DFM 1 Avsnitt 7: 

Integrering och projektarbeten
Leverprojektet

Leverns funktionella struktur inklusive blodförsörjning och blodflöden genom levern:
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Den artär som försörjer levern med syresatt blod är Arteria hepatica propria som delar sig i A. hepatica propria sinister och dexter. 

Blodet från mag-tarmkanalen kommer via Vena porta som delar sig i V. porta sinister och dexter samtidigt som artären delar sig. Dessa två följs sedan åt och bildar tillsammans med gallgången (Ductus hepaticus dexter och sinister som bildar Ductus choledochus och hepaticus communis) en triad. Denna triad har en mycket viktig funktion i och med att den bildar de funktionella lober som kommer att avlägsna produkter från blodet och ta upp dessa i levern för lagring eller utsöndring via gallan. 

Totalt kommer cirka 25 procent av blodet som går in i levern från artären och hela 75 procent från venen. Dessa mängder kommer att blandas i sinusoiderna och flöda mot centralvenen (Vena hapatica). I dessa gångar kommer hepatocyterna att ta upp och avlägsna olika substanser från blodet och utsöndra dem i canaliculi. 

Portacirkulationen är ett viktigt system för att avlägsna toxiska ämnen och ta upp exempelvis glukos för att bilda glykogen efter en måltid. Från V. porta tar sig blodet till Venae hepaticae dextrae, intermediae respektive sinistrae, beroende på vilken sida av levern blodet kommer från. Dessa går sedan in i V. cava som går till hjärtats högra förmak. 
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Hepatocyterna, som utgör 80 procent av parenkymet i levern, bildar ett encelligt epitellager som utgör en funktionell barriär mellan canaliculi (liten gallgång) och sinusoider (som transporterar blod). De förändrar också innehållet i dessa genom att transportera ämnen från sinusoider till caniculus. Disses spalt är det extracellulära rummet mellan sinusoidens endotelceller och hepatocyterna. In i denna spalt skickar hepatocyterna microvilli som ökar dessa cellers yta mot blodet för att facilitera upptag av olika ämnen som ska avlägsnas. Sinusoiderna är fenestrerade vilket innebär att deras endotellager inte är helt kontinuerligt utan har små porer genom vilka blodinnehållet kan ta sig ut till Disses spalt. 

Gallan flödar mot portatriaden och dess gallgång medan blodet går mot centralvenen (V. hepatica). I zonen närmast triaden (zon I) är blodet högst syresatt då artären här för första gången börjar lämna av syre och näringsämnen. Detta faktum innebär att olika enzymer uttrycks i olika celler beroende på var de är lokaliserade i dessa funktionella sexkantiga lober.

De som ligger i den syresatta zon I utrycker enzym som sköter β-oxidation, aminosyrametabolism, ureagenes, glukoneogenes, kolesterolsyntes och gallbildning. De som ligger i zon II och III, och således får mindre näringsämnen och syre, sköter glykogensyntes, glykolys och ketogenes. 

De olika cellelementens funktion i leverparenkymet:

Varje lob i levern delas av bindväv till cirka 100 000 lobulus, vilka är de funktionella enheterna.
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Hepatocyterna utgör 80 procent av den parenkymala volymen i levern. Dessa bildar en serie av oregelbundna plattor som utgör endotelet. Det är endast ett cellager tjockt och bildar en barriär mellan två vätskefaser med olika jonsammansättning. Den mindre canaliculilumen innehåller galla och de större sinusoiderna innehåller blod. 

Hepatocyterna justerar cirkulerande nivåer av näringsämnen genom selektiv absorption och sekretion. 

Disses spalt kallas området mellan endotelcellerna och hepatocyternas membran. Detta membran har microvilli som sträcker ut sig in i Disses spalt och möjliggör kontakt med ämnena i blodet.

Inom en lobulus finns det sinusoider som är vaskulära kanaler mellan hepatocytplattorna, vilka töms i centralvenen. Blod åker in i sinusoiderna från små förgreningar av vener och artärer. Väl där blandas blodet och får till 75 procent venkaraktär och 25 procent arteriellt. 

Leversinusoiderna saknar basallamina vilket betyder att stora öppningar mellan endotelceller tillåter lösningar, även stora som plasmaproteiner, att passera från blodet in i utrymmena runt om hepatocyterna. 

I kontaktytan mellan leverceller, på de sidor av levercellerna som inte vetter mot sinusoiderna påträffas de allra finaste förgreningarna av gallgångarna i levern. 

Förutom att innehålla endotelceller så finns det en stor mängd Kupfferceller runt sinusoiderna. Dessa är fagocyterande och tar hand om bland annat gamla blodceller som ska brytas ned. Dessa celler ansvarar även för lagring av järn, vissa lipider och tungmetaller som absorberats i GI-kanalen. 

Ito-celler finns i Disses spalt och karakteriseras av stora fettdroppar i cytoplasman. Dessa har en viktig funktion gällande lagring av vitamin A. 

Hur de olika funktionella loberna relaterar till olika leverfunktioner:

Det finns tre sätt att beskriva levern i form av dess funktionella enhet: klassisk lobulus, portallobulus och portalacinus. 
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Klassisk lobulus innebär att alla hepatocyter dräneras av en centralven. I varje hörn av sexhörningen finns en portatriad bestående av artär, ven och gallgång. 

Portalloben innebär den enhet där alla hepatocyter dräneras av en gallgång. Utsöndring av galla är leverns främsta exokrina funktion. Har en portazon i mitten och avgränsas av två eller flera (vanligtvis tre) centralvener.
Portalacinus är en enhet som handlar om att gruppera hepatocyterna gällande försörjning av arteriellt blod. Det är den minsta funktionella enheten av hepatiskt parenkym och utgörs av en liten tredimensionell massa av hepatocyter som är oregelbundna i storlek och form. En axel dras mellan två triader och en axel mellan två centralvener.

Hepatocyterna kan delas in i tre zoner beroende på hur långt ifrån den korta axeln de är. Zon I förses med det mest syre- och näringsrika blodet vilket minskar successivt utåt mot zon III. De tre olika zonerna skiljer sig gällande syrehalt, metabolisk aktivitet och enzymförekomst. Uppdelning av zoner är viktig för att kunna förstå och beskriva patologiska förändringar. 

Cellerna i zon I är de som först tar emot syre, näring och även gifter. Det är här som de första tecknen på stopp i gallgång kan uppträda. Cellerna i detta område är de sista som dör om det blir cirkulationsproblem men de första som dör vid toxiner i blodet. 

Celler i zon III uppvisar först fettansamling vid höga fettmängder men är minst utsatta för gifter. Då enzymförekomsten varierar i de olika zonerna sker de olika metabola processerna i olika delar av acinus. 

Zon I: (-oxidation, aminosyrametabolism, glukoneogenes, kolesterolsyntes och produktion av galla.
Zon III: Glykogensyntes, glykolys, lipogenes, ketonkroppsbildning

Även om det verkar som om varje hepatocyt kan utföra flera metabola funktioner, så är enzymaktiviteten ett resultat av den hepatiska mikrocirkulation som råder.

Bildning av galla, ingående komponenter, sekretion, och gallblåsans och gallans funktion: 


=================================================
Från gammal CSOF-tenta:
 
Redogör för gallproduktionen (var, hur, reglering, beståndsdelar),
inkluderande frisättningen till tarmen, samt funktion.
 
Svar: Gallan bildas av hepatocyterna och epitelceller i gallgångarna (de senare modifierar sammansättningen avseende elektrolyter och vatten). Totalt bildas 250-1500 ml/dygn.
 
Beståndsdelar: gallsyror (2/3 av ”torr vikt”) – primära (cholsyra, chenodeoxycholsyra), sekundära (deoxycholsyra, litocholsyra); fosfolipider (20 procent framför allt lecitin); kolesterol (5 procent), protein (5 procent); bilirubin (0.3 procent); vatten och elektrolyter (de senare som i plasma, dock rel. hög bikarbonatkoncentration).
 
