellerna sänder sina utskott till luktbulben, där det finns cirka 2 000 väl avgränsade mikroregioner, glomeruli. De är alltså ungefär dubbelt så många som antalet typer av luktreceptorceller. Luktreceptorceller som uttrycker samma luktreceptor sänder ut nervutskott som sammanstrålar i en gemensam glomerulus.

I dessa glomeruli finns inte bara nervtrådarna från luktreceptorcellerna utan också utskott från nästa lager av nervceller i luktbulben, mitralceller. Varje sådan mitralcell aktiveras endast från en glomerulus och bibehåller därmed sin specifika information. Via sina långa nervutskott skickar de information till flera områden i hjärnan (via tractus olfactorius,primära luktcotex i temporalloben, thalamus och sist orbifrontala cortex) om vilken luktreceptortyp som har aktiverats. 

I hjärnan kombineras informationen från flera olika typer av receptorer till ett mönster som är typiskt för varje doft. Detta tolkas slutligen till den medvetna upplevelsen av en viss igenkännbar doft. Lukten har påverkan på delar av hjärnan som styr känslor, motivation och vissa typer av minnen (förklaras av att signalen går till amygdala och hippocampusregionen, och kan förvänade nog komma dit utan att först kopplas via thalamus - antas vara orsaken till feromoner, alltså omedvetna dofter som påverkar oss).

Smaksystemet

Med smaken kontrollerar vi kvalitén på födan och lägst tröskel är det för att känna bitter smak, som ofta är giftig. Smaken påbörjar salivutsöndringen vilket ju har betydelse för de första stegen i digestionen

Organisation

På vår tunga finns massor av papiller. Hur känslig man är för smaker beror på hu många papiller man har på tungan (finns sk super tasters, en fjärdedel är det av befolkningen) Papilla foliate-surt, bakre laterala delar av tungan. Papilla circumvallate-bittert, längst bak. Papilla fungiforme-sött och salt, längst fram. Men dessa överlappar dock varandra en del! 

På varje papill finns mellan en till flera hundra smaklökar och varje smaklök har ca 50 smakceller  ("bladen på löken") Längst upp på löken finns smakporen med mikrovilli där smaken fäster och längst ner finns basalceller och vid sidan om smakcellerna ser man stödjeceller. En människa har 2000-5000 smaklökar. Smakceller är inte neuron men de formar synapser med ändan av smaknerverna, gustatory afferent axons. Smakceller  har en livcykel på två veckor och regenereras alltså.

Smaker

Smaken kan indelas i fyra primärsmaker; sött, salt, surt och beskt som har placeringen på tungan; fram, lateralt fram, lateralt bak och bak. Smklökarna svarar på alla fyra grundsmakerna men är allra känsligast för en viss smak. Smaklökarna på tungans främre två tredjedelar innerveras av n. facialis (chorda tympani) och bakre tredjedelen av n. glossopharyngeus. .

Receptorer

Beska och söta smakämnen kommer att binda sig tillmembranbundna receptorproteiner och aktivera intracellulära budbärarsystem som inositoltrifosfat (IP3)och cAMP. IP3 inducerar intracellulär kalciumökning och därmed frisättning av transmittorsubstans medan cAMP påverkar jonkanaler (kaliumkanaler blockeras) vilket leder till att cellen depolariseras.

Salta och sura smaker har en mer direkt verkan på smakcellerna; de påverkar jonkanalerna direkt varvid cellen depolariseras och transmittorfrisättningen ökar. Salta smaker gör att natrium kommer in via natriumkanaler och depolariserar cellen, vilket gör att kalcium kan strömma in och därmed ge transmittorfrisättning. Kanalen kan blockeras av amilorid. Sura smaker beror på lågt pH, förhöjd halt av protoner och dessa kan åka igenom samma kanaler som natriumjonerna i fallet ovan eller istället blockera kaliumkanaler och på det sättet skapa en depolarisering.

Nervsignalens gång

Smakinformationen går generellt från smaklökarna till de primära smaknerverna in i hjärnstammen, upp till thalamus och slutligen till hjärnbarken. 

Från chorda tympani- och glossopharyngeusnerverna från olika smaklökar löper signalen vidare i tractus solitarius och sedan till nucleus tractus solitarius (smakkärnan gustatory nucleus) i medulla oblongata. Därifrån fortsätter informationen, huvudsakligen utan att korsa medellinjen, till thalamus ventrala posteriora medala VPM nucleus och sedan vidae till primära smakbarken vid Brodmannns area 36 och insula vid temporralloben. Vid thalamus sker seregeringen av olika smaker och vid insula sker den medvetna perceptionen av smaken. Primära smakbarken kan kallas gustatory cortex och finns vid gyrus postcentralis.

Från tractus solitarius skickas också impulser direkt till nucleus salivatorus inferior och superior, som har förbindelser med spottkörtlarna och kontrollerarsalivsekretionen vid födointag. Finns även förbindelser med amygdala som ger information om minne, ex när man kände smaken senast.

Renin-angiotensin-aldosteron

Renin är ett proteolytiskt enzym som fristätts från den juxtaglomerulära apparaten i njurens nefron. Stimuli för frisättning är framför allt lågt blodtryck i nefronets afferenta arteriol men även natriumnivån i nefronet och centralnervösa stimuli spelar in. Renin kommer att klyva peptiden Angiotensinogen (från levern) till Angiotensin I som i sin tur klyvs till Angiotensin II av ACE (angiotensin converting enzyme, finns i lungorna).

Angiotensin är en multipotent peptid som:

1. Höjer blodtrycket genom konstriktion av blodkärlen. Detta sker även i njurens kärlbädd och ger då en minskad glomerulär filtration och bidrar därmed till ökad vätskevolym.

2. Stimulerar insöndringen av aldosteron, som är ett steroidhormon som kortsiktigt ökar njurens återupptag av natrium, ökar sekretionen av kalium och vätejoner och långsiktigt stimulerar Aldosteronsyntesen av bland annat natriumkanaler och natrium-kaliumpumpar.

3. Påverkar törstcentrum i hjärnan (främre hypothalamus) och ger därmed ökad insöndring av ADH, antidiuretiskt hormon från hypofysens baklob, vilket gör att vatten och natrium reabsorberas eftersom aquaporiner rekryteras till njurens samlingsrör och gör att vatten tas upp. Ger ökning av blodtrycket.

4. Ökar ev. salthungern.

5. Underlättar noradrenalinutsläpp från sympatiska nervändslut och hämmar återupptag, och ökar på så sätt den adrenerga sympatiska funktionen

6. Stimulerar hjärthypertrofi och kärlhypertrofi
Terapeutisk manipulation av denna "pathway" är väldigt viktig vid behandlingen av högt blodtryck och hjärtsvikt. ACE-inhibitorer och AII receptorblockerare till ex. används för att minska arteriellt blodtryck, kammarens "afterload", blodvolymen och då även kammarens "preload", så väl som att inhibera och återställa hjärt- och vaskulär hypertrofi.
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Skelettets struktur och omsättning

Indelning av skelett

· os planum

· os brevis

· os longum

Benmatrix

· kollagen (90%) : typ I (mest)

                                  typ V

· glukosaminoglykaner: hyaluronsyra

                                           kondroitinsulfat

                                           keratansulfat         

· små glykoprotein: osteocalcin                                                                          

                                    osteonectin                                                                        

                                    osteopontin                                                                                                                                                                                    

· sialoproteiner                                                                                                     
Glykoprot. och sialoprot binder kalcium vid mineralisering och reglerar på så vis mineraliskeringen. 

Celler
· osteocyter : ( sensoriska celler

                         ( i lacunae

                         ( utskott i canaliculi (kontakt mellan olika osteocyter via gap junctions

                         ( reglerar var och hur mkt ben som ska omsättas genom att känna av 

                            skillnader i belasting

· ostoprogentiorceller: (förstadum till osteoblaster

· osteoblaster: ( benformation

        
     ( från mesenkymala stamceller


     ( producerar osteoid


     ( inducerar mineralisering


     ( blir osteocyt eller ”bone lininc cell” (=inaktiva osteoblaster)

· osteoklaster: ( benresorption

     ( från myeloida stamceller

     ( makrofaglika, fagocyterande

     ( 3-10 kärnor

     ( på benytan ( resorptionslakun

     ( surt pH ( demineralisering

     ( proteolytiska enzym ( bryta ner kollagen

     ( differentiering kräver cell-cellkontakt mellan pre-osteoklast (RANK) och         

        stromacell (RANK-L)
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Benmärg
· röd benmärg: ( utvecklande blodceller

                            ( retikulära celler

                            ( fibrer

· gul märg: ( mest fettceller

Röd märg blir till gul märg med åldern, men kan vid t ex blodförlust åter bli röd märg. Hos äldre finner man röd märg ffa i sternum och crista iliaca.

Moget ben

· osteoner el Haverska system (mindre tydliga i spongiöst ben) 
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· interstitiella lamellae (=rester av  koncentriska lamellae)

· Volkmanns kanal (= blodkärl och nerver från de periosteala och endosteala ytorna till  

                                        Haverska kanaler)

                                   ( binder samman Haverska kanaler    

· blodtillförsel : ( mest till diafys och epifys  

Spongiöst ben

· mekanisk styrka 

· metabolisk aktivitet ((kan brytas då blir äldre)

· 20% av skelettet, 50% av omsättningen

· omsättningstid 5 år

· ryggkotor, ändarna på rörben

Kompakt ben

· mekanisk styrka 

· 80%av skelettet 

· omsättningstid 20 år

· platta ben, yttre skal på rörben

· trauma ( kan bli fraktur

Benets kemiska sammansättning

· mineral 70% (torrvikt)

· organiskt material 30%

Direkt benbilding

= bindvävspreformerad el desmal

Sker i skallens platta ben, ansiktsben, underkäke och nyckelben.

Mesenkymceller blir, via osteoprgenitorceller, osteoblaster. Dessa kommer att producera osteoid (kollagen I) vilket så småningom förkalkas och birdar ben. Osteoblaster kapslas in i benet och omvandlas då till osteocyter. 

Indirekt benbildning

=broskpreformerad eller enkondral

Sker i långa rörben.

Utgår från hyalint brosk

1. Broskmodell bildas

2. Benlager bildas kring broskmodellens diafys

3. Broskmatrix förkalkas

4. Blodkärl och bindväv invaderar det förkalkade brosket och bildar primärt ossifikations-center

5. (Hålrum med förkalkat brosk vid ändarna. Ben börjar bildas på brosket

6. Blodkärl invaderar proximala och sen distala epifysbrosket och bildar sekundärt oss.center

7. Då benet vuxit klart bidas inget nytt brosk inom epifysplattorna vilka försvinner och istället bildas epifyslinje

I epifysplattan kan man se olika zoner både på den epifysala och den diafysala ytan. De ses dock bäst på den diafysala ytan pga. att tillväxten sker snabbare på denna sida.

· Vilozon (kondroblaster)

· Proliferationszon (kondrocyter)

· Hypertrofuzon

· Förkalkningszon  

Fysiologiska processer i ben

· längdtillväxt (0-25 år) 

· remodellering i balans (26-50år): (bibehålla skelettets vitalitet

1. resorption (80dgr)

2. formation (180dgr)

( i trabekulärt ben sker det på ytan

( i kortikalt ben sker det i kanaler i Haverska system

· remodellering i obalans (51år- ): (kvinnor snabbare än män

                ( resorption(formation

                ( pga minskad produktion av könshormon

                ( ökad frakturrisk

· kalciumomeostasen (hela livet)

Påverkar tillväxt och nedbrytning

· growth hormone: ( ( dvärg

                                    ( ( gigantism (före pubertet) el akromegali (efter pubertet)

· könshormon: ( stanna tillväxt

· kortison: ( minskad tillväxt

· PTH: stimuleral osteoklaster genom att stimulera RANK-L

· Kalcitonin:. hämmar osteoklaster

Kalciumhomeostasen

Totalt har vi 1-2 kg kalcium i kroppen varav 98% finns i benvävnad och ca 1000mg extracellulärt.

Plasmakalcium (2,2-2,7 mM) finns i tre former

· fritt joniserat  (Ca2+): ( 1,0-1,3 mM

                                         ( viktigaste formen för reglering av PTH-frisättning samt i de flesta              

                                            av kalciumets biologiska aktiviteter


                   ( regleras mkt hårt

· associerat till serumprot: ( ffa albumin (pH-beroende: vid respiratorisk alkalos släpper 

       H+ från albuminet och då kan istllet Ca2+ binda

· komplex med ”low-molecular weight” organiska anjoner

Kalciumomsättningen

Rekommenderat dagligt intag är 1000 mg. I tarmen absorberas 350 mg till ECV samtidigt som 150 mg sesceneras. Detta leder till en fekal förlust på 800 mg. Ben absorberar och frisätter ca 500 mg och via njurarna förlorar man 200 mg (samma mängd som tarmen tagit upp).

Parathormon

Binder till en membranbundna receptorer ffa i ben, brosk och njure.

Efftekter på njuren

· ( återresorption av fosfat

· ( återresorption av kalcium

· aktiverar D-vit genom att stimulera enzymet

Effekter på ben

· stimulerar uttryck av RANK-L och på så vis osteoklastaktivering

Regleras av

· Ca2+ (tonisk inhibition av thyroidea): ( ( 1. Exocytos av PTH

         2. ( intracellulär nedbrytning av PTH

         3. ( PTH-genuttryck

         4.  parathyroidea cellproliferation




( (  1. ( PTH-genuttryck




          2. ( cellproliferation

· 1,25-dihydroxyvit. D: ( 1. ( PTH-genuttryck

    2. ( cellproliferation

D-vitamin

D-vit är ett steroidhormon som kan produceras i huden förutsatt att den utsätts för tillräckligt mkt som (15-20 min per dag räcker). Detta går till genom att 7-dehydrokortesol omvandlas, mha UV-ljus, till previt. D3, vilken i sin tur omvandlas mha värme till vit. D3. Denna kan sedan hydroxyleras i levern och bilda 25-hydroxyvit. D3. Vitaminet kan sedan aktiveras i njuren och det bildas då 1,25-dihydroxyvit. D3. Är man inte tillräckligt mkt i solen kan man istället få i sig D-vit genom födan (vit D3 i fet fisk och Vit D2 från växtriket).

D-vitamin binder till en intracellulär receptor och detta komplex kommer i sin tur att binda ”vit D response element” och på så vis reglera transkriptionen av olika gener, exempelvis minskar transkriptionen av PTH-genen.

Effekter på tarm

· ökad absorption av kalcium och fosfat från dieten

· reglerar syntes av kalciumbindande protein i tarmcellerna

Effekter på ben

· stimulerar differentiering av osteoklaster

· stimulera syntes av RANK-L, ALP, osteocalcin samt osteopontin vilka reglerar mineralisering och var osteoklasterna ska verka

Kalcitonin (troligen ej så stor betydelse)

· från C-celler i thyroidea

· membranbundna receptorer på osteoklasterna

· hämmar bennedbrytning och sänker på så vis S-Ca

· frisätning stimuleras av högt S-Ca

Kalciums roll i olika celler

Skelettmuskelceller

I T-tubuli finns de s.k. DHP-receptorerna (L-typ Ca2+-kanaler). Då en aktionspotential kommer genomgår dessa receptorer en konformationsförändring vilket i sin tur leder till en konformationsförändring i ryanodinreceptor (RyA) i SR och på så vis frisätts Ca2+ från SR. Ca2+ kommer att binda troponin C vilket leder till en konformationsförändring som i sin tur leder till 1) troponin I släpper aktin vilket gör att tropomyosin kan röra på sig, 2) troponin T trycker undan tropomyosin från myosinbindande platsen på aktin. Detta gör att mysoin kan binda aktinet och kontraktionen kan ske.