Hur: Gallsyrorna bildas från kolesterol. Konjugeras med taurin eller glycin. Merparten som secerneras tas dock upp från portablodet (recirkulerande via det enterohepatiska kretsloppet – se nedan). Tas upp via transportörer i cellmembranet. Såväl Na-beroende som Na– oberoende transportörer finns. Även antiportmekanism med utbyte mot andra anjoner. Både konjugerade och okonjugerade gallsyror kan tas upp. Vid kroppens normala pH är gallsyrorna nästan helt joniserade och utgör gallsalter (vanligen associerade med Na), och joniseringen underlättas av att gallan innehåller vätekarbonat. Gallan lagras i gallblåsan där fortsatt absorption av vatten och elektrolyter sker – koncentrering 5-20 gånger.
 
Reglering: Sekretion av vatten och elektrolyter (framför allt i gångsystemet) stimuleras av sekretin. Ämnen som stimulerar gallbildningen från hepatocyterna kallas koleretiska – de viktigaste är gallsalterna och gallsyrorna själva.
 
Frisättning till tarmen: Under cephala och gastriska fasen i samband med födointag leder ökad vagusaktivitet och frisatt gastrin viss stimulering av gallblåsan med samtidig relaxation av sfinkter Oddi. Under intestinala fasen frisätts CCK (av fettrikt innehåll i duodenum) som ger en mycket effektivare tömning av gallblåsan.
 
Funktion: Gallsalterna, som är amfifatiska (har både hydrofila och hydrofoba delar), bildar spontant miceller vid viss kritisk koncentration. Hydrofila delar vända utåt och hydrofoba inåt där kolesterol och fosfolipider inkorporeras. Micellerna emulgerar fettet i födan och med hjälp av colipas (gallsalterna hämmar lipas) möjliggörs enzymatisk (lipas) nedbrytning av fettet. 
Spjälkningsprodukterna (fettsyror, monoacylglyceroler, kolesterol) inkorporeras i micellerna (kallas nu komplexa miceller). Möjliggör nära kontakt med absorberande epitel, och därmed effektivt upptag av de lyserade lipidkomponenterna. Gallsalterna återanvänds i stor utsträckning. Efter absorption av fettnedbrytningsprodukter resorberas primära gallsalter aktivt i distala ileum. En del primära gallsyror dekonjugeras och dehydroxyleras av bakteriefloran i colon varvid sekundära gallsyror bildas. Dessa (samt de som utsöndrats med gallan) resorberas aktivt i colon. Sammantaget resorberas ca 95 procent av gallsyrorna från gallan. Absorberade gallsyror tas upp från portablodet i hepatocyterna och utsöndras i gallan på nytt. Denna recirkulation av gallsyror kallas enterohepatiskt kretslopp. Endast 10-20 procent av totala gallsyramängden förloras via avföringen per dygn.

Gallan utgör även utsöndringsväg för bilirubin (nedbrytningsprodukt från hemoglobin) samt även en rad andra ämnen (bland annat olika farmaka och hormoner) som metaboliserats och i många fall konjugerats i hepatocyterna.
=================================================
Gallsyror kan konjugeras till gallsalter (konjugerande gallsyror) i levern. Det innebär att de, innan de lämnar levern, binds med hjälp av en amidbindning till antingen en glycin eller taurin. Glycin och taurin är båda joniserade vid fysiologiskt pH och fungerar därför som effektiva detergenter för fett i tunntarmen. I och med detta är det de som främst ingår i gallan snarare än gallsalter. 
	
	Glycin
	Taurin

	Cholsyra
	Glykocholsyra
	Taurocholsyra

	Kenodeoxicholsyra
	Glykodeoxycholsyra
	Taurodeoxycholsyra


Galla bildas genom tre olika steg. Det första är hepatocyternas sekretion av galla till canaliculi. Sedan transporteras gallan till gallblåsan och i de gångar vätskan går genom secernerar epitelcellerna en HCO3--rik vätska vilket ökar volymen till cirka 900 ml/dag av hepatisk galla. Det tredje steget är förflyttningen av cirka 450 ml/dag till gallblåsan för lagring. Detta görs mellan måltider när inte gallan behövs, annars går den direkt ut i duodenum genom papilla Vateri.
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I gallblåsan tas en del salter bort samt en stor del av vattnet och pH-värdet sjunker därför från 7,5 till 6 på grund av den ökade koncentrationen. Detta innebär att av de 450 ml som går in i blåsan per dag och de 450 som inte går in så utsöndras endast 500 ml till duodenum via papilla vateri. Dessa 500 ml är då en blandning mellan koncentrerad galla från blåsan och en mer vattning hepatisk galla från hepatocyterna. 

Olika organiska och oorganiska substanser transporteras aktivt över cellmembranen till canaliculi fram till dess mest distala del vid blåsan och utsöndras med gallan. Vattnet transporteras dock inte aktivt utan detta sker passivt. Detta ger gallans sammansättning:

· Salter: Na+, K+, Ca2+, Cl-, HCO3- (Na+ absolut vanligast av dessa)

· Gallsalter i några tiotals gram per liter

· Bilirubin i 1-3 gram per liter

· Fosfolipider (några få gram i hepatisk och cirka 30 g/l i gallblåsan)

· Kolesterol (några gram per liter)

· Proteiner (några få gram per liter)

· Vatten (90-98 procent)

Ductus cysticus leder gallan till gallblåsan, ett litet hålorgan lokaliserat under levern, där gallan lagras och koncentreras mellan måltiderna. En vuxen människa har en lagringskapacitet av 30-50 ml. Kaudalt går sedan ductus choledochus samman med Ductus pancreaticus ovanför mynningen i duodenum.
Efter en måltid kontraheras gallblåsan vilket utlöses av hormonet kolecystokinin, CCK. Hormonet frisätts från I-celler då fettsyror är närvarande i duodenum. Detta leder också till att Oddis sfinkter, lokaliserad där gallgången mynnar i duodenum, öppnas. Väl i duodenum hjälper gallan till att absorbera och bryta ner fett genom att skapa små miceller av de stora fettdropparna i tarmen, vilket möjliggör för olika enzym att komma åt och bryta ned fettet.

Tarmens rörelser hjälper också till att dela upp fettdropparna. De hydrofila och negativt laddade delarna av gallsalterna i de olika fettdropparna stöter bort varandra vilket bidrar till att dropparna blir mindre. 

För att inte nedbrytningen (som sker i gränsskiktet mellan fett och vatten) ska avstanna måste de fria nyspjälkade fettsyrorna och monoacylglycerolerna avlägsnas från fettdropparna. Gallsalterna kan bilda miceller som fungerar som transportörer av fettsyror och monoacylglyceroler. När dessa kommer i kontakt med micellerna löses de i mitten och på så sätt kan de avlägsnas från fettdropparna. När micellerna sedan kommer i kontakt med tarmens epitelceller kan de tränga in mellan microvilli där de kan avge sin last. 

Mellan måltiderna transporteras natrium-, klorid- och vätekarbonatjoner aktivt ut i blodet från gallblåsan, medan vatten följer med. Detta gör att gallan koncentreras 10-20 gånger i jämförelse med begynnelsekoncentrationen. 

Utsöndringen av galla stimuleras bland annat av parasympatisk aktivitet genom vagusnerven samt genom påverkan av sekretin. Surt innehåll i duodenum gör att sekretin utsöndras, vilket leder till att fler vätekarbonatjoner utsöndras av levern som i sin tur neutraliserar den sura gallan.  

Den viktigaste faktorn är dock levercellerna tillgång till gallsalter. Då salterna utsöndras i gallkapillärerna uppstår en osmotisk gradient mellan den omgivande vävnadsvätskan och lumen i gallgångarna. En hög koncentration av gallsalter drar det med sig vatten och lågmolekylära lösta ämnen. Detta leder till att volymen av gallan ökar, som i sin tur också ökar koncentrationen av gallsalter i blodet (på grund av det enterohepatiska kretsloppet) vilket gör att mer gallsalter utsöndras av levercellerna. Mellan måltiderna ansamlas gallan i gallblåsan och därmed minskar koncentrationen av gallsalter i blodet och med det även produktionen i levercellerna. 

Galla består till 90-98% av vatten. Resten består till 67% av gallsalter, 22% av fosfolipider, 4% av kolesterol och resen är gallfärgämnen (såsom bilirubin), proteiner och salter. Förutom att bryta ner fett är gallans uppgift att föra med sig ämnen som njurarna inte kan ta upp till faeces för utsöndring ur kroppen. 

Leverns roll i syntes av plasmaproteiner, koagulationsfaktorer inkl. de K-vitaminberoende, lipider, lipoproteiner:

Alla plasmaproteiner förutom globiner syntetiseras i levern. Olika typer av plasmaproteiner:

· Albumin: Utgör ungefär hälften av allt plasmaprotein. Det är bland annat ett transportprotein som binder och transporterar hormoner, metaboliter samt vissa läkemedel, vitaminer och metalljoner. Mycket viktigt då det håller kvar blodet i blodkärlen, genom det kolloidosmotiska trycket (COP). Vid kronisk brist på grund av för snabb proteinnedbrytning, jfr kwashiorkor, bildas ödem i buken då inte COP kan upprätthållas. 

· Specifika transportörer: Transferrin binder och transporterar järn (Fe3+). Ceruplasmin binder och transporterar koppar.

· Lipidtransportörer: Lipoproteiner som deltar i transporten av triacylglyceroler, kolesterol och kolesterolestrar.

· Glykoproteiner: Haptoglobin och hemopexin. Haptoglobin bildar fasta komplex med fritt hemoglobin för att skydda och bevara järnet. Hemopexin används vid transport av fritt hem i blodet. 

· Koagulationsproteiner: Fibrinogen och protrombin som är viktiga komponenter vid koagulationen. Det första bildar fibrin vid aktivering av koaguleringsfaktorer.

· Immunoglobuliner: Antikroppar, en klass av immunsystemmolekyler secernerade av plasmaceller. Består av två lätta respektive två tunga kedjor (Y-formad).

Koaguleringsfaktorer:

Blodkoagulation är ett sätt för kroppen att laga skador och förhindra blodförlust. Det finns ett externt och ett internt koagulationssystem som består av olika koagulationsfaktorer som var och en har uppgifter som bidrar till blodkoagulationen.

Det externa systemet, som aktiveras snabbast, måste aktiveras av yttre påverkan då speciella enzymer frigörs för att detta system ska fungera. Det inre systemet aktiveras genom en skada på endotelcellerna i kärlväggen. De celler som deltar i koagulationen är blodplättar och är de som startar processen. Sedan aktiveras de olika faktorerna en efter en i en kaskad. Att koagulationen har så många steg beror på att den är väldigt reglerad och ska kunna påverkas på många olika nivåer. Proenzymer aktiveras genom en proteolytisk klyvning som leder till att serin förflyttas till den aktiva ytan. I och med detta är de flesta faktorerna serinproteaser (K-vitaminberoende) som klyver efter aminosyran arginin.

Koagulationen är uppdelad i tre faser:

1. Faktor X aktiveras av faktor IX

2. Faktor X omvandlar protrombin (faktor II) till trombin

3. Trombin omvandlar fibrinogen till fibrin

Lever framkallar vid skada ett fibröst protein, fibrinogen och omvandlar det till fibrin med hjälp av olika enzymer.

Fibrinogenmolekylen är uppbyggd av tre par polypeptidkedjor: α, β och γ. De är tvinnade runt varandra i form av en trippelhelix. Då fibrinogen blir fibrin sker en polymerisering av fibrinogenet när trombin klyver av två polypeptider och ett polymeriseringscentrum uppstår. Den terminala delen kan sedan interagera med en annan fibrinmolekyl vilket leder till polymerisering. 

Fibrintråden bildar ett luckert fibrinnätverk som blodkroppar fastnar i. En tråd i koaglet innehåller oftast flera hundra fibrinmolekyler. På detta stadium hålls fibrintrådarna endast ihop av ickekovalenta bindningar och är därför vattenlösliga. Det lösliga fibrinet kan omvandlas till olösligt fibrin under inverkan av faktor XIII som består av fyra subenheter. Faktor XIII aktiveras av trombin och kan förutom i plasman också finnas i trombocyterna, men har här bara de två katalytiska subenheterna. 

K-vitamin

Det är ett fettlösligt vitamin som produceras av tarmbakterier eller kommer med födan. Vitaminet är viktigt för syntes av trombin och andra koaguleringsfaktorer. Transporteras med kylomikroner till levern där det snabbt absorberas och används, för att sedan utsöndras med VLDL.

De serinproteaser och proenzym som binder till plasmamembranets negativt laddade fosfolipider är K-vitaminberoende. På en koagulationsfaktors aminosyrasekvens finns ett område som är rikt på glutamat. På detta område sker en (-karboxylering för att ge faktorn en negativ polarisering där en extra karboxylgrupp binds in. Karboxyleringen katalyseras av ett enzym som har K-vitamin som cofaktor. Detta leder till att en (-karboxyglutamat har bildats som är negativ på ena sidan. 

En endotelyta som är skadad tar sina fosfolipider från insidan av membranet och flyttar ut dem. Med hjälp av det Ca2+ som frislättes vid skadan kan nu den negativt laddade faktorn binda in till fosfolipiderna tack vare en positivt laddad Ca2+ brygga.

Kolhydratomsättningen i levern:

Under sin absorberande period, efter en måltid, tar levern upp kolhydrater, lipider och de flesta av aminosyrorna. Dessa näringsämnen blir sedan metaboliserade, lagrade eller skickade till andra vävnader. 

Efter att vi ätit en måltid som innehåller kolhydrater så går leverns roll från att vara ett glukosproducerande organ till en konsument av glukos. Den tar upp cirka 60 procent av det glukos som passerar levern genom portasystemet. Eftersom det finns många GLUT-2-proteiner som kan transportera in glukos till hepatocyterna kan levern snabbt avlägsna överflödigt glukos. Det som sedan händer i levern är att glukokinaset fosforylerar glukos till glukos-6-fosfat.  

Glukos-6-fosfat går sedan in i tre olika vägar. Dels går det in i HMP-shunten, dels bildas glykogen och dels blir det pyruvat genom glykolysen.

Det är bara under den absorberande fasen, precis efter en måltid, som levern har en betydande glykogenes. Detta beror på att blodglukoshalten ska kunna hållas konstant även under kortare fastor. 

Levern och kolesterolmetabolismen:

Levern är kolesterolmetabolismens centrum och det är framförallt här som metabolismen kontrolleras. Levern får kolesterol från tre olika källor:

1. Kylomikroner, som lämnat av en stor del av sina triacylglyceroler och bildat remnants, kan tas upp till levern via endocytos.

2. De novo-syntes av kolesterol i cytosolen och i det endoplasmatiska retiklet.

3. Upptagna LDL- och HDL-partiklar.
Det finns sedan två olika sätt för levern att utsöndra kolesterolet:

1. Syntes av gallsalter och utsöndring av okonjugerat kolesterol till gallan. 

2. Transport till perifer vävnad i VLDL som bildar LDL som tas upp. 

HDL, även kallat det goda kolesterolet, transporterar kolesterol från extrahepatisk vävnad till levern, medan LDL transporterar det från levern ut till kroppen. 

Leverns roll som avgiftare via kemisk omvandling och konjugering:

Alla hepatocyter, oberoende av lokalisation, kan göra alla de olika uppgifter som sköts av dessa celler, men en viss specialisering verkar finnas. De pericentrala hepatocyterna, de närmast centralvenen i zon III, verkar vara de hepatocyter som i första hand sköter avgiftningsuppgifterna. 