Hjärtmuskelceller

Här kommer Ca2+ in genom aktiverade DHP-receptorer och detta Ca2+ kan sedan aktivera RyA-receptorerna i SR så att mer Ca2+ hamnar i cytosolen där det kommer att ha samma roll som i skelettmuskulatur.

Glatta muskelceller

I dessa celler kommer Ca2+ till cytosolen på tre olika sätt; spänningsberoende Ca2+-kanaler (i caveoli) som öppnas vi depolarisation, Ca2+-inducerad Ca2+-frisättning från SR samt IP3 aktivering av Ca2+-kanaler i SR.

Påverkan på tjocka filament

1. 4 Ca2+ binder calmodulin

2. Ca2+ -calmodulin aktivera myosin light chain kinase

3. Fosforylering av regulatoriska lätta kedjan leder till en konformationsförändring av myosinhuvudet ( mkt ökad ATPas aktivitet

               Interaktion med aktin

Påverkan på tunna filament

Ca2+ -calmodulin binder caldesmon och calponin och på så vis ta bort deras toniska hämning av aktin-myosininteraktionen.

Pankreas acinära celler

Ca2+ är den viktigaste ”second messengern” för proteinfrisättning från acinära celler, men även i acinära celler i vila oscillerar (Ca2+(i . Både acetylcholin och cholecysokinin binder G-proteinkopplad receptor ( stimulerar PLC ( IP3 och DAG. IP3 frisätter Ca2+ från ER och tillsammans med DAG kan Ca2+ aktivera PKC. PKC kommer sedan att fosforylera både strukturella och regulatoriska proteiner och detta kommer att leda till proteinfrisättning. Vad som sker vid CCK- eller ACh-stimulering är att det blir en ökad frekvens av (Ca2+(i –oscillering och detta är nödvändigt för att proteinfrisättning från acinära celler ska ske.

Spottkörtels acinära celler

ACh binder M1-cholinreceptor ( IP3 ( ( (Ca2+(i  ( ( konduktivitet hos luminala anjonkanaler ( vattnig saliv och ökad exocytos av ”spottenzym” .

Njurens fysiologi

· primärt retroperitonealt

· vikt ca 150 g

· längd ca 1 dm

· ligger i höjd med T12-L3 (höger längre ner än vänster)

· mest koncentrerade urinen: 1200mosmol (0,5-1 l/dygn)

· mest utspädda urinen: 30mosmol (15 l/dygn)

Funktion

· reglera: ( reglera kroppsvätskornas volym och sammansättning

             ( elektroltbalansen

             ( syra-bas balansen (utsöndra icke-flyktiga syror och motverka förlust av 

                bikarbonat)

· utsöndra metaboliter och främmande ämnen

· endokrina funktioner: ( renin

                    ( erytropoetin

                    ( aktivera vit D3

Blod och lymfa

Njuren får ca 25% av hjärtats output och av detta går 90-95% till cortex varför denna får en rödbrun färg. Tack vare autoreglering kan njurens blodflöde hållas relativt konstant i blodtryckintervallet 75-200 mmHg. Det finns inga lymfkärl i medulla då dessa skulle dränera den mkt osmala ISV.

Arteriellt blod

· a. renalis: ( från aorta (mellan L1 och L2)

· interlobulära artärer: ( mellan pyramider till cortex

· a. arcuata: (längs pyramidbasen

· interlobulära artärer: ( från a. arcuata

                  ( mot kapseln

· afferenta arterioler: ( högt motstånd

                ( från interlobulära artärer till glomerulus

· glomeruluskapillärer: ( högt tryck

· efferenta arterioler: ( högt motstånd

                ( från glomeruluskap till periubulära kap

· peritubulära kapillärer: ( lågt tryck

( återresorption

( de från juxtamedullära glomeruli bildar vasa recta

Venöst blod

· från peritubulära kortikala kap: ( interlobulära vener ( arcuata vener ( interlobulära    

                   vener ( v. renalis 

· från medullära venösa nätverk: ( arcuata vener ((
· från peritubulära kap nära ytan samt kapselns kap: ( ”stellate” vener ( interlobulära 

 vener ((
Medulla

· 8-18 pyramider

· vasa recta + Henles slynga + samlingsrör
· papilla: = apikala delen av pyramiderna
             ( calynx minor
             ( area cribrosa (perforerad ( hål för samlingsröret) 

Nefron

I varje njure finns det ca 1,2 miljoner nefron och dessa kan delas in i två olika typer; kortikalt (85-90%) och juxtamedullärt (10-15%). Ju högre andel juxtamedullära nefron desto större koncentreringsförmåga.

Juxtamedullära nefron

Dessa nefron ha Bowmans kapsel nära medulla och de har långa Henles slyngor.

De består av:
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uppåtstigande Henles slynga: ( få mitokondrier

Tjocka uppåtstigande Henles slynga: ( macula densa
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”Distal convoluted tubule”: ( från macula densa
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 ( celler liknar de i TAL

”Connecting tubule”: ( connecting tubuleceller (frisätter kallikrein)
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             ( ”intercalated cells”

”Initial collecting tubule”: ( samlingsrörsegenskaper


                     ( ”intercalated cells” och huvudceller

Kortikala samlingstubuli: ( som ICT

Yttre och inre medullära samlingsröret: ( cellerna fortsätter elektrolyttransport och deltar i 



     
  hormonell reglering



                     ( transport av vatten och urea 

Kortikala nefron

Tunna uppåtstigande Henles slynga är dåligt utvecklad

Macula densa

Består av specialiserade epitelceller  och återfinns i distala tubulus.

Juxtaglomerulära apparaten

Detta syftar på antingen endast de juxtaglomerulära cellerna eller på hela området med macula densa, extraglomerulära matrix och juxtaglomerulära cellerna. Den är del av en kmplex feed-back mekanism som reglerar njurens blodflöde, filtrationshastighet och det systemiska blodflödet. Dessutom påverkar den indirekt Na+-balansen.

De juxtamedullära cellerna (även kallade granulära celler) är en speciell typ av glatta muskelceller som producerar, lagrar och frisätter renin. Man kan finna dessa celler ffa i afferenta arterioler.

Glomerulär filtration

Varje dygn bildas ca 180 l primärurin. Olika ämnen passerar olika lätt. Det finns vissa som är fritt filtrerbara och kommer därför att finnas i samma koncentration i ultrafiltratet som i plasma. Dessa ämnen kan ha en molekylvikt på max 3000-5000 D och till denna grupp hör H2O, Na, urea, glukos och inulin. Ämnen med en molekylvikt på över 70 000 D kan inte passera filtrationsbarriären.

Glomerulus består av

· podocyter: ( modifierade epitelceller

  ( fotuskotten bildar det viscerala lagret av Bowmans kapsel

· Bowmans utrymme: = utrymmet mellan kapseln två lager

                 ( här hamnar ultrafiltratet

· intraglomerulära mesangialceller: ( utsöndrar extracellulärt matrix

                  ( kontraktila

Filtrationsbarriär

· fenestrerat endotel: ( hindrar bara blodkroppar

· basalmembran: ( hindrar större protein (>1 kDa)

          ( från endotelceller och podocyter

          ( tre lager

          ( täcks av negative laddningar

· slitsmembran: ( hindrar större peptider

        ( podocyternas fotutskott

        ( täcks av neg. laddningar glykoproteiner ( pos. laddade filtreras lättare

Filrationsbefrämjande krafter

· hydrostatiska trycket i kap (PGC): 45-70 mmHg (dubbelt så högt som i andra kap)

· kolloidosmotiska trycket i Bowmans kapsel ((BS): 0 mmHg

Filtrationsbegränsande krafter

· hydrostatiska trycket i Bowmans kapsel (PBS): 15 mmHg

· kolloidosmotiska trycket i kap ((GC): 25-30 mmHg (ökar läns kapillären)

( nettofiltration: ca 10 mmHg (OBS! ej konstant under filtrationsprocessen)

Filtrationsjämvikt

Detta inträffar då filtrationsbefrämjande och filtrationsbegränsande krafterna är lika stora och det inte längre förekommer någon filtration. Var någonstans, om alls, längs kapillären detta kommer att uppstå beror på det glomerulära plasmaflödet (GPF). Vid ett lågt GPF uppstår jämvikt efter kanske halve kapillären, medan det vid ett högt GPF inte hinner bli jämvikt innan kapillären tagit slut.

Faktorer som bestämmer GFR

· plasmaflöde

· filtrationskoefficient: ( permeabilitet

                   ( kapillärens yta

· effektivt filtrationstryck: ( PGC

   ( PBS
   ( (GC

Reglering av GFR

Detta sker genom att reglera RBF (autoreglering) och går ut på att hålla GFR konstant. Autoregleringen är oberoende av nerver och hormoner och fungerar i blodtryckintervallet 75-200 mmHg. Regleringen leder till att stabilisera ”filtered load of solutes” som når tubulus vid olika arteriella tryck samt att skydda glomerulära kapillärer från ökat perfusionstryck vilket annars skulle kunna leda till skador.

Regleringen går till på två olika sätt:

· myogent svar: ökad kärldiameter ( sträckningsaktiverade ospecifika katjonkanaler   

                                                                  öppnas i kärlens glatta muskelceller ( depol. (
         


  ( Ca2+ in ( kontraktion 

· tubuloglomerulär feed-back: ( styrs av macula densa celler

         ( ( arteriellt tryck ( ( tryck i glomerulära kapillärer, (RBF,

            ( GFR

         ( ( GFR ( ( Na+, Cl- och vätska ( prox tubuli ( macula 

             densa cellerna som har Cl- -kanaler ( depol (  aktivering 

              av selektiva katjonkanaler ( Ca2+ in i macula densa 

              cellerna ( parakrint agerande ämnen (kanske ATP, 

              adenosin, thromoxan) ( kontraktion av närbelägna 

              glatta muskelceller

Regleringen går alltså till genom att variera motståndet i arteriolerna. Om det blir en konstriktion av endast de afferanta arteriolerna sjunker både det glomerulära kapillärtrycket och RPF vilket leder till en minskning av GFR. Om det istället sker en konstriktion endast i de efferenta arteriolerna ökar det glomerulära kapillärtrycket medan RPF sjunker. Detta leder till att GFR först kommer att öka pga. att det ökade kapillärtrycket dominerar, men vid ökad resistans i arteriolen kommer istället det minskade RPF att dominera och då sjunker GFR. Oftast sker dock en ökning i resistansen på i den efferenta och afferenta arteriolen. Pga. de motverkande effekterna på GFR kommer detta att hållas relativt konstant trots en minskning av RPF.

Tubulära processesr

I tubuli sker transport på olika sätt; transcellulärt, paracellulärt, antiport, symport. På basolaterala sidan finns det Na/K-pumpar och dessa är av betydelse för nästan all annan transport.

Proximala tubuli

· reabsorption: ( Na+                             2/3 

      ( H2O                                         

      ( Cl-              

      ( HCO3-  (80-85%)

      ( K+
      ( glukos                            100%              

      ( aminosyro                                    

· sekretion: ( H+
 ( organiska syror

 ( baser

Tunna nedåtstigande Henles slynga

H2O- reabsorption

Tjocka uppåtstigande Henles slynga

· reabsorption: Na+, Cl-,  K+, Ca2+, HCO3-, Mg2+
· sekretion: H+
Denna del har en låg vattenpermeabilitet vilket gör att vatten inte kan reabsorberas och tubulusvätskan blir hypoosmolär. På den luminala sidan finns Na/K/Cl-cotransportör, vilken påverkas av loop-diuretika. 

Distala tubuli

Här börjar finjusteringen av den slutliga urinen. Vattenpermeabiliteten ökar vilket leder till att även osmolariteten ökar (till 200-250).

· reabsorption: Na+, Cl-,  Ca2+, Mg2+

Samlingsröret

· reabsorption: Na+, Cl-, (+ADH) H2O, urea (bara i sista biten), HCO3- (sista 5%, styrs av

      syrabasbalansen)

· sekretion: H+ (styrs av syrabasbalansen)

I samlingsröret finns två typer av celler nämligen ”intercalated cells” (1/3) och huvudceller (2/3). ”Intercalated cells” kan deesutom delas in i ( och (. (-intercalated cells är aktiva i normalt tillstånd samt vid acidos. Dessa sescenerar H+ via H+-pump och via K+/H+-pump. (-intercalated cells fungerar tvärt om och är aktiva vid alkalos. Huvudcellernas främsta uppgift är att sescenera K+ och det är härifrån det mesta av det K+ som finns i urinen kommer. Dessutom reabsorberar dessa celler Na+.

Vattenpermeabiliteten styrs av ADH (antidiuretiskt hormon / vasopressin). Detta binder till en G-proteinkopplad receptor basolateralt på huvudcellerna ( aktivera adenylycykas ( cAMP ( PKA ( vesiklar med aquaporin 2 till luminala ytan( ökad vattenpermeabilitet ( ökad reabsorption 

Clearance

Detta är ett mått på graden av rening och mäts i volym/tidsenhet. Om inget av ämnet hittas i urinen säger man att clearance för detta ämne = 0 ml/min

Clearance beräknas enligt följande formel: 


Clearance för glukos

Är normalt 0, men vid mkt ökade mängder glukos kan all glukos inte reabsorberas och man får glukos i urinen.

Clearance för PAH

Detta är ett mått på RBF pga hela mängden PAH som når njuren utsöndras i urinen (filtration + tublär sekretion). 

OBS! vid för hög plasmakoncentration av PAH kommer sekretionen att mättas och clearance att sjunka. Detta innebär att RPF i detta fall är större än vad som visas.

Clearance för inulin

Detta ämne är fritt filtrerbart, det varken reasorberas eller sesceneras, och inte heller metaboliseras det eller syntetiseras i njuren. Dessa egenskaper gör clearance för inulin även är ett mått på GFR.

Clearance för kreatinin

Alternativ mätning av GFR. 

Njurmärgens osmotiska gradient

I de yttre delarna är det ca 300 mosmol/kgH2O, medan det i de yttre är ca 1200 mosmol/kgH2O. De viktigaste strukturerna för att detta ska uppstå och bibehållas är vasa recta, Henles slynga och samlingsrör.

· tunna nedåtstigande Henles slynga: H2O-absorption ( ( luminala (NaCl(
· tunna uppåtstigande Henles slynga: NaCl-absorption

· tjocka uppåtstigande Henles slynga: NaCl-reabsorption

Urea är viktigt för den osmotiska gradienten. Det reabsorberas i proximala tubuli (40-50%) och i juxtamedullära nefron sesceneras det (ca 50%) i tunna nedåtstigande och tunna uppåtstigande Henles slynga. Till slut reabsorbera ca 30% i inre medullära samlingsröret och det är detta som påverkar den osmotiska gradienten.

Vasa recta

I vasa recta sker en ekvilibrering med omgivande osmolalitet på alla nivåer i märgen, så att den nedåtstgande delen tar upp ämnen och släpper ifrån sig vatten medan det är tvärt o i den uppåtstigande delen. Totalt tas dock upp mer osomol ämne än vatten så början av vasa recta har en något lägre osmolalitet än slutet.

Svält

Vid svält sjunker plasmanivåerna av glukos, aminosyror och TGA. Detta leder till en minskning av insulin och en ökning av glukagon vilket i sin tur leder till katabolism.