Kemisk omvandling

Den första fasen i leverns avgiftningsarbete är att på olika sätt kemiskt omvandla de toxiska ämnen som förs till levern. Reaktionerna i denna fas är oxidationer eller reduktioner till stor del katalyserade av cytokrom P450. De toxiska ämnena kan exempelvis hydrolyseras och dealkyleras. Ofta är resultatet av dessa reaktioner att det toxiska ämnet har blivit mer polärt genom att det har tillförts en syreatom vilket underlättar konjugeringen i nästa fas. P450 cytokromerna finns i hepatocyternas ER.

Konjugering

I en andra fas förändras vissa ämnens karakteristika genom att binda, konjugera, dem till andra ämnen. Exempelvis kan ett relativt vattenolösligt ämne bli hydrofilt genom att konjugeras med ett eller flera andra ämnen som är hydrofila. Syftet är att kunna eliminera ämnena via urin eller faeces (via gallan).

De vanligaste konjugeringsvägarna i hepatocyterna är bindning till glukuronat eller sulfat. Exempelvis konjugeras bilirubin med två glukuronsyramolekyler för att bilda bilirubin-diglukuronid som kan utsöndras i gallan.

Andra former av konjugering kan också ske i hepatocyter såsom metylering och konjugering med aminosyror som taurin, glycin samt glutamin. Dessa konjugeringsformer är ett alternativ då de vanliga vägarna inte fungerar och är vanliga vid avgiftningsprocesser.

Lagring av kolhydrater, vitaminer och spårämnen (speciellt järn):
Levern syntetiserar och lagrar kolhydrater i form av glykogen. Detta bryts sedan ned, vid brist på glukos i blodet, genom glykogenolys för att ge glukos. Dessutom kan levern syntetisera glukos via glukoneogenes och frisätta detta till blodet. Levern har en glykogendepå på 70-100 gram som fylls på när man har ätit och töms mellan måltiderna.  

I levern metaboliseras och lagras även vitaminer, huvudsakligen de fettlösliga vitaminerna A, D, E och K. Dessa absorberas i tarmarna och transporteras i kylomikroner och tas upp i levern. Vitaminernas fettlösliga egenskaper gör att det är svårutsöndrade och ansamlas därför i levern i vad som kan vara giftiga mängder. Spårämnena koppar och järn lagras också i levern, då dessa behövs i olika syntesvägar som äger rum här.
Vitamin A, retinol, är viktig för synen, tillväxten, reproduktionen och bibehållandet av epitelceller. Under normala förhållanden lagras vitamin A till 80 % i leverns itoceller i form av retinolestrar. När halten vitamin A sjunker i blodet så frisätts det i form av retinol bundet till retinol-binding protein (RBP). RBP syntetiseras i levern och syntesen regleras av plasmanivåerna av vitamin A. Brist på vitamin A kan ge nattblindhet och hudsjukdomar.    

Vitamin D, kolekalciferol, stimulerar upptaget av kalcium och fosfat i tarmarna. Erhålls från kosten i form av D3 från djurkällor eller D2 från växtkällor vilka båda är biologiskt inaktiva. Vitamin D kan även syntetiseras i hudceller i närvaron av ultraviolett ljus genom att omvandlas från 7-dehydrokolesterol. I levern metaboliseras vitamin D sedan genom att omvandlas från vitamin D3 till 25-hydroxykolekalciferol som är den vanligaste formen av lagrat och cirkulerande D-vitamin. Vitamin D lagras i både levern, skelettmuskler och fettväv och är essentiellt för utvecklingen och tillväxten av skelettmuskler och tänder. Brister på vitamin D kan leda till rakitis (engelska sjukan) och benskörhet, medan för mycket vitamin D är giftigt.     

Vitamin E, tokoferol, absorberas från tarmarna och tas upp i kylomikroner. På vägen till levern släpps lite vitamin E ut till annan vävnad, men det mesta tas upp av levern, där det lagras. α-tokoferol är mest aktiv av de åtta naturligt förekommande tokoferolerna. Vitamin E fungerar som antioxidant, men ges dock inte som kosttillskott för att förhindra hjärt- och kärlsjukdomar då det inte har gett några positiva resultat. Vitamin E är minst giftig av de fettlösliga vitaminerna.  

Vitamin K är viktig vid syntesen av protrombin och andra koagulationsfaktorer. Ämnet krävs nämligen vid γ-karboxylering av glutamat vid syntesen. Kan antingen erhållas från kosten eller tillverkas av bakteriefloran i tunntarmen. Vitamin K tas till levern med kylomikroner och där kommer en del att användas och en del att utsöndras med VLDL. Brist på vitamin K leder till hypoprotrombinemi och blödningar då blodet inte kan koagulera.     

Järn metaboliseras och lagras i levern och alla proteiner som transporterar järn syntetiseras här. Proteinerna kan vara transferrin (järntransportör i plasman), haptoglobin (binder till fritt hemoglobin i plasman) och hemopexin (transporterar fritt hem i plasman). Järn lagras i leverns hepatocyters cytoplasma, i proteinet ferritin, som Fe3+. Dessa proteiner består av 24 subenheter och kan lagra upp till 4500 enheter järn, utan inbundet järn heter proteinet apoferritin. Ett överskott av järn kan leda till hemokromatos, där mängden hemosiderin, en uppsamlingsform av serumjärn, finns i överskott i hepatocyterna.      

Koppar tas upp i jejunum och förs till levern, bundet till albumin eller aminosyror (i synnerhet till histidin), via Vena porta. I hepatocyterna binder koppar till kopparchaperoner som transporterar kopparn till olika platser där den behövs (cuproenzymer, mitokondriernas cytokrom c-oxidas och superoxiddismutas). Överflödigt koppar tas till canalicularmembranet för att sedan utsöndras med gallan.  

Leverns endokrina roll (produktion av hormon och prohormon, samt metabolism):

Leverns endokrina roll innebär dess förmåga att modifiera strukturen och funktionen hos många hormoner. Några exempel:

Vitamin D

Vitamin D2 bildas i huden när 7-dehydrokolesterol reagerar med ultraviolett ljus. 

Det konverteras sedan av levern till 25-hydroxykolekalciferol, vilket är den övervägande formen av cirkulerande vitamin D. Denna form hydroxyleras i njuren och bildar 1,25-dihydroxykolekalciferol, vilket är den aktiva formen av vitamin D. 

1,25-dihydroxykolekalciferol binder till en receptor som agerar transkriptionsfaktor eller inhiberar transkription av DNA. Detta resulterar bland annat i en reglering av plasmanivåerna av kalcium och fosfor, uppbyggnad av skelettet samt främjning av immunförsvaret. 

Thyroxin

Thyroxin insöndras från thyroidea som tetrajodtyronin, T4, och konverteras till sin aktiva form trijodtyronin, T3, i levern genom dejodinering. Thyroxin reglerar basal cell- och vävnadsmetabolism och främjar kroppstillväxt och -utveckling. 

Tillväxthormon

Tillväxthormon insöndras från hypofysens framlob och stimulerar då bildningen av insulinliknande tillväxtfaktor-1 (IGF-1) i levern. Detta hormon inhiberar sedan fortsatt utsöndring av GH. IGF-1 verkar via PKB i celler och motverkar apoptos och stimulerar tillväxt och proliferation. 

Levern spelar en huvudroll i hormondegradering och extrahering. Hormon tas upp från plasman och degraderas av levern. Detta görs av enzymer som katalyserar reaktioner med proteolysering, reduktion, hydroxylering, dekarboxylering och metylering.  

Hormonerna kan också konjugeras med glukuronsyra och sulfat för att sedan utsöndras i gallan eller urinen. Cortisol, glukagon och insulin är exempel på hormon som degraderas i levern.  

Känna till

Orsaker till leversvikt och symptom på leversvikt:

Definieras som en bristande förmåga hos levern att upprätthålla normal metabolism och syntetisering. Ger symptom som ikterus och onormala serumhalter av ammonium, bilirubin, alkaliskt fosfatas, ASAT, laktatdehydrogenas och albumin. Kan vara både kronisk, till exempel cirrhos (skrumplever med ärrbildning), och akut. Vid kronisk leversvikt kommer symptomen smygande, men vid akut så kan de uppstå på några timmar.