Energiförråd i början av svält (man, 70 kg)

· fett: 15 kg ( 135 000 kcal

· glykogen. 0,2 kg (800 kcal

· protein: 6 kg ( 24 000 kcal (OBS! bara ca 1/3 kan användas utan fetal påverkan på vitala 

                                     
           funktioner)

Levern

Kolhydratmetabolism 

Först används glykogennedbrytning och sedan glukoneogenesen ör att bibehålla blodglukosnivåerna för hjärnan och andra glukoskrävande vävnader.

· ( glykogennedbrytning: ( levern innehåller ca 1000g glykogen i välfött tillstånd

  ( glykogen räcker ca 10-18 h vid fasta

  ( den ökade glukagonhalten leder till en snabb mobilisering av 

      leverns glykogenlager

· ( glukoneogenes: ( börjar 4-6 h efter senaste måltiden

              ( fullt aktiv då leverns glykogenlager tömts

              ( viktig för blodglukosnivån vid längre fasta

              ( använder kolskelett från aminosyror, glycerol och lakatat

Fettmetabolismen

· ( fettsyraoxidation: ( fettsyror från fettväv

                 ( viktigaste energikällan i levern i postabsorptivt tillstånd

· ( ketonkropppssyntes: ( bara levern kan producera och frisätta ketonkroppar, vilka kan 

   användas som bränsle i de festa vävnader inkl hjärnan vilket 

   leder till en minskad nedbrytning av protein då behovet av 

   glukoneogenesen minskar

( syntes gynnas av att acetyl-CoA-koncentratioen (från fettsyra-

   metabolismen) är större än TA-cykelns oxidativa kapacitet

( börjar under första dagen av svält

Fettvävnad

Kolhydratmetabolismen

Då insulinmängden minskar, minskar fettcellernas glukosupptag vilket leder till en minskad syntes av fettsyror och TAG.

Fettmetabolismen

· ( Tag-nedbrytning: (katekolaminer aktiverar hormonkänsligt lipas

· ( frisättning av fettsyror: ( fettsyror från TAG-nedbrytningen

    ( blodet där det inds till albumin och transporteras till olika 

         vävnader

· glycerol: ( från TAG-nedbrytningen

( levern där det används till glukoneogenesen

· ( upptag av fettsyror: ( låg aktivitet hos fettvävnadens lipoproteinlipas ( TAG i 

 

 lipoprotein inte är tillgängligt för TAG-syntes i fettvävnad

Skelettmuskulatur

Kolhydratmetabolismen

Pga. den minskade insulinnivån, minskar även glukosupptaget och därför även glukosmetabolismen.

Fettmetabolismen

· 2 första veckorna: ( fettsyror och ketonkroppar används som bränsle

· efter 3 veckor: ( minskad ketonkroppsanvändning (( ( KK-nivå)

        ( nästan bara oxidering av fettsyror

Proteinmetabolismen

· första dgr: ( snabb nedbrytning av muskelprotein (( aminosyror till glukoneogenesen)

· efter veckor: ( minskad muskelproteolys pga minskat behov av glukos till hjärnan

Hjärnan

Under de första dagarna använder hjärnan endast glukos (ca 150 g/dygn), men efter mer än 2-3 veckor når ketonkroppskoncentrationen i plasma tillräckligt höga nivåer för att hjärnan ska kunna använda dessa som bränsle.

SYNAPSER

Elektriska synapsers principiella egenskaper

Den elektriska synapsen sker via gap junctions. Klyftan mellan det presynaptiska och det postsynaptiska membranet innehåller speciella proteiner, connexiner. 6 connexiner bildar en connexon och 2 connexoner bildar jonkanalen. Joner kan vandra åt båda hållen. Impulsen förminskas något då den passerar genom gap junctions. Elektriska synapser finns ofta på speciella ställen där det krävs en synkroniserad nervaktivitet.

Synapsen är snabb, kräver lite energi, men kan ej modulera signalen

Den kemiska synapsens 

Den kemiska synapsen går alltid från ett presynaptiskt till ett postsynaptiskt membran. Mellan dessa finns synapsklyftan, som består av ett extracellulärt matrixprotein som är kopplingsmolekyler och medierar signaler. I det presynaptiska membranet, axonterminalen, finns det två olika sorters vesiklar som innehåller transmittorsubstans vilka släpps ut i den aktiva zonen. I det postsynaptiska membranet finns en postsynaptisk densitet som innehåller receptorer för de olika transmittorerna. 

Synapsen är långsammare än den elektriska, kräver mycket energi och kan modulera frekvens, exocytera olika transmittorer och använda heterosynaptisk modulering.

Synapstyper
Det finns olika sorters synapser; axodendritiska, axosomatiska och axoaxonala synapser. De utgörs av en nervcells axon som binder till en annan nervcells dendrit, soma eller axon. 

Synaptogenesen

Synaptogenes beskriver hur en synaps uppstår. Antingen kan ett axon växa fram till den cell det ska innervera, eller så kan det postsynaptiska neuronet växa ut till det förbipasserande axonet. Celladhesionsmolekyler medierar signaler åt båda håll mellan pre- och postsynaptiskt membran. Även frisättning av olika signalmolekyler över membranen bidrar till att skapa synapserna. 

Synapsvesikler; funktion och livscykel

Det finns två sorters synapsvesikler; små vesikler (SV) och large dense-cored vesicles (LDV).

SV

· små transmittorer (t ex glutamat)

· tillverkas och omsätts lokalt i nervändslutet

· stor omsättning (transmittorenzymen och vesikelproteiner fraktas ned från soma och SV och dess transmittorer bildas på plats)

· recirkulerar m h a klatrinmedierad endocytos

LDV

· stora transmittorer (t ex substans P)

· tillverkas i cellkroppen (golgi), transporteras sedan längs axonet med axonala transportprotein (kinesin)

· mindre omsättning

· recirkulerar INTE

Exocytos: (lika för både SV och LDV) vesikeln fylls med transmittor i golgi eller i nervändslutet m h a pumpproteiner (transportörer). Vesikeln fuserar med plasmamembranet och frisätter transmittorsubstans. Transmittorkvantum = frisättning av all transmittor i en vesikel.
Klatrin-medierad endocytos för recirkulering av SV

SV recirkulerar hela tiden. Membranet och transmittorn återanvänds.

1. Transmittorsubstans fylls på mha nervtransmittor-antiport

2. Vesikeln flyttas till aktiv zon , fuserar med membranet  genom Ca-stimulering

3. Lateral migration av vesikelmembranet

4. Endocytos via clatrin och dynamin som snörper av vesikeln 

5. Återbildad vesikel transporteras tillbaka till frisättningsställe

Principen för omvandling av elektrisk signal till kemisk signal

En aktionspotential (AP) når nervändslutet och depolariseringen öppnar spänningskänsliga Ca-kanaler i aktiva zonen. Ca strömmar in och orsakar frisättning av transmittorsubstans. Frisättning sker hela tiden spontant men AP synkroniseras frisättningen av kvanta så man får ett större svar.

SNARE hypotesen

SNARE-komplexet orsakar fusion mellan plasmamembranet och vesikelmembranet.
Vesiklarna har v-snare (vesicle-snare) och cellmembranet har t-snare (target-snare). Dessa två kan binda väldigt starkt till varandra och tvinna ihop sig till ett av kroppens starkaste komplex – SNARE-komplexet. Bildningen sker spontant så fort dessa proteiner kommer i kontakt med varandra och kräver ingen energi.

v-snare består av ett transmembrant protein – synaptobrevin.

t-snare består av proteinet snap 25 och syntaxin. 

För att återvinna och bryta upp SNARE-komplexet i dess delar krävs dock energi i form av ATP. Katalysatorn som krävs är NSF som bilder till SNAP. 

Om man tar bort SNARE eller NSF så kommer synapserna att sluta fungera eftersom de ej kan släppa ut fler vesiklar.

Det finns toxiner som förstör proteinerna i SNARE-komplexet.

· Vid Tetanus (stelkramp) så bildar bakterien Clostridium tetani ett toxin (proteas) som klyver synaptobrevin. Symptomen blir överdrivning sträckning i musklerna och kramp, därför att toxinerna verkar på inhibitoriska neuron iryggmärgen.

· Vid Botulism så tillverkar bakterien Clostridium botulinum ett toxin (proteas) som ger sig på SNAP 25 (Bot A), syntaxin (Bot C) eller synaptobrevin. Symptomen blir förlamning i musklerna, då framförallt neuromuskulära synapser drabbas.

Calciumsensormekanismen (synaptotagmin):

Då proteinet synaptotagmin, som binder vesikeln, binder till calcium så ökar proteinets bindnig till fosfolipidmembran vilket gör att vesikeln dras mot membranet. Då ökar sannolikehet att man får en SNARE-fusion. Synaptotagmin synkroniserar fusion mellan SV och plasmamembranet med AP och påföljande Ca-inflöde. 

Modulering av transmittorfrisättning

Reglering I: Frisättning av olika sorters vesiklar, frekvensberoende
Då bara en AP orsakar Ca-inflöde i ett nervändslutet så binder Ca bara SV, det kommer inte att spridas till LDV som ligger längre bort från aktiva zonen. Då däremot flera AP når nervändslutet i snabb följd så kommer mer Ca sprida sig längre och orsaka fusion och frisättning även av LDV.

Reglering II: Homosynaptisk reglering / frekvensberoende modulering:

Vid låg frekvens av AP sjunker Ca-konc fort och svaren är åtskilda. Vid hög AP frekvens så kommer Ca-konc ej hinna sjunka utan den byggs på hela tiden. 

Reglering III: Heterosynaptisk modulering
Denna reglering innefattar minst två neuron. På det presynaptiska axonet en axoaxonisk synaps som kommer att påverka transmittorfrisättningen. När den axoaxoniska synapsen nås av en AP så kommer svaret (=frisättningen av transmittor) antingen försvagas eller förstärkas. 

Postsynaptiska effekter

En transmittor kan binda till olika postsynaptiska receptorer. Jonotropa receptorer är transmittorreceptorer som är kopplade till en jonkanal som öppnas vid transmittorbindning. Jonkanaler som är permeabla för Na-joner (ex. acetylkolin(nACh-receptorn; glutamat(AMPA-receptorn) ger genom Na-inströmningen upphov till en depolarisering av den postsynaptiska cellen, en s k excitatorisk postsynaptisk potential (EPSP). Andra jonkanaler är permeabla för Cl-joner (GABA(GABAA, C; Glycine) och kommer att motverka en EPSP vilket då kallas inhibitorisk postsynaptisk potential (IPSP). Summationen mellan EPSP och IPSP bestämmer uppkomsten av och frekvensen av aktionspotentialer i den postsynaptiska cellen. 

IPSP synapser är ofta axosomatiska och ligger närmare axon hillock regionen, medan EPSP synapserna ligger längre bort och är axodendritiska. På så sätt får IPSP chans att påverka EPSP. Det sker ett också ett visst läckage av joner, försvagar impulser från synapser på långt avstånd från axon hillock. 

Där axonet börjar på somat bestäms det huruvida det uppkommer en aktionspotential. Där finns flest spänningsberoende natriumkanaler, vilka vid en tillräckligt stor depolarisation (tröskelvärdet) öppnar sig och ge upphov till en AP som kan vandra ned till nervterminalen. 

Spatial summation: Då flera presynaptiska axoner är aktiva samtidigt läggs deras EPSP ihop. 

Temporal summation: Då samma presynaptiska axons AP kommer i snabb följd så kommer varje individuell EPSP att bygga på den föregående, svaret blir som en trappa.

En transmittor kan också binda också binda till en postsynaptisk metabotrop receptor som är en 7TM-G-proteinkopplad receptor och som initierar intracellulära signalkaskader och det kan leda till jonkanalöppning, modulering av jonkanalers känslighet och påverka den intracellulära Ca-halten. Exempel på metabotropa transmittorer: Glutamat, acetylkolin, GABA, glycine, katekolaminer. 
Ögat – fysiologi och optik
Ögats delar

Fibröst lager: 


Sklera: senhinna; ger form och skydd

Cornea: hornhinnan; böjer ljus, har fast Refraktive Power (RP), är transparent

Vaskulärt lager:    

Iris: regnbågshinnan; reglerar ljusmängd som går in i ögat med två muskler

Ciliarkropp: ändrar linsform med muskler, producerar kammarvätska (aqueous humor) med turnover 90 min vilken fyller ut ögats framdel och reglerar tryck

Choroidea: åderhinnan; rik kapillärbädd, retinas blodförsörjning

Neuronalt lager:  

Retina: näthinnan; konverterar ljus till receptorpotentialer och nervimpulser

Lins: har reglerbar Refraktive Power (RP), används för att fokusera bilder på retina.
Anteriora kammaren: mellan lins och cornea, försörjer omgivning med nutrienter

Posteriora kammaren: mellan lins och iris

Vitreous humor: glaskroppen; bakom linsen till retina, ingen turnover, produceras under utvecklingen, ger stöd och form, har fagocytisk aktivitet

Fovea centralis: gula fläcken; skarpt seende, god upplösning men sämre ljuskänslighet pga mkt hög tapptäthet, 1 tapp – 1 nervfiber, andra celler trycks bort. 


Bildning av bilder på retina

Sker genom refraktion av cornea och lins, RP cornea >> RP lins

Två krafter motverkar varandra: linsens elasticitet och zonularfibrer

Långseende – oackommoderad lins (normaltillstånd)

Avslappnad ciliarmuskel( ökad spänning i zonularfibrer ( mindre elasticitet i linsen ( linsen blir platt ( låg brytkraft

Närseende – ackommoderad lins

Kontraherad ciliarmuskel( mindre spänning i zonularfibrer ( ökad elasticitet i linsen ( linsen blir tjock ( större brytkraft i linsen

Pupillen bidrar till bildskärpan på retina

Yttre radierande muskellager – sympatisk kontroll

Inre cirkulärt muskellager – parasympatisk kontroll

Mycket ljus – kontraktion av cirkulärt muskellager ( liten pupill

Normalt ljus – ca 3 mm i diameter

Lite ljus – radierande muskellagret kontraherar ( stor pupill

Pupillreflexen

Ljus i vä öga ( vä synnerv aktiveras ( info till prectum ( bilateral förbindelse från prectum till iris med N. Oculumotorius (via EW-kärnan) ( kontraktion av cirkulärt muskellager i båda ögon ( små pupiller; alltså ljus i ett öga utlöser reflex i båda ögonen

Retina

Retina är en del av CNS.

Inkommande ljus träffar tappar och stavar som skickar signaler genom horisontella celler till bipolära celler som signalerar vidare till ganglieceller, vilka bildar den optiska nerven.


Pigmentepitel: melanininnehållande; motverkar reflektion av ljus; roll i upprätthållande av fotoreceptorer; nybildning av fotopigment; fagocyterar fotoreceptorskivor.

Horisontalcellen: interagerar med fotoceller och bipolära celler; ansvarig för visuella systemets kontrastkänslighet över en stor spännvidd av ljusintensiteter.

Amokrina celler: interagerar med bipolära celler och ganglionceller: modulerar signaler.
Fotoreceptorer: 
Stavar (gula på bilden)
120 miljoner

Nattseende

Diskarna flyter fritt

Hög amplifiering

Mycket konvergent (många stavar – en gangliecell)

Mest stavar utanför fovea centralis

Tappar (blå på bilden)
4 miljoner

Färgseende: rött, grönt, blått

Låg amplifiering

Högt skärpseende

Mindre konvergent (1 tapp – 1 gangliecell)

Mest tappar i fovea centralis

Fototransduktion
Aktionspotentialer bildas genom att cGMP-känsliga Na-kanaler stängs. En foton stänger många Na-kanaler via amplifiering som varierar med ljusintensiteten. 