Akut leversvikt är en form av snabbt uppkommen leversvikt, även känd som fulminant leversvikt. Detta orsakas av svår leverskada eller omfattande förlust av leverceller som ger en snabbt tilltagande funktionsstörning och ikterus. Akut leversvikt kan utvecklas till leverencefalopati, leverkoma (medvetslöshet på grund av leversjukdom) och koagulopati. Kan orsakas av leverischemi, läkemedelsförgiftning, tumörbildning eller virushepatit, såsom hepatit B eller C efter blodtransfusion.

Leverencefalopati är hjärnpåverkan till följd av leversvikt. Orsakas av att kvävehaltiga ämnen (ammoniak och aminer) inte kan avgiftas i den skadade levern utan istället tas ut i systemkretsloppet och vidare till hjärnan, så att dess ämnesomsättning och funktion drabbas. Kliniska tecken är trötthet, förvirring, asterixis (flaxande rörelser), muskelryckningar med flera.

Portal hypertension (orsaker och konsekvenser):
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Portal hypertension är ett tillstånd med ett anormalt högt tryck i portavenen, och dess tillflöden, som förser levern med blod från mag-tarmkanalen samt pankreas och mjälte. Definitionen på tillståndet är en tryckskillnad mellan V. cava och V. porta på 10 mmHg (normalvärdet för dessa vener ligger på 2-6 mmHg i cava och 9 i porta). 

Vena porta bildas från Vena mesenterica superior (som tar upp blod från tunntarmen, pankreas och colon fram till flexura coli sinistra) och Vena lienalis (från mjälten och ventrikeln). Vena mesenterica inferior (från distala colon) går samman med V. lienalis precis innan lienalis bildar porta. 

V. porta har dessutom tillflöden från nedre esofagussfinktern och ventrikelns curvatura minor via Vena gastrica sinistra och från ventrikelns curvatura major via Vena gastroepiploica dextra. Portalblodet tas alltså upp från samtliga organ som ingår i matspjälkningsapparaten, från nedre esofagussfinktern till rectum. 

Orsaker till portal hypertension är antingen en ökad blodvolym eller en svårighet för blodet att ta sig genom levern. I västvärlden är alternativ två vanligast och beror då ofta på ett långvarigt alkoholmissbruk och senare levercirrhos (ärrvävnad och en ökad mängd bindväv i levern). I vissa U-länder är dock parasitinfektioner, speciellt snäckfeber, en vanlig orsak då dessa orsakar lever- och njurskador. Detta gör att blodet får svårare att ta sig till Vena hepatica och istället ansamlas i portavenen som då får en ökad blodvolym. 

Detta leder till bildning av alternativa vener som förbikopplar levern och på så sätt minskar mängden blod i V. porta. Dessa skapas främst vid nedre esofagussfinktern och kring canalis analis där vener som leder till Vena porta ligger nära vener som leder till Vena cava. Det tryck som uppstår i dessa kommer dock att leda till att de blir utvidgade från ett normalvärde på 1 mm i diameter till 1-2 centimeter. Detta innebär också att kärlväggen blir tunn och då de ligger relativt nära lumen på esofagus respektive canalis analis brister de lätt och orsakar massiva blödningar vilka kan leda till döden.

Då levern i normala fall avlägsnar farliga substanser från blodet kommer dessa i en högre koncentration spridas via blodet till kroppens alla organ om alternativa vägar bildas. Dessutom kan portal hypertension leda till ansamling av vätska i bukhålan, så kallad ascites. 

Ikterus – orsak och konsekvenser

Ikterus, även kallat gulsot, framkallar en gulfärgning av huden och ögonvitorna. Färgningen orsakas av en inlagring av bilirubin, framkallat av ett överskott på denna substans i blodet. 

Ikterus är i sig själv ingen sjukdom, utan snarare ett symptom på ett underliggande problem som får bilirubin att ansamlas. Ikterus kan delas in i tre olika undergrupper beroende på vad detta problem är. 

Hemolytisk ikterus

Innebär en massiv nedbrytning av erytrocyter. Levern klarar då inte av att konjugera allt bilirubin till bilirubin-diglukuronid, vilket ökar halten av bilirubin i blodet. Orsaker till nedbrytningen av erytrocyter kan vara sickelcellanemi, eller nedsatt funktion av pyruvatkinas eller glukos-6-fosfatdehydrogenas.

Hepatocellulär ikterus

Orsakas av leverskada, som cirrhos eller hepatit. Levern kan då varken konjugera bilirubinet tillräckligt effektivt eller utsöndra det konjugerade bilirubin-diglukuronid i gallan. Bilirubin och bilirubin-diglukuronid läcker då ut i blodet. Avföringen blir blek på grund av underskott av sterkobilin. 

Obstruktiv ikterus

Orsakas av en blockering av gallgången. Detta kan bero på en tumör eller gallstenar. Bilirubin-diglukuronid kan då inte passera ut i gallan utan tas åter upp av levern och insöndras i blodet. Patienten kan uppleva magsmärtor, illamående och få en blek avföring. Förlängd obstruktion av gallgången kan leda till leverskador och därmed utvecklandet av hepatocellulär ikterus. 

Gallsten – kolelitiasis – och de faktorer som bidrar till bildningen av gallsten:

Gallsten är kristalliserade utfällningar i gallblåsan eller gallgången av framförallt kolesterol men också bilirubin och kalkhaltigt gallsaltsinnehåll. Risken att drabbas av gallsten ökar med stigande ålder men är också vanligare hos kvinnor än hos män. 

Gallsten beror på att koncentrationen av kolesterol i gallan blir för hög i förhållande till fosfolipider och gallsalter. Kolesterolet och fosfolipiderna bildar tillsammans vesikler som samlas ihop med andra ämnen i mixade miceller för att kunna transporteras med gallan. Då koncentration av kolesterol i gallan blir för hög klarar inte gallsalterna av att hålla samman micellstrukturen och vesikler fälls ut och blir kvar. Dessa vesikler är instabila och har en tendens att klumpa ihop sig till större enheter där kolesterolet kan kristallisera sig och börja forma gallstenar.
Oftast får personer med gallstensbildning inga symptom eller problem (70 procent) men gallsten kan leda till ikterus, gallblåseinflammation (kolecystit), bukspottkörtelinflammation (pankreatit), gallkolik (gallstenssmärta) etc.

Gallsten behandlas normalt inte om det saknas symptom eller om symptomen inte är så omfattande och svåra. Annars behandlas gallsten med mediciner som löser upp gallstenarna vilket kan ta flera år. Alternativ behandling är kirurgi, titthålskirurgi eller ”klassisk” kolecystektomi, då hela gallblåsan avlägsnas vilket nästan alltid eliminerar problemet med gallstenar för patienten.

Faktorer som bidrar till bildning av gallsten

Gallstensbildning sker som sagt beroende på en överkoncentration av kolesterol i gallan. Detta kan bero på:

· Hypersekretion av kolesterol (på grund av läkemedel som (över-) stimulerar kolesterolutsöndring via gallan för att minska serumkolesterol)

· Hyposektretion av gallsalter (på grund av sänkt gallproduktion, dålig gallabsorption från tarmen, störningar i enterohepatiska cirkulationen) eller fosfolipider
Andra orsaker till gallsten är:

· Kolestas (hinder i gallans väg) i gallblåsan eller för lite tömning av gallblåsan

· Övervikt

· Höga östrogennivåer (graviditet eller p-piller)

Övrigt

Levern:

Leverns är näst efter huden kroppen största organ och även den största körteln. Den väger mellan 1200 och 1500 gram och är belägen på höger sida i den övre delen av abdomen, nedanför diafragman som separerar den från lungor och hjärta. Den övre delen är i kontakt med höger revben 5-12. 