Ljusstimulering aktiverar rhodopsin (11-cis-retinal blir All-trans-retinal; ljusberoende reaktion). Rhodopsin bryts ner till retinal och opsin och aktiverar ett G-protein (transducin). Alfa-subenheten av G-proteinet aktiverar fosfodiesteras (PDE) som bryter ned cGMP. Koncentrationen cGMP minskar vilket leder till att cGMP-öppnade-Na-kanaler stängs, vilket leder till hyperpolarisering av fotoreceptorcellen. Hyperpolariseringen i fotoreceptorcellen orsakar en disinhibition av den bipolära cellen som då exciteras, ganglieceller exciteras och då exciteras n. opticus.
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Ljuskontrast

Det finns två typer av ganglieceller som registrerar förändringar i ljusstyrka (kontraster): on-center (registrerar ökad ljusstyrka) och off-center (registrerar minskad ljusstyrka)

Det finns lika många av båda typer och varje punkt på näthinnan analyseras av flera av båda sorter. De har antagonistisk verkan och sänder olika info till cortex. 

Ökat ljus ( fotoreceptorer hyperpolariserar ( on-bipolära celler depolariserar ( AP




     ( off-bipolära celler hyperpolariserar – ingen AP

Mindre ljus ( motsatt effekt

Synintryckets väg

N. Opticus ( chiasma opticus ( tractus opticus ( laterala knäkroppen (finns 6 på varje sida, 1,4,6 är contra-laterala, 2,3,5 är ipsilaterala) ( primära syncortex

Information går också till hypothalamus (dyngsrytm), prectum (reflexkontroll av lins och pupill), colliculus sup (orienterar rörelser av huvud och ögon) 

Visual cortex  kolumnorganisation

Ocular dominans columns – neuronsvar beror på vilket öga som stimuleras mest

Orienteringskolumner – närliggande kolumner svarar mot lite olika orienteringar

Apoptos – Programmerad celldöd

Apoptos spelar en viktig roll både i underhållandet av adult vävnad och i embryonal utveckling. I motsats till celldöd till följd av akut skada är apoptos en aktiv process där caspaser (en proteasfamilj) spelar en viktig roll tillsammans med proteiner som reglerar caspasaktivitet. Aktiverade caspaser klyver eller korsbinder proteiner, bryter ner DNA och exponerar fosfatidylserin i cellmembranet. Det senare leder till att fagocyterande celler känner igen cellfragmenten och fagocyterar dem.

Apoptosinducerande signaler och signaler för cellöverlevnad integreras och om de förra dominerar aktiveras molekylära system vilket leder till celldöd.

De mitokondrierelaterade proteinerna Bad och Bax ökar permeabiliteten hos mitokondriemembranet vilket leder till frisättning av cytokrom c till cytosolen. Cyt c behövs för att aktivera caspas-9 som i sin tur aktiverar en kaskad av caspaser ( celldöd. 
Olika saker som kan leda till apoptos

· Vissa polypeptider kan inducera apoptos genom att aktivera receptorer som är direkt kopplade till caspaser, t ex Fas-Fas ligand-medierad apoptos vid eliminering av vissa klasser av lymfocyter och celldöd medlad av cytotoxiska T-celler.

· Cellskada initierar apoptos genom att mitokondriemembranets permeabilitet påverkas vilket leder till aktivering av caspaser. Kan orsakas av fria radikaler, cellanoxi, höga intracellulära Ca-nivåer m.m.

· DNA-skada leder till ansamling av p53 i cellen för att underlätta reparation. Om denna misslyckas orsakar p53-systemet en transkription av faktorer som leder till apoptos. Exempel är vid DNA-skador efter strålning och cytostatika.

· Cellmembranskada leder till att enzymet sphingomyelinas aktiveras vilket leder till bildning av ceramid som i sin tur signalerar till apoptos. Ex: membranskada orsakad av strålning eller fria radikaler.
Celler med DNA-skada, celler med avsaknad av tillväxtfaktorer, cancerceller, virusinfekterade celler, överskottslymfocyter efter ett immunsvar, celler med hög omsättning (t ex epitel i GI), nervceller i neurodegenerativa sjukdomar (t ex vid Alzheimer) är exempel på celler som går i apoptos.
Hud

Tryck och beröring

Hud (behårad) innehåller framförallt två typer av känselkroppar, Merkelceller och Pacinikroppar. Merkelceller är tryckkänsliga, dess AP-frekvens beror både på tryckets intensitet och på hastigheten det förändras. Pacinikroppar ”ställer om sig” mycket snabbt, varför de känner av hastigheten med vilket ett tryck förändras och även högfrekventa vibrationer. Man har även hårfollikelreceptorer som känner av tryckförändringar och lågfrekventa vibrationer.

Hårbefriade delar av kroppen innehåller även Ruffini’s (långsamt adapterande trycksensorer, ju högre tryck, desto högre AP-frekvens), och Meissner’s känselkroppar (snabbt adapterande sensorer som signalerar tryckförändringar och lågfrekventa vibrationer, i stället för hårfollikelreceptorer).

Baksträngsbanan

Baksträngsbanans huvudfunktion är att vidarebefordra information om taktila stimuli (tryck, beröring, vibrationer) och proprioception. Detta främst genom snabba A(-fibrer.
Afferenta fibrer från huden går in i ryggmärgens dorsalrötter. Vid den ”mediala leminiscusen” korsar fibrerna till den kontralaterala sidan och fortsätter till PVLN (posterolateral ventral nucleus) i thalamus. Slutstationen för fibrerna är somatosensoriska kortex, S1. Precis som i motorkortex är varje kroppsdel tilldelad en viss area av S1, en somatotopiskt organisation. Två utmärkande drag för organisationen i S1 är: en hjärnhalva får information från den kontralaterala kroppshalvan, de flesta neuronen får signaler från receptorer i fingrar och mun. 

Smärta och temperatur

Upplevelse av smärta, nociception, förmedlas bl a via nocisensorer och är en subjektiv upplevelse. Smärta kan upplevas utan att nocisensorer stimuleras och stimulerade nocisensorer behöver inte leda till att en individ känner smärta. Nocisensorer anpassar sig inte till graden av stimulering varför smärta kan kännas över längre tidsperioder.

Det finns två typer av termosensorer i huden, de som känner av kyla (<36 grader) och de som känner av värme (>36 grader). Ju lägre temperatur (20-36 grader) desto högre AP-frekvens hos receptorerna som känner av kyla och tvärtom (36-43 grader) i dem som känner av värme. Temperaturer mellan 20 och 40 grader går fort att anpassa sig till medan mer extrema temperaturer fortsätter att kännas heta/kalla, detta för att hålla en konstant kärntemperatur och undvika hudskador. Läppar och mun har betydligt fler termosensorer än övriga delar av huden (läppar används ofta för att känna om något är varmt eller kallt).

Spinothalamiska banan

Förmedlar främst afferens från nocisensorer och termosensorer. Överkorsning sker på ryggmärgsnivå och fibrerna är långsamma av C (>1m/s) och A(-typ (5-30m/s). Receptorer för kyla är kopplade till båda fibertyperna medan värmereceptorerna endast är kopplade till C-fibrer. Efter överkorsning följer fibrerna samma väg som baksträngsbanan, ( PVLN (thalamus) ( S1.

Sensorisk information från ansiktet går främst via n. Trigeminus som når hjärnan genom pons. Undantag är sensorik runt öron, nasala områden och pharynx: n. facialis, n. glossopharyngeus, och n. vagus. Dessa fibrer omkopplas i den ipsilaterala trigeminala kärnan där de överkorsas och projiceras till den mediala delen av PVLN i thalamus, varifrån de sedan når S1.
Binjurebarken

ANATOMI: Man har två binjurar på vardera 4 gram och dessa är lokaliserade ovanpå (!?) njurarna. Binjurarna kan delas upp i två distinkta lager; märgen (~20%) och barken (~80%). 

I barken produceras kortikosteroider, dvs. steroidhormon vilka insöndras från cortex. Steroidhormoner har alla det gemensamt att de har sitt ursprung i kolesterol, men det återkommer vi till.

Binjurebarken innesluts i en bindvävskapsel och är uppbyggd av tre lager (vars initialbokstäver i tur och ordning bildar GFR, alltid något att hänga upp det på!); 


1) Zona Glomerulosa är ett tunt lager direkt under kapsle. Utgör ca 15% av cortex. Producerar aldosteron (enda lagret som har enzymet aldosteronsyntas). 

Sekretionen regleras (ökas/triggas) av ffa. Angiotensin II och K+

2) Zona Fasciculata utgör 75% av cortex och här görs kortisol (samt lite androgen och östrogener) Sekretionen styrs (triggas) av ACTH


3) Zona Reticularis gör androgener (i huvudsak DHEA – DeHydroEpiAndrosteron) samt en smula östrogener (och dessutom lite kortisol) Man vet inte vad som styr denna sekretion.

FYSIOLOGI: Som tidigare sagts springer samtliga steroidhormon från kolesterol och med förhållandevis små modifieringar fås hormon med vitt skilda egenskaper. Här är de viktigaste:


1) Aldosteron är en mineralokortikoid och heter så för att den påverkar kroppens mineralsammansättning. Den verkar Na+-sparande (i utbyte mot K+) i njurens samlingsrör. Aldosteron är också en vattensparare och således en blodtryckshöjare, något som blir tydligt vid större blödningar då det insöndras. Aldosteron transporteras i blodet av ABG- Aldosteron Binding Globulin- samt av albumin.


2) Kortisol är en glukokortikoid och detta för att den reglerar [B-glukos], bland annat genom ökad glukoneogenes samt ökad proteolys (muskelnedbrytning!). Därtill ökar lipolys. Kortisol verkar antiinflammatoriskt, främst genom att stabilisera lysosomala membran. Viktigast av allt är kanske att nämna funktionen som stresshormon. Med stress menas såväl fysisk som neurogen påverkan (ex. trauma, infektion, värme/kyla och läskigheter i allmänhet)

Kortisol transporteras i blodet av CBG – Cortisol Binding Globulin – (tidigare kallat transkortin)


3) Om binjureandrogenernas funktion och betydelse är föga känt. Kanhända har det med kvinnliga sekundära sexualkaraktäristika såsom behåring att göra. 

PATOLOGI: Här har vi klassiker som Mb. Addison och Cushings syndrom.


Mb. Addison visar en underfunktion av binjurebarken varpå varken mineralo- eller glukokortikoider kan produceras. I ~80% beror detta på autoimmunitet, men andra orsaker till underfunktion kan vara tuberkulos eller invasion av neoplasier.


Cushings syndrom beskriver istället förhöjda nivåer av binjurebarkhormon (främst kortisol) och kan ha ett flertal orsaker. Mb. Cushing är namnet på ACTH-producerande hypofysadenom, andra orsaker kan vara; exogen tillförsel av kortisol (ex tabletter), ektopisk ACTH-produktion från paraneoplasier (ex småcellig lungcancer) och så vidare.


Kongenitala hyperplasier förekommer och då är 90% betingade av brist på enzymet 

21-α-hydroxylas. Följderna av detta är att kortisol- och aldosteronsyntesen upphör, vilket leder till tokhöga ACTH-nivåer (ingen feed-back). Eftersom alla steroidhormon har samma ursprungsmolekyl kommer den tredje grenen växa desto mer: Androgener bildas en masse. Hos tjejer ger detta virilisering. Hos båda könen kan hyponatremi och hyperkalemi ses.

Urinblåsans mikro- och makroanatomi samt funktion
Makro

Man delar in urinblåsan i fyra olika delar: apex (som pekar mot symfysen), corpus (anteriort), fundus (dorsalt) och cervix (blåshalsen). Trigonum vesicae är ett helt slätt triangulärt område inom fundus där basen är belägen dorsalt mellan uretärostierna och spetsen går ventralt fram till ostium urethra. Blåsans vägg består till största del av m. detrusor - 3 lager glatt muskulatur. En förtjockning i urinblåsans vägg vid övergången till blåshalsen bildar en inre sphinkter – m. sphinkter vesicae, som är icke-viljestyrd. Cervix passerar genom bäckenbotten där en tvärstrimmig muskel bildar en yttre viljestyrd sphinkter – m. sphinkter urethra. Uretärerna passerar snett igenom blåsväggen → klaffmekanism. Då trycket på väggen ökar vid kraftig fyllnad eller miktion sluts uretärostierna vilket förhindrar reflux.
Hos kvinnor ligger fundus nära uterus främre vägg och bildar excavatio vesicouterina. Hos män ligger fundus nära rectum och bildar excavatio rectovesicalis. Inferiort om urinblåsan ligger prostatan. Blåsan vilar mot symfysen och bäckenbotten och är retroperitoneal. När blåsan fylls stiger den uppåt ovanför symfysen.

Urinblåsans plats fixeras av urethra, ligament (pubovesicale (k) och puboprostaticum (m)) och vagina. Huvuddelen av kärlförsörjningen kommer från a. iliaca externa→ a. vesicalis sup.+ a.vesicalis inf. Lymfdränaget tömmer sig i nll. iliaci interni och externi. Autonom innervering av parasympatiska och sympatiska nervtrådar.

Funktion

En kontinuerlig urinbildning gör att urinblåsan gradvis fylls på men med relativt liten tryckökning. Orsaken till detta är att urinblåsans vägg är ordentligt veckad. Först när volymen överstiger ca 400 ml börjar trycket öka snabbt. När inte blåstömning ska ske ligger sympatiska nervfibrer från ryggmärgens lumbala del på och hämmar detrusormuskulaturen och konstringerar den inre sphinktern så tömning ej kan ske. Då urinblåsan fylls stimuleras sträckkänsliga sinnesceller i blåsväggen och en spinal reflexbåge aktiveras: sensoriska impulser skickas in till miktionscentrum i de sakrala ryggmärgssegmenten S2-S4 som påverkar efferenta parasympatiska fibrer till kontraktion av detrusormuskulaturen och relaxering av den inre sphinktern. Ju högre tryck i blåsan, desto kraftigare och oftare aktiveras reflexen och är den tillräckligt stark pressas urinen ned i blåshalsen. Ytterligare en reflex stimuleras, vilken vill hämma den yttre sphinktern. Men för att denna ska öppnas krävs en viljemässig relaxation. Vid miktion stimuleras sinnesceller i urinröret av urinströmmen och ökar reflektoriskt aktiviteten i parasympatikus.

 Den spinala reflexbågen för blåstömning är aktiv hos små barn men förlorar sin betydelse i samband med mognaden av högre centra och den supraspinala kontrollen tar överhanden. 

Mikro

Urinblåsans epitel, det s.k. urotelet, är ett övergångsepitel som består av 5-7 cellskikt. Närmast lumen finns de stora lite rundade paraplycellerna. Detta epitel som finns i större delen av de exkretoriska urinvägarna (se nedan) är impermeabelt för salt och vatten. Där urotelet börjar , d.v.s. i calyces minores i njuren, består det av 2 cellskikt, i uretärerna 4-5 skikt och i en hyfsat ofylld blåsa 6-7 skikt. Men då blåsan töjs ut ordentligt syms ofta endast 3 lager, eftersom paraplycellerna och de närmast under töjs ut då blåsvecken plattas ut. Detta ökar blåsans ytarea samt skyddar mot att toxiskt urin tränger in.

Fjärrkontroll - om generella principer för det endokrina systemet

Endokrina systemet (ES) finns för att bibehålla/kontrollera kroppens homeostas. Detta sker genom att signaler från kroppen och vår omgivning påverkar sekretionen av hormoner. Hormonerna i sin tur påverkar funktioner i olika organ. Förutom reglerande mekanismer är hormonerna viktiga för t ex tillväxt, mognad och fortplantning. Ofta deltar flera endokrina organ och målorgan i regleringen av en funktion, vilket gör att det är komplexa samband i det ES.

Det endokrina systemet kan delas upp i flera undergrupper:

Endokrin – kemisk substans frisätts till blodbanan för att påverka avlägsna målceller. T ex insulin fr. β-celler i pankreas.

Neurokrin – kemisk substans frisätts först i en nervtråd för att sedan frisättas till blodbanan. T ex ADH fr. neurohypofysen.

Parakrin – en cell frisätter en substans som påverkar en närbelägen cell av annan typ genom att substansen diffunderar i ISV (ej i blodbanan). T ex NO fr. endotelceller.

Autokrin –  substans frisätts från en cell och påverkas själv. T ex noradrenalin. 

Hormon frisätts till blodbanan som svar på stimulus. I princip kan alla kroppens celler nås på detta sätt, men det är bara de med den specifika receptorn för hormonet ifråga som påverkas.

Hormonkonc. är vanligtvis mkt låg vilket visar hur potent ES är. Frisättningen är välreglerad och både den överordnade kontrollen (hypothalamus-hypofyssystemet) och feed-backreglering spelar en stor roll. Frisatt hormon filtreras bort i njurarna eller bryts ned enzymatiskt i levern och blir biologiskt inaktiva. I blodet är stor mängd av hormonerna bundna till proteiner, vilket gör de inaktiva och därför ej bryts ned. De proteinbundna hormonerna balanserar mängden fritt hormon. Vid låg konc. av aktivt hormon släpper proteinerna ifrån sig hormon och tvärtom vid överskott.

Hormonerna delas upp i:

Aminer – t ex adrenalin.

Peptider – t ex insulin.

Steroider – t ex kortisol

Hormoner binder till specifika rec. för att ha effekt. Dessa rec. är membranbundna eller intracellulära. 

Amin- och peptidhormoner binder till rec. i cellmembranet som påverkar G-protein. Dessa aktiverar i sin tur s k second messengers t ex cAMP vilka förändrar cellulära processer som enzymaktivitet. Genom dessa kaskadreaktioner sker en förstärkning av effekten i varje steg.

Steroidhormoner och thyroideahormoner kan passera genom cellmembranet och binda till intracellulära rec. i cytoplasman eller i cellkärnan. Inne i cellkärnan kommer hormon-rec.komplexet att påverka regulatoriska element i DNA-molekylerna. Detta leder till stim. eller inhib. av gentranskription och proteinsyntes.

Respirations- och andningsreglering

Andningen regleras automatiskt från andningscentrum i medulla oblongata och cervikala medulla. Vi påverkar dock andningen viljemässigt vid t ex tal. I andningscentrum finns inspiratoriska och expiratoriska neuron på olika nivåer som bildar rytmgeneratorn. Dessa neuron aktiveras av formatio reticularis som får signaler från periferin och högre centran i hjärnan.

Centrala kemorec.

Andningen anpassas till rådande behov. Trots att kroppens syreförbrukning vid tungt arbete/vila skiljer sig mycket varierar syre- och koldioxidhalten mycket lite. 

Den viktigaste reglerande faktorn är CO2-halten. Regleringen sker via kemorec. i medulla oblongata som reagerar på H+ (sänkt pH). Ökad konc. CO2 leder till ökad andning tills nivåerna har stabiliserats (andningsdrive).

Perifera kemorec.

Kemorec. finns även  i glomus caroticum på vardera sidan av halsen vid arteria carotis delningsställe samt i glomus aorticum i aortabågen. Dessa reagerar på sänkt O2-tryck och har normalt liten inverkan på andningen.

Vid normal CO2-halt ses ökad andning först vid mkt låg O2-halt. Vid förhöjd CO2-halt ökar dock känsligheten för sänkt O2-halt. Vid kronisk förhöjd CO2-halt känns ffa O2-halten av, om man då ges syrgas kan kroppen luras att tro att andningen funkar - ingen drive – personen slutar andas.

Annan afferens

Andningen påverkas också av känslor, temperatur, hosta, nysning osv. Detta betyder att det finns banor från hjärnan och hypothalamus till andningscentrum.

För att reglera djupet på andningen finns sträckrec. i thoraxväggen och i lungorna.

Vid fysiskt arbete har afferenta impulser från ergorec. i muskler stor betydelse för andningen.

Verntilationen kan öka från 8 l/min i vila till 150 l/min vid tungt arbete.

Hjärtats retledningssystem och mekanismer.

Histologi:

Hjärtmuskelcellens morfiologi:

100µm lång, 10µm i diameter.

Den har 1-2 cellkärnor

Mindre utvecklat SR än skelettmuskelcellen

Aerobmetbolism

Tvärstrimmighet

Kittlinjer

Byxbensstruktur

Hjärtmuskelcellen  använder sig endats av anaerobmetabolism vid dålig blodtillförsel vid hjärtinfarkt( laktatbildning.

Macroanatomi:

Hjärtat väger ca 350g. Det består till störta delen av muskelceller =myocardiet. Insidan är täckt av ett tunt endotelcelllager =endocardium. Utsidan är täckt av ett celllager =epicardium och runt hjärtat finns hjärtsäcken =pericardiet.

Det är belgäet på vä sidan av thorax, gränsar mot sternum, lungor, diafragma och revben. Apex: intercostalrum 4

Hjärtat består av 2 förmak och 2 kammare.

Mellan höger förmak och höger kammare sitter triscuspidalisklaffen och mellan vä förmak och vä kammare sitter mitralisklaffen. Båda dessa är segelklaffar.

Valva semilunaris (truncus pulmonalis) och valva aorta. Dessa är båda fickklaffar.
Mekaniska och elektriska kopplingar:

Mellan hjärtmuskelcellaerna finns kittlinjer: mörka band mellan cellerna histologiskt. Det innebär att cellerna hållsamman via mekaniska kopplingar: ”desmosomer” (Proteinfamiljen Cadheriner binder till varandra mellan cellerna, sitter intecellulärt förankrade i plack buntet till intermediärfilament).

Mellan cellerna finns även elektriskakopplingar vilka består av ”gap junctions”: jonkanaler. De består av proteinet connexin, 6 st connexin bildar en connexon. Genom dessa kan joner strömma från en cell till en annan.

Cellerna är på så sätt ihopfogade till ett nätverk och jobbar tillsammans =syncytium.

Membranegenskaper: 

Hjärtat har en vilopotential på -80mV. AP startar med en snabb depolarisering(Na+, en platåfas(Ca+. Platåfasen förhindrar summation och på så sätt tetanus. AP tas 0.5-1 sec. Systole =kontraktion av kammare, Diastole =avslappning.

Pacemakercaller, elektrofysiologi:

Härtmuskelcellerna är inte direkt innervarade via muskeländplattor utan via modifierade muskelceller vilka spontant kan åstakomma en aktionspotential. Dessa finna på två ställen i högerförmak

-sinusknutan =SA-knutan

-Atiroventrikuläraknutan =AV-knutan

1/10 sec mellan SA och AV. Sinusknutan avfyrar 60 till 100gr/min.

vilospänningen i pacemakervellerna är inte stabil utan det ska hela tiden en gradvis depolarisering tills att tröskelvärdet nås(-40mV) (aktionspotential sprids via vanliga muskelceller (via gap junctions) till AV knutan. Här fortsätter spridningen elektriskt vis HIS-bunten till kammrarna och apex. Detta är fördelaktigt då kammarväggarna kommer att kontraheras nertill vid apex först och pressa blodet uppåt.

(HIS-bunten och purkinjefibrerna har en vilopotential på -90mV).

SA styr över AV-knuten eftersom den avfyrar oftare kommer SA att aktivera AV innan den själv hinner åstakomma en AP. Purkinjecellernas pacemakerfunktion aktiveras först ca 30s efter AV-block.

Myokard: 0.3-1m/s

AV: 0.02-0.1m/s

Purkinjefiber: 1-4m/s 
Na+-current : i förmak, purkunjefiber, kammare
Ca2+-current: SA, AV, och kontraktion

K+-current. Repolarisation i alla celler
Innervering av hjärtat:

Sympaticustonus(aktivering.  Sympaticus: th1-5
Vagustonus( hämmnig. N. Vagus dxt(SA-knutan och n. Vagus sin(AV-knutan.

Hjärtfrakvensen är en balans mellan sympaticus- och vagustonus. 

En sympaticusaktivering(B1-receptor(spontandepolarisering sker fortare

Parasympaticusaktivering(AcK och ökad K+ permabilitet(hyperpolarisering (långsammare depolarisering

Hypoxi

Hypoxi definieras som otillräcklig syrgasförsörjning av cellerna. Om den blir allvarlig och involverar hela kroppen uppkommer förvirring, rastlöshet, hallucinationer och sänkt medvetande. Det finns flera olika orsaker till tillståndet.

1. Lågt arteriellt P02 vilket gör att Hb ej mättas. Det kan orsakas av:

· Kronisk lungsjukdom som gör att syret har svårt att diffundera mellan alveol och kapillär i lungan.

· Vistelse på hög höjd.

· Nedsatt alveolär ventilation p.g.a. t ex svikt i respirationscentrum (medicin, narkotika) eller paralys av andningsmuskulatur (polio).

2. Minskad transportkapacitet för syre i blodet vilket oftast beror på låg [Hb], järnbristanemi, eller att bindningställena är upptagna av t ex kolmoxid (hos rökare är ca 10% av platserna upptagna med CO.

3. Minskad genomblödning av vävnaderna- ischemi. Kan vara begränsad till ett område i kroppen p.g.a. spasm i ett kärl eller trombos eller involvera hela kroppen vid nedsatt pumpfunktion hos hjärtat. PO2 är i detta fall normalt men mängden blod till vävnaderna är otillräcklig.

4. Blodet avger normala mängder blod till vävnaden men cellens syremetabolism är hämmad. Detta kan bero på förgifting med t ex cyanid. Cyanid (HCN) hämmar cytochromoxidas i andningskedjan vilket dör att cellen ej kan utnyttja tillgänglig syrgas.

Endast om orsaken till hypoxin är något av fallen under punkt 1 (det arteriella PO2 är onormalt lågt) hjälper det att andas in ren syrgas. Vid anemi kan det ha viss effekt då mängden fysikaliskt löst syre ökar från 3-18 ml/l.

Kroppens CO2 halt påverkas olika vid de olika hypoxiformerna. Hypoxi orsakad av hypoventilation vid t ex ett astmaanfall eller narkotika bildas även ett överskott av CO2. Om hypoxin däremot är en följd av nedsatt diffusion i lungorna ex. lungödem påverkas CO2 mindre då det diffunderar lättare genom membranen. CO2 påverkas ej vid hypoxi

pga lågt PO2 i luften eller lågt Hb.

Cyanos betyder blåfärgning av hud, naglar, läppar osv när det finns mer är 50g/l deoxyHb i arteriellt blod. Är ett tecken på hypoxi hos personer med normala Hb-nivåer.

Hypoxiinducerad pulmonär hypertension

Kroppen har ett system för att matcha flöde och ventilation i lungorna vilket hindrar blod att ta sig till dåligt ventilerade alveoler. Detta medför att kärl som ligger i anslutning till dessa dåligt ventilerade områden  konstringerar. Vid hypoxi i hela lungorna vid t ex hög altitud eller vid sjukdomen KOL kan pulmonell hypertension utvecklas då många kärl konsringerar. Om denna blir kronisk och svår kan högersidig hjärtsvikt utvecklas och lungödem. (den vanligaste dödsorsaken hos KOL-patienter).

Blodsocker

Att blodsockret håll relativt konstant över dygnet är absolut nödvändigt för vår överlevnad. Hjärnan kräver en konstant tillförsel av glukos och celler med få eller inga mitokondrier som 

t ex röda blodkroppar förbränner också glukos under bildande av laktat. Glukos behövs också i arbetande muskulatur för energiproduktion (anaeroba glykolys).

Normalt fastevärde för blodsockret är ca 4 mM. Efter måltid stiger nivåerna till ca 7-8 mM ca en timme efter måltiden och är tillbaka på fastevärdet efter ca 2 timmar.

Blodsockret utgörs av glukos. I födan får vi i oss olika sorters socker men i levern omvandlas de till glukos. Levern är det viktigaste organet i upprätthållandet av ett jämt blodsocker. Stora mängder socker tillförs kroppen vid måltiderna och i absorbtionsfasen, som varar ca 4 timmar, använder kroppen det sockret. I den postabsorvativa fasen uppehålls blodsockernivåerna av:

· nedbrytning av glykogen

· nybildning av glukos (glukoneogenes)

· övergång till fettmetabolism

Efter en måltid är det insulin som verkar för att blodsockernivåerna inte ska bli för höga samt ser till att glukos lagras upp för framtida behov. Ungefär 2/3 glukoset som tas upp från en måltid lagras för mobilisation mellan måltiderna. Insulin utsöndras i pulsatila ”bursts” ffa som svar på höjning av blodglukosnivåerna. Dess främsta effekter på metabolismen är:

· stimulerar levern att bilda glykogen från glukos

· rekryterar GLUT-4 till fettcellers och skelettmuskelcellers membran.

· ökar transport av fettsyror in i adipocyter.

· hämmar glukoneogenesen

När blodsockret ett par timmar efter måltid börjar sjunka är det hormonet glukagon som utsöndras från pankreas. Effekter:

· Stimulerar glykogenolysen (aktiverar glykogenfosforylas)

· Stimulerar glukoneogenesen

· Stimulerar lipolysen

Leverglykogenet tar slut efter ca 10-18 timmar av fasta. Parallellt med glykolys sker glukoneogenes. Denna startar ca 4-6 timmar efter måltid och har en viktig funktion för att hålla bs-nivåerna uppe under natten och vid långvarig fasta. Då blir även ketonkroppsbildning viktig för att förse ffa hjärnan med substrat. Kolskeletten för glukoneogenesen kommer från aminosyror, glycerol och laktat.

Hormonet cortisol har nästan samma effekter som glukagon med undantaget att det stimulerar glykogensyntes. Även cortisol frisätts vid låga bs-nivåer.

Om glukosnivåerna sjunker under 2mM kallar man det hypoglykemi vilket leder till glukosbrist i hjärnan och kan leda till koma. Hyperlykemi leder ju som vi alla vet till att cellerna ”svälter”, ketoacicdos och uttorkning till följd av osmotisk diures.

HÖRSEL

Frekvens = det antal komprimerade luftområden som passerar våra öron per sekund. Uttrycks i Hz (cykler/sekund). Vårt ljudsystem: 20-20 000 Hz, det högre registret försämras med åren. 

Ytterörat deflekterar ljudet (se nedan), fortleder till mellanörat. Mellanörat består av membrana tympani, vilket står i förbindelse med örats hörselben hammaren, städet och stigbygeln. I mellanörat omvandlas ljudvågor i luft till rörelse i en vätska. Detta kräver ben eftersom vätska är svårare att komprimera. Ossiklarna amplifierar även ljudet ca 20 ggr. Detta åstadkoms genom att ossiklarna ger en hävstångseffekt på hörselorganets ovala fönster, samt att ovala fönstret har en mycket mindre yta än membrana tympani vilket ger en kraftförstärkning. I mellanörat har vi även reflexer som skyddar öronen från för högt ljud. M. tensor tympani och m. stapedius kan göra ossiklarna mer rigida, vilket dämpar ljudet. 