Med undantag från fett så kommer alla nutrienter upptagna i GI-kanalen att föras in i levern via portavenen. Förutom metabola aktiviteter och syntes av ämnen har levern en viktig avgiftningsfunktion. Levern lagrar även glykogen och utsöndrar galla. 

Makroskopisk anatomi:

Anatomiskt är levern uppdelad i två lober, en stor högerlob och en mindre vänsterlob. Dessa separeras genom ett bukhinneväck, ligamentum falciforme. Det två mindre loberna (lobus quadratus och caudatus) kan ses om man tittar på levern nedifrån. Från detta håll kan man även se porta, genom vilken blodkärl, gallgång och nerver går in och ut ur levern. 

Funktionellt, gällande blodflöde och körtelutsöndring, är levern uppdelad i höger och vänster portallob. Dessa motsvarar inte den anatomiska höger-vänster-indelningen. Caudatus och quadratus tillhör båda vänster lever och storleksmässigt är portalloberna mer lika i storlek än vid den anatomiska uppdelningen. 

På såväl den högra som den vänstra sidan finns ett trekantigt bukhinneväck (ligamentum triangulare), i vilket levern är upphängd. Organet hålls även på plats av Vv. hepaticae som mynnar i V. cava inferior och av lufttrycket som pressar levern mot mellangärdet.

Portalloberna är uppdelade i åtta segment. Varje segment har sin förgrening av höger eller vänster artär och ven och dräneras av en förgrening av höger eller vänster gallgång. Detta möjliggör hepatisk lobektomi (att man kan ta bort delar av höger eller vänster lever, med minimal blödning när det är känt hur dessa kärl går). 

Diafragmas yta är täckt av peritoneum, förutom på baksidan i Area nuda där den ligger i direktkontakt med diafragman. Den viscerala delen är även den täckt av peritoneum förutom vid gallblåsan.

Problem med kolhydratomsättningen i levern:

Fungerar inte kolhydratomsättningen som den ska i levern så kan det bli brist på glukos i blodet så att vissa organ, bland annat hjärnan, får för lite energi och då tar skada. Levern fungerar som en glukoskälla till blodet genom att antingen bryta ned det lagrade glykogenet eller bygga upp glukos från pyruvat och andra kolskelett som erhållits från aminosyrametabolismen, glycerol eller laktat via glukoneogenesen. 

Leverns förmåga att hålla blodglukoshalten konstant är mycket viktig, i synnerhet mellan måltiderna. Skulle glykogenet ta slut, skulle muskelproteiner börja brytas ned och efter det skulle ketonkroppar ta vid för att hålla uppe glukoshalten i blodet.        

Enterohepatiska kretsloppet:

Av de gallsalter som utsöndras till tarmarna resorberas ca 95 procent och återanvänds. I ileum absorberas gallsyror och gallsalter. Därifrån transporteras de till Vena porta för att tas upp av levern. I blodet behöver de sekundära gallsyrorna bindas till ett albuminkomplex, på grund av deras hydrofoba struktur. 

Därefter konjugerar levern gallsyrorna till gallsalter igen och utsöndrar dessa till duodenum där vissa åter omvandlas till gallsyror och tillsammans med gallsalterna återvänder till levern. 

Mellan 15 och 30 gram av gallsalterna utsöndras från levern till duodenum varje dag. Cirka 0.5 gram utsöndras varje dag med faeces och ungefär 0.5 gram nysyntetiseras från kolesterol i levern för att ersätta de förlorade gallsalterna. 

Metabola syndromet och integrering
Delsjukdomarna i det metabola syndromet är dessa:

· Nedsatt glukostolerans/diabetes typ 2

· Insulinresistens

· Hypertoni

· Dyslipidemi (serum-TAG förhöjt eller ett för lågt serum-HDL-värde) 

· Bukfetma

Metabola förändringar vid diabetes och svält kontra födointag samt vid insulintillförsel:

Diabetes är en heterogen grupp syndrom karaktäriserade av ett förhöjt fasteglukosvärde till följd av en relativ eller absolut brist på insulin. Sjukdomen kan leda till blindhet, amputation, njursvikt, hjärtattack och stroke. Delas in i typ 1 och typ 2, där typ 1 utgör ungefär 10 procent av fallen medan typ 2 utgör cirka 90 procent.

Typ 1 beror på en autoimmun attack mot pankreas β-celler av T-lymfocyter vilket leder till en gradvis nedbrytning av dessa celler under några år för att till slut helt ha slagit ut populationen. När 80-90 procent av cellerna är borta uppstår symptom och man måste börja tillföra insulin exogent för att inte dö av ketoacidos. Den initierande faktorn för den autoimmuna sjukdomen är både genetiskt betingad men något slags infektion måste även förekomma som så att säga startar den autoimmuna attacken. 

Diagnosen diabetes typ 1 kommer ofta efter en tids polyuri (frekvent urinering), polydipsi (överdriven törst) och polyfagi (överdriven hunger) tillsammans med trötthet, avmagring och allmän svaghet. 

Metabola förändringar vid diabetes typ 1 liknar de som förekommer vid svält (fettnedbrytning på grund av aktiverat HSL, ketogenes, och glukoneogenes). Detta beror på insulinbrist och påverkar främst metabolismen i levern, musklerna och fettväven. 

Hyperglykemi och ketoacidos beror på en ökad glukoneogenes i levern och ett minskat upptag i perifera celler respektive en ökad mobilisering av fettsyror från fettväv då HSL där inte kan bromsas av insulin. Levern tar därför upp en stor mängd fettsyror och omvandlar dessa till 3-hydroxybutarat och acetoacetat. Bildningen av dessa ska normalt inhiberas av insulin genom att ketonkropparna själva stimulerar frisättning av detta hormon och när detta inte sker bildas ett överskott vilket leder till acidos. 

Hypertriacylglycerolemi beror på att levern inte kan ta omhand om alla fria fettsyror via metabola vägar och istället bildar TAG som skickas ut med VLDL. Kylomikroner från tarmen kommer inte heller att bli av med sina TAGs då syntesen av lipoproteinlipas stimuleras av insulin, som nu inte är närvarande, och även halten av kylomikroner kommer därför att öka i blodet. 

Vid diabetes typ 1 förekommer också hypoglykemi någon gång hos 90 procent av alla patienter. Detta kan orsaka koma och kramper och beror på en överdosering av insulin. Hos en frisk individ skulle glukagon och adrenalin insöndras i en sådan situation men hos diabetiker är även produktionen av glukagon i ett tidigt läge nedsatt (ofta runt fyra år efter diagnos). Efter några år med diabetes typ 1 kommer sjukdomen nämligen att orsaka en diabetisk autonom neuropati och således en försämrad förmåga att secernera adrenalin till följd av hypoglykemi. 

Diabetes typ 2 utvecklas gradvis utan tydliga symptom, dock kan liknande symptom som vid typ 1 förekomma men inte alls lika frekvent. Denna variant beror på en kombination av insulinresistens och dysfunktionella β-celler. Insulin exogent är inte nödvändigt men kan hos vissa behövas för att behandla hyperglykemin. Då en viss sekretion av insulin förekommer drabbas dessa patienter inte lika ofta av ketoacidos. Diagnosen ställs ofta vid rutinkontroller om ett högt fasteglukosvärde uppmäts. 

Insulinresistens är den nedsatta effekt insulin har på vävnader jämfört med den normala effekten. Detta leder till ökad glukossyntes i levern och ett minskat upptag i perifer vävnad och således förhöjda koncentrationer i blodet. Orsaken till detta är allt som oftast övervikt. Dock behöver inte övervikt och insulinresistens leda till diabetes då pankreas helt enkelt kan tillverka mer insulin för att uppnå samma effekt som tidigare. Orsaken till resistensen tros vara fettackumulering och således en förändrad produktion av leptin, adiponektin och resistin. 