Innerörat består av öronsnäckan, cochlea och de tre båggångarna som tillsammans bildar labyrinten. Cochlea:

· Tre vätskefyllda rum: scala vestibuli, media och tympani

· Lamina basilaris mellan media och tympani, Reissners membran mellan vestibuli och media. Lamina basilaris har basis och apex, och breddas framåt.

· Ovala och runda fönstret

Basilarmembranet (BM) är 5 ggr bredare vid apex än vid basis, där den dock är ca 100 ggr stelare. Skillnaden i stelhet hos bm gör då att vågor av olika frekvens går olika långt på membranet. Man får en platskodning av frekvensen. Apex tar låga frekvenser på ca 500 Hz, basis höga runt 16 kHz.

Cortis organ

Ljudreceptorer (LR)– hårceller med ca 100 stereocilier. Lokaliserade mellan BM och lamina reticularis. Hårceller synapserar på neuron i spiralganglion i cochlea. Axon härifrån går till VIII och går till cochleära nuclei i medulla. Rörelser i BM rör på hårcellerna. Dessa består av aktin och är därför stela. Filamenten är korsbundna med varann, och är fästa i membrana tectoria (MT). När LR rör på sig kommer hårcellerna inte kunna putta det stela MT uppåt, utan måste istället deflekteras. När de rörs åt ena hållet depolariseras cellen, när de böjs åt andra hållet hyperpolariserar den. Detta för att det finns mekanokänsliga K-kanaler i sk tip links som förbinder stereocilierna med varann. 95% av spiralganglieneuronen hanterar den mindre mängden inre hårceller. Majoriteten av informationen går till CNS från inre hårceller → de inre hårcellerna är sensoriska. 

Centralauditiva processer

Varje stimulus har en frekvens, en amplitud och en ursprungspunkt. Hur särskilja?

Intensitet/amplitud: antalet hårceller som aktiveras & antalet AP från hårcellerna kan varieras.

Frekvens: BM reagerar enligt ovan.

Ursprungspunkt: skillnad i tid för mottagande och intensitet i de olika öronens mottagning ger information om ljudkällans lokalisation.
Primära hörselbarken har isofrekvensband, dvs tonotopi. Vertikala band av neuron med liknande frekvenskänslighet löper här. Andra neuron är intensitetskodade. Dessutom finns binaurala organisationskolumner.

NEURONAL KONTROLL AV RÖRELSEAPPARATEN

Mycket brett ämne men här kommer lite uppslag från Lännergren.

Allmänt: alla aktiva rörelser består av muskelkontraktioner. Skelettmuskulaturen är organiserad i motoriska enheter, dvs ett alfamotorneuron och de muskelfibrer som det innerverar. Nervsystemet kan bestämma styrkan av en muskelkontraktion genom att variera a) antalet aktiva motoriska enheter eller b) impulsfrekvensen i de aktiverade enheterna. Behovet av detaljplanering minskar betydligt genom att CNS har färdigplanerade strategier i form av spinala reflexer och motoriska (centrala) program.
Cortex: högsta kontrollområdet; har flera olika delar, sk motorareor. Primära motorcortex, M1, har en specifik somatotopisk organisation där varje barkområde relaterar till ett speciellt kroppsområde. Organiserad i kolumner som programmerar rörelser i olika riktningar.
Hjärnstammen: ett flertal kärnområden viktiga för motoriken ligger lokaliserade i hjärnstammen. Vestibulariskärnorna är viktiga för kontroll av balans och muskeltonus. Formatio reticularis påverkar också muskeltonus, samt finmotoriken (anses bevara posturala minnen). Nucleus ruber deltar också i kontrollen av finmotorik. I hjärnstammen ligger även färdiga program för motoriska funktioner för hals och huvudets muskler – sväljning, hostning, nysning osv. 

Postural motorik: afferenta signaler från sinnesorgan och proprioceptorer inkommer och bearbetas i hjärnstammen, cerebellum och cortex. Info samordnas i hjärnstammen och signaler skickas efferent ut till alfa- och gammamotorneuron. Detta ffa via tractus reticulospinalis och vestibulospinalis. 

Basala ganglierna: består av substantia nigra, som ligger i hjärnstammen, samt fyra kärnor i storhjärnan (caudatus, putamen , pallidus och subthalamicus = striatum). Striatum är mottagande kärnor och får info från motorcortex samt sensoriska organ. Funktionellt kan striatum grovt delas upp i två delar; en som delvis inititerar och kontrollerar storlek på rörelse, samt en som bromsar upp rörelser. Vid initiering av en rörelse tar man bort GABA-medierad hämning på neuronen. 

Motorik styrd på spinal nivå: reflexer såsom sträckreflexen och flexionsreflexen.

Kort om patofysiologi: Huntingtons chorea eller danssjuka – hyperkinesi pga degenerering av neuron i basala ganglier. Parkinsons sjukdom – hypokinesi pga degenerering av substantia nigra.

Samverkan av CNS vid olika rörelser: ganska okända mekanismer i början.

Tanke – basala ganglier och cerebrocerebellum – kortikala kretsar (areor som kompletterar primära motorcortex i planering, initiering, finmotorik) – primära motorcortex – motorneuron – (efference copy till cerebellum) – RÖRELSE!!

Kroppstemperatur

Kroppstemperaturen bestäms av balansen mellan värmeproduktion i kroppen och värmeavgivning till omgivningen. Eftersom denna balans konstant ändrar sig beroende på situation varierar kroppstemperaturen, men i regel märks detta mycket lite. Orsaken till detta är kroppens reglermekanismer som hela tiden motarbetar obalans (mer om detta nedan). En hög och stabil kroppstemperatur leder till en konstant hög cellaktivitet.

I kroppens kärna, dvs där inre organ, CNS och proximala extremiteter finns, är temperaturen nästan alltid konstant och kallas djup kroppstemperatur (core temperatur). Även om värmeproduktionen varierar från organ till organ gör cirkulationssystemet så att värmefördelningen fördelas effektivt. Temperaturen i rectum ger ung. mått på kärntemperaturen hos en person i vila – genomsnittstemperatur 37(C. Men den skiljer sig under dygnet, och mellan åldrar- små barn har lite högre och gamla något lägre temperatur.  Kvinnors kroppstemperatur är 0,5(C högre från ägglossning till menstruation. Under fysisk aktivitet kan temperaturen nå upp till 40(C, då kroppen producerar mer värme än den hinner avge. Kroppstemperatur (42(C är livshotande eftersom vissa livsviktiga proteiner denatureras då. Nedkylning tål vi bättre och en temp (25(C är en fara för livet. (Hypotermi = temp( 36(C).

Stora variationer förekommer däremot i hudtemperaturen och justeringar här är den viktigaste mekanismen för att hålla den djupa temperaturen konstant.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                 

Värmeavgivning

Värmen som bildas i kroppen transporteras med blodet ut till huden och styrs av det sympatiska systemet. Om kärntemperaturen ökar antingen p.g.a. ökad värmeproduktion som vid fysisk aktivitet eller p.g.a.ökad lufttemperatur avtar den sympatiska stimuleringen av glatta musklulaturen i hudens arterioler. Arteriolerna vidgas och mer blod går till huden. Värmen överförs sedan till omgivningen via fyra fysiska processer:

· Strålning. Infraröda strålar avges då kroppen är varmare än omgivningen.

· Värmeledning (konduktion). Värme förs från ett medium till ett annat, ex hud till luft.

· Värmeströmning (konvektion). Värme transporteras med ett medium från ett ställe till ett annat.

· Avdunstning (svettning)

Hur mycket värme dessa avger beror på temperaturskillnaden mellan hudytan och omgivningen. Ju mer blod till huden, desto varmare hud och mer avgivning. Svettningen är mycket viktig då maximal utvidgning av kärlen inte räcker till för att kroppens inre temperatur inte ska stiga.

Temperaturreglering

I huden finns sensoriska receptorer som reagerar på värme- värmereceptorer och de som reagerar på kyla- köldreceptorer (betydligt fler).Dessa skickar signaler via anterolaterala banan upp till bl.a hypothalamus. I kroppens inre finns sinnesceller som läser av core-temperaturen och är effektivare att utlösa kompensationsmekanismer.  De viktigaste sitter i hypothalamus, men celler i viscera, stora vener och ryggmärgen har också betydelse.

I  temperaturcentrat i hypothalamus registreras informationen från kroppens temperaturkänsliga sinnesceller med den inbyggda standardtemperaturen – set temperaturen. Om temperaturen är för hög använder temperaturcentrum tre mekanismer för att sänka kroppstemperaturen:

· Minskning av motståndet i hudens arterioler så att de vidgas och mer värme transporteras till kroppens yta.

· Svettning

· Minskning av värmeproduktionen ( när det är varmt slappnar skelettmuskulaturen av mer än normalt, vilket minskar värmeproduktionen något)

När kroppen kyls av sätts motverkande åtgärder motsatta dem ovan:

· Minskad värmeavgivning- Arteriolerna i huden dras samman så att mindre blod går ut dit och mindre värme avges.

· Ökad värmeproduktion- Detta sker huvudsakligen genom reflexstyrd muskelskälvning och genom beteendemässiga (viljestyrda) muskelkontraktioner. 

Termoneutrala zonen: Det snäva område där lufttemperaturen kan förändras fritt utan att kroppen måste förändra värmeproduktion eller värmeavgivning för att upprätthålla normal kroppstemperatur. För en naken människa är detta mellan 27 till 32 grader. Inom detta område är enbart regleringen av blodflödet till huden tillräckligt för att hålla värmeavgivningen konstant när omgivningstemperaturen förändras.

Feber

Feber beror på att hypothalamus är inställd på en högre temperatur än normalt, alltså försöker kroppen att hålla temperaturen på den nivån. Under feberutvecklingen då temperaturen stiger känner man sig kall och huttrar. Det motsatta sker då kroppstemperaturen normaliseras och temperaturcentrum uppfattar den som för hög. Kärlen dilaterar då och vi svettas. Feber uppträder främst vid bakterie- och virus infektioner men även vid ex vävnadsskada. Substanser som framkallar feber kallas pyrogener och produceras av makrofager och (liknande ämnen) av bakterier.

Sannolikt orsakar pyrogenerna en ökad bildning av prostaglandiner, acitylsalicylsyra minskar bildningen av dessa och är febernedsättande.

Levern – en metabol fabrik

Levern är viktig för produktion och nedbrytning av glukos, glykogen, fettsyror, kolesterol och gallsyror/salter, proteiner. Dessutom omhändertagande av gifter.

Välfött tillstånd:

Glukolys: Fosfofruktokinas I aktivt pga alloster aktivering av fruktos 2,6-bisfosfat. Mkt F 2,6-bisfosfat pga. hög insulin/glukagon-kvot vilket ger ej fosforylerat=aktivt fosfofruktokinas II.

Glykogenes: Glykogensyntas är vid hög insulin/glukagon-kvot ej fosforylerat=aktivt. Aktiveras också allostert av glukos 6-fosfat. Levern lagrar i välfött tillstånd ca 100 g glykogen som räcker 10-18 timmar.

Fettsyrasyntes: Vid hög energinivå i mitokondrien inhiberas isocitrat DH av ATP ( citratkonc. stiger( citrat går ut till cytosolen. Här bildas av citratet (+ATP+CoA) acetylCoA och oxaloacetat. AcetylCoA karboxyleras sen av AcetylCoA karboxylas till MalonylCoA. ATP och CO2 går åt. AcetylCoA karboxylas är vid hög insulin/glukagon-kvot ej fosforylerat=aktivt. Citrat stimulerar också enzymet och malonylCoA och palmitoylCoA hämmar det. Efter detta steg tar enzymet fettsyrasyntas över och gör palmitoylsyra. NADPH behövs som co-enzym. Fettsyror behöver sedan aktiveras av thiokinas för att kunna byggas ihop med glycerol till TG eller fosfolipider. CoA är co-enzym och ATP(AMP+PPi.

Kolesterolsyntes: De första stegen är samma som vid ketonkroppssyntes, fast att detta sker i cytosolen. HMGCoA görs om till mevalonsyra av HMGCoA reduktas. Enzymet är vid hög insulin/glukagon-kvot ej fosforylerat=aktivt och hämmas också av kolesterol. (Det är också detta enzym som man hämmar med olika statiner.) 

Proteinsyntes: Levern gör till exempel albumin och koagulationsfaktorer, apolipoproteiner för att transportera syntetiserat eller upptaget fett till vävnaderna, akutfasproteiner och komplementfaktorer. Proteinsyntes stimuleras av insulin. 

Svält:

Glukneogenes: Fruktos 1,6-bisfosfatas aktivt pga låga nivåer av fruktos 2,6-bisfosfat. Lite fruktos 2,6-bisfosfat pga. hög glukagon/insulin-kvot vilket ger fosforylerat=aktivt Fruktos 2,6-bisfosfatas. Glukos 6-fosfatas finns bara i lever och njure och defosfosforylerar glukos 6-fosfat så att det blir fritt glukos och kan gå ut i blodet.

Glykogeolys: Glykogenfosforylas kinas är vid hög glukagon/insulin-kvot fosforylerat=aktivt. Det fosforylerar och aktiverar i sin tur glykogenfosforylas.

TG-nedbrytning och Beta-ox: Glukagon (och adrenalin) ger ett fosforylerat=aktivt hormonkänsligt lipas. Detta tar bort första fettsyran på TG. De andra två tas bort av DAG- och MAG-lipaser.  Fettsyrorna aktiveras sen av thiokinas och tas in i mitokondrien med carnitinskytteln. Här sker beta-oxidation där fettsyrorna omvandlas till acetylCoA som kan bli ketonkroppar eller gå in i CSC.

Ketonkroppsbildning: Levern kan vid överflöd på acetylCoA göra ketonkroppar. Dessa kan användas av de flesta vävnader, dock ej av celler som saknar mitokondrier och inte heller av levern själv. Ketonkropparna är ett sätt att transportera ut acetylCoA till vävnaderna. 

2AcetylCoA(AcetoacetylCoA. AcetoacetylCoA+AcetylCoA(HMGCoA( Acetoacetat(Aceton eller 3-hydroxybutyrat.

Kolesterolnedbrytning: Kolesterol används ej som bränsle utan görs om till gallsyror eller utsöndras i gallan som den är.

Proteinnedbrytning: Ketogena as ( ketonkroppar och glukogena ( glukos. Kvävet tas om hand via olika aminotransferaser (ASAT och ALAT) och överförs oftast till alfa-KG som då blir glutamat. Kan sen antingen gå in i ureacykeln och bilda urea eller gå till njuren där omvänd reaktion sker och ammoniak kan utsöndras och buffra H+ (vid metabol acidos).

Lungcancer

Incidens: ca 2500/år i Sverige. 

Etiologi: Rökning, storstadsmiljö, gruvarbete, dammexposition, kronisk irritation och fibros.

(Rökning ger oftast centralt växande cancer medan kronisk irritation och fibros kan ge perifer ”ärrcancer” t.ex i tuberkulosärr.) Debuterar sent, kräver lång tid av carcinogen exponering.

Spridning: Hematogent, lymfogent, per continuitatem. Sprider sig snabbt och mycket – hela hjärtminutvolymen går ju till lungorna.

Prognos: Dålig. Sammantaget 5-8% femåröverlevnad.

Växtsätt: Man skiljer på centralt- resp. perifertväxande lungcancer. Centralt växande (runt stora bronker, hilus, carina) är oftast ej operabel vilket innebär att patienten inte går att rädda.

Sorter:
Skivepitelcancer

35%
Mest central


Småcellig odifferentierad/oatcellcancer
35%


Storcellig odifferentierad

10%


Adenocarcinom

18%


Alveolarcellscancer

 2%
Minst central

     Skivepitelcancer: Central. Fast gråvit ulcererad tumör. Ursprung fr. resp.epitel med skivepitelmetaplasi. Skivepitel med keratinisering. Rökningsinducerad. Ofta primärt cytostatikaresistent.

     Oatcellscancer: Central. Mjuk gråvit med nekroser. Ursprung fr. resp.epitel. Mkt snabbt växande, högmalign. Små celler, lite cytoplasma (ser ut ung. som lymfocyter). Svarar initialt bra på cytostatika men detta botar ej utan förlänger bara överlevnaden lite.

     Adenocarcinom: Perifer. Fast gråvit ulcererad tumör. Ursprung fr. resp.epitel.

     Alveolarcellscancer: Perifer. Enstaka eller multipla noduli. Ofta slembildande. Ursprung från pneumocyter typ II. Ej rökningsrelaterad.

     Malignt mesoteliom: Pleuratumör, asbestrelaterad, mycket dålig prognos.

(Dessutom kan man få carcinoid i lungorna även om det är vanligare i tarmarna. Ej rökningsrelaterad, neuroendokrin, lågmalign.)

Symptom och komplikationer: Kakexi, anemi (generellt malignt). Hosta, hemoptys, atelektas, dyspne/kvävning. 

Stokes krage, hjärnödem/vena cava sup. syndrom (tumören klämmer åt venöst avflöde fr. hals och huvud). 

Pancoast syndrom (tumören trycker på plexus brachialis vilket ger känselbortfall i underarm/hand oftast på ulnarsidan C VIII-Th I). 

Horners syndrom (tumören trycker på sympatiska nerver vilket ger enophthalmos, ptos, pupillkonstriktion mm).

Paraneoplastiska symptom t.ex endokrina – Cushings, hypercalcemi mm. (Oatcellstumörer kan avge ADH eller ACTH och skivepiteltumörer kan avge PTH-liknande substans.)

Metastaser till lymfnoder, binjurar, hjärna, skelett, lever.

NSOF: Jonkanaler i nervsystemet och synapsen

Syfte: sprida en aktionspotential och på så vis skicka en signal i nervsystemet. 

Synapsens anatomi: 

· presynaptiskt membran (terminala axonet)

· synaptisk klyfta (ca 20 nm)

· postsynaptisk densitet (receptorer i postsynaptiska membranet)

Typer av synapser

· axoaxoniska

· axodendritiska

· axosomatiska

· boutons en-passant (vanl ANS sympaticus, postganglionärt). 

Man kan även skilja på kemiska och elektriska (GAP-junction) synapser där elektriska sänder en signal med större velocitet och bidirektionalt, samt energisnålt emedan kemiska är långsammare, enkelriktade, mer energkrävande dock modulerbara vilket ger dem en fysiologisk fördel i många sammanhang. 

Transmittorsubstanser och vesiklar 

Som svar på den depolarisering frisättes i den kemiska synapsen vesiklar med neurotransmittorer. Dessa vesiklar är av SV typ eller LDV typ (large dense-cored vesicle). SV innehåller små molekyler ex GABA, Glu, puriner, 5HT, katekolaminer, DOPA mfl som syntetiseras i terminala axonen mha enzym och prekursorer som via tubulin-kinesin systemet transporterats från somat. LDV innehåller neuropeptider ex. CCK, somatostatin och VIP som syntetiserats i somat och transporterats mha tubulin-kinesin systemet till terminalen. Detta tar en stund, varför upprepad signalering kommer att tömma förrådet av dessa transmittorer. 

Frisättning

Medieras av syntaxin (t-snare), synaptobrevin (v-snare) och SNAP25 mha synaptogamin som är en Ca2+ sensor. Frisättning sker spontant men antalet frisatta vesiklar samt dess synkronicitet ökar vid höjda koncentrationer av kalciumjoner intracellulärt. Klin: tetanustoxin klyver synaptobrevin emedan botulinumtoxin affekterar SNAP25 och Syntaxin. 

Jonkanaler

Influx av Ca2+ i cellen med efterföljande frisättning av transmittorsubstanser beror på en depolarisering av det postsynaptiska membranet. Denna depolarisering orsakas av antingen en jonström via GAP-junction (elektrisk synaps), alternativt bindning av transmittorsubstans till postsynaptisk receptor. Viktiga receptorer/kanaler att känna till är:

1. Glutamatreceptorerna

a. AMPA receptorn. Kanal för främst Na+ joner, binding av Glu leder till depol. Impermeabelt för Ca2+. 

b. NMDA receptorn. Normalt blockad med Mg2+ jon vid negativa membranpotentialer, aktiveras alltså inte förrän en depolarisering redan börjat ske (kräver alltså AMPA receptorer). NMDA jonkanal permeabel för K+, Na+ och Ca2+. 

c. Kainate receptorn. Oklar betydelse. 

1. Ach receptorerna

a. nicotinic AchR: 5 proteinsubenheter, jonkanal permeabel för Na+, Ca2+ och K+. Excitatorisk bla i skelettmuskulatur. 

b. Muscarinic AchR: G-proteinmedierad, Gαi, inhiberar bildning av cAMP. Öppnar även K+ kanaler. Inhibitorisk receptor. (M2)

3. GABA

a. GABAa: inhibition via Cl- jonkanaler i CNS

b. GABAb: Gproteinmedierad öppning av K+ kanal. 

4. Adrenerga receptorer: svarar på systemiska konc av adrenalin och noradrenalin. NE står för transmission mellan postganglionära trådar och målorgan i ANS sympatiska division (övrig transmission i ANS: Ach). 
Α1: Glatt muskel, kärl: kontraktion; Gprot aktiverar PLC och  IP3 systemet. 

Inhibition av peristaltik via Gprot som öppnar en K+ kanal. 

A2: Inhibition av frisläppning/exocytos. Inhibitoriskt G-protein, cAMP konc. ner. Gprot öppnar K+ kanal och stänger en Ca2+ kanal. Sänkt kalciumkoncentration. 

B1: Driver hjärtat. Gprot öppnar en kalciumkanal samt aktiverar PKA. Höjd kalciumkoncentration intracellulärt. 

B2: Dilatation av kärl och bronkioler, relax glatt muskel. Gprot medierar aktivt PKA och sänkta intracellulära kalciumnivåer (oklart hur). 

(jonkanaler är alltså alltid involverade i transmissionen, emedan receptorerna kan vara jonkanaler såväl som G-proteinreceptorer)

Osmos och ödem

Vad är osmos?

Om två lösningar av olika koncentration skiljs åt med ett semipermeabelt membran som de lösta partiklarna ej kan passera, kommer strävan efter en så låg entropi som möjligt leda till att lösningsmedlet diffunderar från den sida med lägst koncentration, över det semipermeabla membranet, till den sida med högst koncentration. Det görs för att jämna ut koncentrationsskillnaden. Det som får vätskan att diffundera kallas osmotiskt tryck, π.

Vätskediffusionen upphör när det tryck den bildade vätskepelaren utövar på underlaget, det hydrostatiska trycket P, är lika stort som π.

Vad är ödem?

Ett ödem uppstår när vi av någon anledning ansamlar vätska i interstitiet. När allting är som det ska i kapillärbädden så filtreras en del vätska ut på arteriolsidan av kapillären. Denna vätska kommer sedan till största del återupptas på venolsidan. Ca 10% kommer gå till lymfsystemet och transporteras bort via lymfkärl. Detta leder till att ingen vätska ansamlas i interstitiet. 

Nettoflödet över kapillärväggen kan beräknas; 

V= CFC* (( Pc-Pi) – (πc-πi))
CFC: capillary filtration coefficient

Pc: intrakapillärt tryck

Pi: interstitiellt tryck

Πc:intrakapillärt kolloidosmotiskt tryck

Πi: interstitiellt kolloidosmotiskt tryck

Positiva värden på V innebär ett flöde ut ur kapillären, något som ses vid arteriolsidan av kapillären, och negativa värden, som ses på venolsidan, det omvända. 

Om vi förändrar värdet på vissa av ovanstående faktorer, störs balansen och ett ödem kan uppstå.   

Pc ↑ : ökat intrakapillärt tryck leder till ökad filtration. Venkonstriktion, artärdilation eller ökat venöst tryck är vanliga anledningar. Det ökade venösa trycket beror ofta på ventrombos eller hjärtsvikt. Hö. sidig ♥-svikt leder till benödem. Vä.sidig ♥-svikt leder till lungödem.

Πc↓ : sänkt intrakapillärt kolloidosmoiskt tryck leder också till ökad filtration. Orsaker kan vara leverskada, vilket leder till nedsatt proteinsyntes, nefros, vilket leder till proteinförlust via njuren och proteinfattig kost. Den ascites som så ofta ses hos människor som lider av svår svält beror på proteinbrist.

Andra mekanismer att beakta;

Ökad kärlpermeabilitet: Inflammationsreaktioner leder till frisättning av cytokiner som orsakar ökad kärlpermeabilitet. Mekanisk skada kan också ställa till det.

Lymfatisk obstruktion: Lymfstas, lymfnodresektion eller inflammation i lymfvävnad kan leda till att vätskan som normalt ansamlas i interstitiet ej kan transporteras bort.  

Några normalvärden

Totalt plasmaflöde- 400 l/dygn i vila.

Plasma som filtreras- 20 l/dygn

Plasma som resorberas- 17-18 l/dygn

Återförs till lymfvägarna- 2-3 l/dygn

Viljemässig motorik
Tanke→ kortikala motorcentra→ basala ganglier→ primära motorcortex→α- och γ-motorneuron, via descenderande bansystem→ rörelse

Tanke: 

Vad det är som gör att en önskan om att utföra en rörelse resulterar i en nervimpuls vet man inte riktigt, men signaler går till vidare till…

Kortikala motorcentra: 

Ready: Vad ska göras? Aktivitet i A7 och A5.

Set: Hur ska det göras? Aktivitet i A6 som består av;

 PMA=laterala premotorcortex, vars neuron aktiveras av externa,visuella stimuli 
under preparationsfasen.

SMA= mediala premotorcortex, vars neuron aktiveras av intern, memorerad information. Aktivitet ses även vid enbart tänkta rörelser.

Basala ganglierna: 

Aktiva vid initiering av rörelse. Signaler kommer till basala ganglierna via striatum och lämnar via globus pallidus, som har en hämmande aktivitet på motoriken. När neuronen i striatum aktiveras av GABA kommer en del av substansen påverka neuronen i globus pallidus som härmed minskar sin efferenta hämning. Eftersom hela sträckan bark-basala ganglier-bark är somatotopiskt organiserad verkar det som om att aktivitet i vissa neuron i striatum motsvaras av borttagande av hämningen av vissa specifika neuron i globus pallidus, något som tillåter aktivering av vissa rörelser.

Primära motorcortex: 

Go!: Via thalamus och ovan nämnda kortikala motorcentra kommer signaler till primära motorcortex, A4, som skickar signaler till ryggmärgen via descenderande banor.

Descenderande banor:

Corticospinala- från cortex till laterala kolumnen i ryggmärgen. Överkorsning i decussation pyramis. Här går signaler som styr precisa, medvetna rörelser.

Rubrospinala- från mesencefalon till laterala kolumnen i ryggmärgen. Löper tillsammans med cs och vidarbefordrar samma signaler. 

Retikulospinala- från pons till mediala delen av ryggmärgen. Aktiverar motorprogram och styr balanskontroll samt hållning. 

Vestibulospinala- från vestibulariskärnorna. Sköter balanskontroll och stabilisering av huvudet. 

Tectospinala- från colliculus superior. Får input från retina, syncortex, somatosensoriska cortex och hörselcortex. 
Den för de viljemässiga rörelserna viktigaste banan är den corticospinala banan som även kallas pyramidbanan. 

α-motorneuronen som utgår från det ventrala hornet i ryggmärgen skickar signalen vidare och orsakar en muskelkontraktion på önskad plats. 

Pancreas






 

Anatomi.

Ligger retroperitonealt, Kaput pancreaticus ligger i medellinjen, omgiven av duodenum. Svansen, cauda sträcker sig normalt åt vänster mot mjälten.

Arteria splenica (lienalis) förgrenarsig i  A. pancreatica dorsalis, A.pancreaica magna, A.cauda pancreatis. Caput pancreaticus försörjs av A.pancreaticoduodenale.

Ductus pancreaticus “ of  Wirsung” är utlopp för pancreas exokrina enzym och sträcker längs hela organet. Mynnar i duodenum decendens (duodenums första tredjedel).

Nära mynningen till duodenum sammanlöper denna med ductus choleoductus, gallgången från levern. Dessa bildar tillsammans ampulla hepatopancreaticus. Ampullan omges av sphinker of oddi vilket är själva utloppet till duodenum. Sphinker of  oddi reglerar flödet av galla och pancreasenzym samt motverkar reflux.

OBS: Många anatomiska varianter, ofta finns ett accesoriskt utlopp från pancreas, duct of santorini.

Det finns även varianter där ductus choleoductus mynnar separat ut i duodenum.

Fysiologi.

Exokrina pancreas producerar följande enzym ( totalt 1-2 liter per dygn).

Protolyserande enzym:

Endopeptidaser (klyver peptid kedjan nära mitten)

  

Trypsinogen 



Chymotrypsinogen


Exopeptidaser (klyver peptid kedjan nära ändarna) 



Procarboxypeptidaser



Proaminopeptidaser

Pancreas amylas (klyver glycosidbindningar i kolhydrater)

Lipaser (klyver bindningar i triglycerider så fria fettsyror bildas.

Nukleolytiska enzym (Tex deoxyribonukleas,ribonukleas, spjälkar DNA/RNA).

Pancreas producerar även stora mängder HCO3 för att neutralisera syran från ventrikeln. Åvanstående enzym har alla ett pH optimum på 7-8.

Enzymerna aktiveras först när de nått tunntarmslumen så att de ej skall förstöra vävnad i pancreas.

Enteropeptidas aktiverar trypsin som aktiverar övriga enzym.

Reglerig av sekretion: både hormonellt och neuronalt. Enteroendokrina celler i duodenum, som akiveras av, lågt pH, triglycerider, ökat tryck (fyllnad) avger 

secretin -> ökad utsöndring av HCO3

CCK-> Ökad utsöndring av pancreas enzym.

Parasympaticus stimulerar till ökad produktion av enzym.

Sympatucus stimulerar till ökat blodgenomflöde.

Endokrina Pancreas:Insprängt i körtelvävnaden finns Langerhanska cellöar (1-2% av hela pancreas)  A-celler producerar glucagon 

B-celler producerar insulin

D-celler producerar Somatostatin (inhiberar insulin och glukagon)

PP-celler producerar Pancreatic Pollypeptide (Inhiberar sekertion av HCO3 och enzym samt intestinal motilitet) 

D-1 celler producerar VIP (glukagon effekter samt ökar produktion av exokrina enzym.

EC-celler producerar secretin, motilin(ger ökad motilitet) och substans P (neurotransmitter).