För att diagnosen diabetes typ 2 ska ställas behöver också β-cellernas funktion vara nedsatt. Detta sker gradvis hos vissa personer och oftare bland äldre, överviktiga, inaktiva och gravida. Den nedsatta förmågan att producera insulin tros accelereras av de toxiska effekter som höga blodglukoshalter har och den ökade halten fria fettsyror. 

De metabola förändringar som förekommer hos dessa patienter beror på insulinresistensen och drabbar lever, fettväv och muskler. 

Hyperglykemi beror på ökad glukoneogenes och ett minskat upptag medan ketoacidos inte är lika vanligt som hos patienter med typ 1. Hypertriacylglycerolemi ses också, precis som för andra diabetiker. 

Rent generellt leder diabetes och insulinbrist samt svält till:

1. Ökad aktivitet hos HSL och således en ökad mängd fria fettsyror, en ökad β-oxidation i levern och en ökad ketogenes i levern.

2. Ökad glukoneogenes i levern och ett minskat upptag av glukos i perifer vävnad.

3. Glykogenolys i levern.

4. Minskat upptag av aminosyror till muskler och en minskad proteinsyntes samt ökad proteolys av muskler.

Insulintillskott och födointag leder till:

1. Minskad aktivitet hos HSL.

2. Glykogenes i lever.

3. Ökat glukosupptag i perifer vävnad.

4. Ökat upptag av aminosyror till muskler och proteinsyntes.
Varför HbA1c mäts och vad som är normala och patologiska värden:
HbA1c är vanligt adult hemoglobin som blivit glykerat (en ickeenzymatisk glykosylering) med glukos på en valinrests NH2-grupp vid N-terminalen i båda β-subenheterna. Detta görs efter koncentrationen av glukos i plasman och ett högt HbA1c-värde tyder därför på för höga glukosmängder i blodet under de senaste veckorna. Det kan därför vara intressant att mäta detta värde för att se hur glukosvärdet har legat under den senaste tiden. 

Vid behandlad diabetes typ 1 är cirka 8-9 procent av HbA i form av HbA1c medan en normal person ligger på 6 procent. Ett högt HbA1c-värde innebär ett högt genomsnittligt blodglukosvärde och således en ökad risk för mikrovaskulära och andra komplikationer till följd av diabetes. 
Sorbitols metabolism och koppling till diabetesskador:

I celler som inte har ett insulinberoende upptag av glukos ökar halten av glukos och dess metabola produkter vid hyperglykemi. I ögats lins bildar exempelvis glukos sorbitol, genom en reduktion av aldehydgruppen och en oxidation av NADPH + H+ till NADP+ med hjälp av enzymet aldosreduktas. 

Detta enzym förekommer även i näthinnan, Schwannceller, levern, njurarna, placentan, röda blodkropparna, sädesblåsan och i äggstockarna. I levern, sädesblåsan, äggstockarna och i spermier kan sorbitol och NAD+ sedan bilda fruktos och NADH + H+ via enzymet sorbitoldehydrogenas. 

Detta kan dock inte ske i exempelvis linsen, näthinnan, njurar och nervceller och således kommer sorbitol vid hyperglykemi att ansamlas. Detta kommer att orsaka ett osmotiskt flöde av vatten in i cellerna som kommer att svälla och ge symptom. Exempelvis är detta orsaken till katarakt (gråstarr) i linsen, neuropati (nervskada) och vaskulära skador som leder till nefropati (njurskada) och retinopati (näthinneskada). 
Analysera samband mellan de sjukdomar som ingår i det metabola syndromet samt relatera dessa till olika behandlingsprinciper:

Insulinresistens kommer att leda till en ökad glukosmängd i serum och således hyperglykemi. Detta kommer att leda till bildning av ROS och nedreglering av glyceraldehyd-3-fosfatdehydrogenas (se nästföljande fråga) och ansamling av olika mer eller mindre farliga substanser i kroppen. Hyperglykemi kommer bland annat att leda till aktivering av PKC genom att glyceraldehyd-3-fosfat bildar DHAP som bildar glycerol-3-fosfat som blir DAG. Detta kommer att leda till en minskad syntes av NO-syntas och således ett högre blodtryck, en riskfaktor för bildandet av ocklusioner från plack. 

Bukfetma kommer även det att leda till en ökad insulinresistens genom att adiponektinhalten kommer att minska med ökad fettmängd. 

De generella effekterna av adiponektin, efter inbindning till en membranreceptor, är en sänkning av mängden fria fettsyror i serum, främjning av glukosupptag i celler och ökad insulinkänslighet vilket förhindrar hyperglykemi. En låg serumhalt leder till en ökad risk för kardiovaskulära incidenser, fetma och diabetes typ 2. 
Adiponektin hämmar även aktiveringen av transkriptionsfaktorer som leder till bildning av de pro-inflammatoriska cytokinerna TNF-α och IL-6. IL-6 främjar även frisättandet av triacylglyceroler från levern vilket leder till hypertriacylglycerolemi och insulinresistens. 

Dyslipidemi med ökad halt små LDL-partiklar leder till plackbildning och ett högre blodtryck. 
Kostomställning och motion
En förändrad kost och ökad motion har en potential att minska BMI och bukfetma, förbättra lipoproteinförhållanden samt att minska insulinresistensen och blodtrycket. Bland de råd som ges finns bland annat dessa:

· Ät mat med ett lägre glykemiskt index, dessa kommer inte att orsaka en så snabb stegring av blodglukosvärdet efter en måltid. Snabbt absorberade kolhydrater har visats leda till en ökad risk för utvecklandet av diabetes typ 2. 

· Ät mindre mättat fett och transfett då dessa höjer serum-LDL-värdet och sänker serum-HDL och således bidrar till en dyslipidemi och en ökad insulinresistens. Fettsyrasammansättningen i kosten kommer senare att avspeglas på fettsyrainnehållet i plasma och membran och i förlängningen på utvecklandet av insulinresistens. En hög halt mättat fett verkar leda till att insulins funktion kraftigt försämras medan fleromättade fettsyror, ω-3 och ω-6, ökar insulinkänsligheten. Den senare effekten beror på att dessa fettsyror binder till PPARγ och aktiverar denna. 
· Ät mer protein och kostfibrer då dessa kan öka mättnadskänslan och såldes ge ett lägre kaloriintag, lägre BMI, och en minskad kolesterolhalt i blodet. Kostfibrer har även visats minska insulinresistens. 

· Ät mindre salt, då ett högt natriumvärde leder till ett ökat blodtryck. 

· Drick mindre alkohol. Detta har bland annat en effekt på dyslipidemin, övervikten och fasteglukosvärdet.

Dessa råd skulle kunna sammanfattas i att äta en Medelhavsdiet med olivolja istället för smör (enkelomättat istället för mättat) samt mycket frukt och grönt (innehållande kostfibrer). Ät inte heller så mycket vitt bröd utan istället pasta, obehandlat ris eller mörkt bröd med ett lägre GI.

Även om dessa kostomställningar inte leder till en viktnedgång kommer de att ha en positiv effekt på dyslipidemin, insulinresistensen och blodtrycket och således på det metabola syndromet i helhet. De kommer även att minska risken för en övergång från nedsatt glukostolerans till diabetes typ 2. 

En motion, på cirka 30 minuter per dag, är också att rekommendera. Denna ska vara minst måttligt ansträngande och innebära lätt svettning och andfåddhet. Detta kommer att leda till en ökad energiåtgång och således viktminskning. Det kommer dock också att leda till en ökad HDL-koncentration i serum och en minskad fettsyramängd i blodet samt en ökad insulinkänslighet. Dessa effekter varar dock bara några få dagar vilket innebär att motion måste ske regelbundet för att ha en positiv verkan. Vidare ökas genomströmningen av blod i muskulatur och aktiviteten hos lipoproteinlipas vilket sänker mängden TAG i plasman och även antalet små lättoxiderade LDL-partiklar. 

En amerikansk studie har visat att överviktiga män som motionerar regelbundet har en lägre risk att dö i kardiovaskulär sjukdom än normalviktiga inaktiva män. Även risken att utveckla det metabola syndromet och diabetes typ 2 minskar vid regelbunden motion. 