Blodflöde…. Kapillärerna perfunderar först A och D celler, sedan B-celler och sist exokrina pancreas.

Detta för att kunna reglera denna med hjälp av VIP, CCK, somatostatin och PP.

Patologi.

Akut pancreatit: 

Symtom: Svår buksmärta. Den akuta inflammationen leder till frisättning av protolyserande panceras enzym som orsakar fettnekros. Etiologi: Gallsten, trauma, alkohol, mässlings infektion.

Kronisk Pancreatit: Samma symtom, Etiologi: oftast alkoholism men kan  även vara cystiskfibros.

Tumörer: Adenocarcinom som orsakar oklusion av galla/pancreas gångar. ->Sekundär Pancreatit


  Insulinom i endokrina pancreas, benign, producerar insulin  ->   Hypoglukemi.

ATT VARA I BALANS – 

OM KROPPENS FÖRMÅGA ATT HUSHÅLLA MED VATTEN OCH SALTER

Människokroppen består till ca 60 % av vatten. Av detta återfinns 1/3 i ECV (extracellulärvätskan) medan 2/3 återfinns i ICV (intracellulärvätskan). ICV och ECV befinner sig i osmotisk balans. 

Överhydrering → ECV- och ICV- volym ökar proportionellt. Hämmar ADH-frisättning

Dehydrering → ECV- och ICV-volym minskar proportionellt. Stim. ADH –frisättn & törst.

Na+-överskott →  ECV –volym ökar via osmos. Stimulerar törst, ADH-frisättning, natriures

Na+-brist →  ICV –volym ökar via osmos. Stimulerar ökad saltaptit och Na+-retention

Reglering av blodets osmolaritet:
Sker via vattenintag och vattenutsöndring. Dessa processer styrs i sin tur av osmoreceptorer, humorala komponenter och i njurarna:

Osmoreceptorer: I hypothalamus. Dessa känner av ECV-osmolariteten och reglerar insöndringen av ADH till blodet. 

Humorala komponenter : Angiotensin II,  ADH (→ vattenretention), ANP och  aldosteron.

Njurarna: Här sker filtration av primärurin, resorption och sekretion av elektrolyter. 

Törstreglering: Stimuleras dels av mekanoreceptorer nära höger förmak i hjärtat när blodfyllnaden är låg, dels av angiotensin II, vars halt ökar vid lågt blodflöde i njuren

Reglering av extracellulär natriumkoncentration: 

RAS: Renin-angiotensin-systemet. Leder till bildning av angiotensin II → ökad törst, systemisk vasokonstriktion samt ökad aldosteronfrisättning. 

ANP: (atrial natriuretic peptide) Utsöndras av celler i hjärtförmaket som svar på ökningar i ECV och förmakstryck. Ger vasodilatation, natriures och diures

Aldosteron: Leder till ökad Na+-retention i njurens samlingsrör.
Reglering av kaliumbalans:

Extracellulärt: Sker via födointag och njurutsöndring. Sekretion av K+ i njuren stimuleras av aldosteron, som i sin tur stimuleras av högt s-K+, (t ex orsakat av högt födointag). 

Intracellulärt: Sker m h a Na+/K+/ATP-as som stimuleras av insulin. 

Metabol acidos → buffertbaser övergår i syraform → neutralisation av negativa laddningar → läckage av K+, från cellerna (var tidigare bundet i cellen till buffertbaserna) → hyperkalemi. Dessutom hämmas Na+/ K+,-pumpen av den ökade [H+] så att mindre K+ utsöndras – ytterligare hyperkalemi. Vid metabolisk alkalos sker det omvända – hypokalemisk alkalos. En uppkommen respiratorisk acidos kompenseras av en metabolisk alkalos och leder till de nämnda elektrolytrubbningar som kännetecknar detta tillstånd (vice versa för resp. alkalos). 

Reglering av extracellulär Ca2+-balans:

Sker m h a vitamin D och calcitonin (från thyroidea). Bindning av Ca2+ till protein i plasma är beroende av pH. pH ↑ ger fler negativa laddningar som binder Ca2+ – hypokalcemi. Sker bl a vid alkalos. (Därav myrkrypningar i fötter och händer vid respiratorisk alkalos)

Reglering av extracellulär Cl--balans: 

Reabsorption i njurarna, fr a i proximala tubuli. Östrogen, kalcitonin och vitamin D reglerar också. Deltar i syrabasjämvikter, fr a genom utbyte med HCO3-.  Vid diarré el svettning sker förlust av Cl- som en följd av Na+-förlust. Vid kräkning sker Cl--förlust utan Na+-förlust. 
Syrgastransportkedjan 

Syret som behövs för oxidativ metabolism transporteras från atmosfären till aktuell vävnad genom fem steg: 
1. Ventilation, konvektiv transport från luften till bronkgeneration c:a 15. Tänkbara 
begränsande faktorer: a) Dålig central andningsdrive vid t ex narkos b) Nedsatt kraft i 
andningsmuskler vid exempelvis tillförsel av curarelika läkemedel vid narkos c) Slem, 
slemhinnesvullnad och sammandragning av bronker vid mycket svår astma. 
2. Diffusion mellan bronkgeneration c:a 15 till alveolvägg. Tänkbara begränsande faktorer: 
a) För långa diffusionsavstånd vid emfysem b) Lågt PO2 i inandad gas, ger låg drivkraft 
för diffusionen . 
3. Diffusion genom membranet mellan alveol och kapillär. Tänkbara begränsande faktorer: 
a) För låg PO2 i alveolen ger för låg drivkraft för diffusionen b) Minskad total alveolär yta 
vid emfysem. c) Interstitiellt ödem i lungvävnad ger tjockare membran och därmed 
förlängd diffusionsväg. 
4. Konvektiv transport med blodet. Tänkbara begränsande faktorer: a) Låg hemoglobinhalt i 
blodet b) Lågt lungblodflöde c) kolmonoxidförgiftning med sänkt mängd tillgängligt 
hemoglobin d) Nedsatt vävnadsblodflöde t ex vid coronarsjukdom. 
5. Diffusion mellan kapillär och mitokondrier. Tänkbara begränsande faktorer: a) Få 
kapillärer i vävnaden är öppna och detta ger lång genomsnittlig diffusionsväg b) Lågt 
PO2 i blodet ger låg diffusionsgradient
THYROIDEA (SKÖLDKÖRTELN)

ANATOMI:

-Anläggs från bakre delen av tungan. Från denna region vandrar thyroideavävnad ned till sitt rätta läge under larynx, framför trachea. Består av två lober förbundna m varandra. 
 - Blodförsörjning: A. carotis ext. (A. thyroidea sup. Truncus thyrocervicalis( A. thyr. inf. 

 - Dränage: V. thyroidea sup & med ( vena jugularis interna. V. thyroidea inferior ( V. braciocephalica. Lymdränage till Nll cervivalis profundus. 

HISTOLOGI:

 - Folliklar: Enkla rader med kubiska epitelceller som omger hålrum med kolloidvätska.                        - Bindväv: Omger folliklarna och innehåller C-celler som producerar calcitonin.( ( s-Ca2+ ()              
FYSIOLOGI:

Syntes av thyroideahormonerna T3 och T4 (denna process stimuleras av TSH): 

 - I-  från blod till epitelcell via aktiv transport, vidare ut i kolloid, där oxidering till I0 sker. 

 - Jodering av tyrosylrester som sitter på thyroglobulin, ett protein som finns i kolloiden. 

 - Sammankoppling av joderade tyrosylrester ( thyroideahormon. Lagring i kolloiden.

 - Frisättning: Upptag av T3/ T4 från kolloid, proteolys av thyroglobulin, sekretion av hormon!

Effekter av thyoideahormon:

 - På gennivå: T3 binder t. Thyroid Response Element på DNA vilket ger ökad transkription av Na+/K+-pump, gluconeogena enzymer, respiratoriska enzymer, (-adrenerga receotorer etc.

 - På helkroppsnivå: Värmeprod. (, O2-prod (, akt. i symp. nervs. (, metabolism (, CO (, ventilation (,  proteinsyntes (, lipolys(.  Normal längdtillväxt (komplement till GH). 

Reglering av frisättning av thyroideahormon:

 - Stimulus (t ex köld, ADH el (-adrenerg stimulering) ( Hypothalamus frisätter TRH (Adenohypofys frisätter TSH (Thyroidea frisätter T3/T4( Stimulering av målorgan 

 - Feedbackhämning: T3/T4 hämmar frisättning av såväl TRH som TSH. 

PATOLOGI:

Struma=Thyroideaförstoring. Toxisk/atoxisk.  

 - Nodös struma: Kompensatorisk hyperplasi. 

                            Etiologi: Jodbrist, goitrogener, atuoantikroppar, hereditet

Hypothyroidism (underproduktion av thyroideahormon):

 - Hos vuxna: Jodbrist, autoimmun thyreodit (Hashimoto), inadekvat TSH-sekretion, infiltrativ sjukdom, tidigare operation eller strålning etc. Ger myxedem, (ödem, torr hud)

 - Hos barn: Dysgenesi, jodbrist, enzymbrist. Ger kretinism (dvärgväxt, mental retardation.) 

Hyperthyroidism: (överproduktion av thyroideahormon)

 - Orsaker: Toxisk multinodulär struma, toxiskt adenom, Grave’s sjukdom 

Grave’s: Autoimmun sjukdom, IgG-antikroppar mot TSH-receptorn - autostimulering

Thyreoditer: Hashimotos (autoimmun destr. av epitel), subakut (virus), akut infektiös.

Tumörer:

 - Benigna: Follikulärt adenom

 - Maligna: Lymfom, sarkom, carcinom (Papillärt, follikulärt, medullärt el anaplastiskt)

Ögat

Ljus som kommer in i ögat passerar flera strukturer innan det når retinan: hornhinna, kammarvätska, lins och glaskropp. Ljusinsläppet regleras av iris vars glatta muskulatur kontraheras (mios) av Ach, och dilateras (mydriasis) av adrenerga nerver. 

Ögat är omgivet av den robusta scleran som tillsammans med det intraokulära trycket (10-20 mmHg över atm.tryck) ger ögat dess runda form. Kammarvätska produceras i den bakre kammaren mha karbanhydras o jontransport. Efter att ha passerat pupillen dräneras den från främre kammaren till vensystemet via Schlemms kanal. (Glaucom som är övertryck i ögat beror på stopp i avloppet…)

Linsen är upphängd i fibrer från ciliarmuskeln. När ciliarmuskeln är avslappnad sträcks fibrerna o linsen plattas ut, detta ger fokus på långt håll. Vid kontraktion minskar muskelns diameter o fibrerna blir slappa. Linsen återtar då sin normala runda form vilket ger närfokus. Med åldern avtar linsens inneboende elasticitet och man måste skaffa längre armar eller köpa läsglasögon pga försämrad ackomodationsförmåga.

Retinan bekläder ögats bakre insida förutom där n. opticus smiter ut (blinda fläcken). En solstråle som når retinan passerar sex lager: nervfibrer, ganglionceller, amakrina celler, bipolära celler, horisontella celler, tappar o stavar för att slutligen absorberas av ett pigmenterat epitel. 

Stavarna (6 miljoner) innehåller ca. 800 skivor med ljuskänsligt pigment medan tapparna (320 miljoner) lagrar sitt pigment i sitt kraftigt veckade cellmembran. Det sker en kontinuerlig förnyelse av pigmentet och det gamla käkas upp av fagocyter. Stavarna som har hög ljuskänslighet men dålig upplösning är viktigast för mörkerseende. I dagsljus används tapparna som har låg ljuskänslighet men hög upplösning samt färgseende. Majoriteten av tapparna återfinns i fovea centralis.  

Fotoelektrisk transduktion innebär att ljus omvandlas till elektriska impulser. Stavarna innehåller pigmentet Rhodopsin och kan känna av enstaka fotoner, tapparna innehåller tre olika pigment som endast reagerar på ett smalt ljusspektrum (bakgrunden till färgseende). De senare kräver mer ljus för att aktiveras. 

I mörker har jonkanaler i stavarna cGMP bundet till sig och är öppna, Na o Ca strömmar hela tiden in i cellen o depolariserar den och transmittorn glutamat frisätts till sensoriska celler. Ljus gör att rhodopsin i cellen ändrar konfiguration o aktiverar ett g-protein (transducin) som i sin tur aktiverar ett fosfodiesteras som klyver intracellulärt cGMP. Jonkanalerna stängs då och cellen hyperpolariseras. Den kontinuerliga frisättningen av transmittorn glutamat avbryts då och detta triggar aktionspotentialer i sensoriska neuron. 

Autonoma Nervsystemet.

ANS pysslar huvudsakligen med att styra kroppens inre miljö såsom cirkulation och inre organ. Som namnet antyder sker detta oberoende av vad man tycker om det (det är alltså icke viljestyrt).   

Medan det somatiska nervsystemets uppgift är att aktivera muskler, arbetar ANS genom att balansera aktivering  (sympatikus) och inaktivering (parasympatikus) och tar hand om alla övriga vävnader. Signaleringen går ofta i reflexbågar, där en afferent fiber förmedlar stimuli från nociceptorer, mekano- eller kemosensorer i periferin. ANS svarar på informationen med en reflex som via de efferenta fibrerna aktiverar relevanta målceller, ex glatt muskulatur eller körtelutsöndring. Enkla reflexer regleras inom ett organ men mer komplicerade svar engagerar autonoma centra i CNS, ofta i ryggmärgen. Dessa centra styrs i sin tur av hypothalamus och även cortex är inblandat för integrering med övriga hjärnfunktioner. 

Det perifera ANS är uppbyggt av en sympatisk och en parasympatisk del som även är åtskilda anatomiskt. Preganglionära axon från sympaticus går från thorakal- och lumbarsegmenten via ventralrötterna till ganglier i den sympatiska gränssträngen som löper parallellt med ryggraden (alternativt till ganglier i bukhålan), därefter vidare till sina målorgan.  Parasympatiska har sitt ursprung i ett antal kärnor i hjärnstammen (ex. alla organ som innerveras av n.Vagus) och de mest sakrala segmenten av ryggmärgen

De fysiologiska effekterna av de båda systemen är ofta motsatta. Sympatiska leder till fyra f: fight, flight, fright och sex…

Parasympatiska aktiverar 4 icke f: digestion, growth, immune response och energy storage. Som framgår ovan kan båda systemen inte vara aktiva samtidigt och de hämmar vanligen varandra. Intressant är att både sympatikus och parasympatikus aktiverar vissa organ samtidigt som de hämmar andra. Till exempel aktiveras hjärtat av sympatikus o hämmas av parasympatikus, medan tarmarna hämmas av sympatikus och aktiveras av parasympatikus. I könsorganen är det dock ett intrikat samspel mellan de båda systemen. Hos mannen står parasympatikus för erektion medan sympatikus står för ejakulation. 

Både sympatiska och parasympatiska NS använder Ach som transmittor i de preganglionära neuronen. Postganglionärt används i sympatikus NA (undantag svettkörtlar som har Ach i båda neurontyperna). Målorganen kan ha två olika adrenoceptorer: ( som oftast är excitatoriska och ( som är inhibitoriska (förutom B1 i hjärtat). Binjuremärgen är specialfall och verkar som en kombinerad ganglion/körtel. De preganglionära neuronen stimulerar märgen med Ach och den svarar med att frisätta adrenalin till blodet. 

Parasympatikus använder Ach både preganglionärt (nikotinreceptorer) och postganglionärt (muskarinreceptorer)
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