Rökstopp

Vid rökning finns det en ökad risk för utveckling av ateroskleros och andra kardiovaskulära sjukdomar. Nikotin höjer mängden fria fettsyror i serum och ökar syntesen av VLDL. Röken tros även kunna ha en toxisk effekt på β-cellerna och även inducera insulinresistens och senare diabetes typ 2. 

Ett rökstopp kommer bland annat att leda till en ökad HDL-mängd och en minskad risk för kardiovaskulär sjukdom.

Läkemedelsbehandling

Metformin

Metformin är den vanligaste substansen för behandling av typ 2-diabetes, speciellt då sjukdomen kombineras med övervikt och insulinresistens, som vid MetS. Minskar även risken för omvandling av insulinresistens till diabetessjukdom så länge medicinen används men med en snabb konversation så snart behandlingen avslutas. 

Verkningsmekanismen är en minskad glukoneogenes i levern, och således en minskad glukosmängd i blodet, men även en minskad glukosabsorption från tarmen och en ökad aktivitet hos AMPK (AMP-aktiverat proteinkinas) i levern samt ökat upptag av glukos i perifer vävnad. 

Tiazolidinedioner
Även denna medicin används mot diabetes typ 2 och fungerar genom att binda till den intracellulära PPARγ (peroxisome proliferator-activated receptor gamma). Denna har normalt fria fettsyror som ligand men medicinen orsakar även den en aktivering av receptorn som då bilder till DNAt och fungerar som transkriptionsfaktor. 

Genom att aktivera PPARγ kommer gener att aktiveras som leder till minskad insulinresistens samt en ökad adiponektinhalt. Det är detta som gör att enkel- och fleromättade fettsyror är nyttiga trots deras förhöjda risk att oxideras, de binder till PPAR och aktiverar den. Tiazolidinedioner leder också till en minskad risk för kardiovaskulära incidenser genom att ha en anti-inflammatorisk roll och minska halten C-reaktivt protein (CRP).

Många mediciner som utvecklats mot fetma har dragits tillbaka av olika myndigheter på grund av biverkningar. En sänkning av BMI minskar också bukfetman och har således en positiv effekt på insulinresistens, hypertension och det metabola syndromet. De två mediciner som idag finns på marknaden är sibutramin och orlistat. Dessa ges främst till patienter med ett BMI över 30 eller till överviktiga personer som drabbats av fettrelaterade sjukdomar. 

Sibutramin
Denna substans verkar på det centrala nervsystemet genom att inducera mätthet samtidigt som en minskning görs av hungerskänslor. Detta görs genom att hämma återupptaget av noradrenalin, serotonin och dopamin i synapser. Dessutom minskar sibutramin den försämring av metabolismen som följer en viktminskning. 

Biverkningar för denna medicin är ökad hjärtrytm och förhöjt blodtryck. 

Orlistat
Orlistat inhiberar lipaser från pankreas och mag-tarmkanalen och minskar således upptaget av fettet i födan med ungefär 30 procent. Detta leder till en minskad halt LDL och kolesterol i blodet. Dessutom minskar risken för insulinresistenta att utveckla diabetes och för de redan drabbade leder behandlingen till en bättre kontroll av blodsockernivåerna. 

Biverkningar kan vara steatorré initialt och även andra effekter som dock oftast avtar efterhand. 
Förutom dessa läkemedel kan det för vissa kraftigt överviktiga personer bli nödvändigt att genomföra något slags kirurgiskt ingrepp som bland annat kan innebära en förkortning av tarmen eller förminskning av magsäcken. Dessa operationer leder ofta till en viktminskning och en förbättring av det metabola syndromet men dessa fördelar måste alltid vägas mot nackdelarna och riskerna med ett kirurgiskt ingrepp. 
Statiner

Dessa läkemedel hämmar HMG-CoA-reduktas genom att strukturellt likna HMG-CoA och således minska bildningen av kolesterol i kroppen. Detta leder till en bättre dyslipidemi genom en sänkt LDL-halt i serum. 

Resiner
Denna grupp läkemedel fungerar genom att binda till gallsyror i tarmen och på så sätt föra bort dem från det enterohepatiska kretsloppet så att nya syror måste bildas från kolesterol. 

Nikotinsyrapreparat

Dessa används för att minska mängden frisatt fett från perifer vävnad till blodet och kan användas som ett komplement till statiner.

Diuretika
Dessa mediciner är salt och vattendrivande vilket leder till en ökad urinering och således en minskad blodvolym och ett sänkt blodtryck. 

ACE-hämmare

ACE-hämmare fungerar genom att förhindra bildningen av den blodtryckshöjande substansen angiotensin-2. Bra till personer som lider av nedsatt njurfunktion, vilket är vanligt vid MetS. 
Kalciumflödeshämmare

Detta är en grupp mediciner som leder till en minskad kalciumfrisättning i glatt muskulatur vilket leder till att de inte kan kontraheras och på så sätt minska lumens storlek och höja trycket. 
Betablockerare

Betablockerare är läkemedel som skyddar hjärtat mot stresshormoner som adrenalin och som gör att pulsen blir långsammare. De motverkar även ett blodtryckshöjande ämne, renin, som finns i kroppen och är speciellt lämpliga om man samtidigt har kärlkramp eller har haft hjärtinfarkt.
Beskriva och analysera orsakssamband till metabola syndromet:

Det metabola syndromet innebär oftast en ökad mängd glukos i serum, hyperglykemi. Detta beror på insulinresistens och diabetes typ 2. En ökad mängd glukos kommer att ha en toxisk effekt på celler som inte kan reglera sitt upptag av ämnet såsom nefronen, neuronen och linsen i ögat.
Glukos i celler kan omvandlas av aldosreduktas till sorbitol, en aldos blir en alkohol. Denna process omvandlar NADPH + H+ till NADP+ vilket kommer att innebära att glutationreduktas inte kan återbilda den reducerade formen av glutation i samma tempo och således att kroppen kommer att få ett överskott på reaktiva syrespecies, ROS. Dessa kan sedan leda till oxiderade LDL-partiklar och ateroskleros. 

En ökad mängd cellulärt glukos kommer också att leda till bildningen av AGEs, advanced glucation endproducts. Dessa kan sedan påverka intracellulära protein såsom transkriptionsfaktorer, eller molekyler i extracellulära matrix vilket kan orsaka celldysfunktion. Till sist kan AGEs diffundera ut ur cellerna och modifiera exempelvis albumin i plasman. Detta kommer att leda till de kan binda till AGE-receptorer som aktiveras och bildar inflammationsdrivande cytokiner och tillväxtfaktorer vilka kan leda till KVS. 

Hyperglykemi i celler orsakar också en bildning av DAG som kommer att aktivera PKC. Detta leder till genförändringar som en minskad syntes av NO-syntas (högre blodtryck), en ökad syntes av TGF-β (leder till ökad mängd kollagen och fibronektin vilket ger ocklusioner i kärl) och en ökad mängd ROS. 

Glykolysen leder även till bildning av fruktos-6-fosfat. Denna molekyl kan i en liten mängd bilda glukosamin-6-fosfat och till sist UDP-N-acetylglukosamin. Denna molekyl kan sedan överföra N-acetylglukosamin-delen till serin och treonin på transkriptionsfaktorer och leda till en felaktig funktion i dessa. Detta leder till en ökad transkription av TGF-β och andra substanser som är dåliga för kärlen och således till en ökad risk för KVS. 

En sammanhållande faktor för alla dessa delar är en ökad glykolys till följd av hyperglykemi. Detta ger en ökad hastighet även i citronsyracykeln och såldes en ökad bildning av NADH och FADH2 till andningskedjan. Detta leder till att denna går på högvarv och ett stopp kommer att uppstå i komplex III på grund av en alldeles för hög membranpotential. När det sker kommer CoQ inte att kunna transportera elektroner till komplexet och således kommer dessa att lämnas över en och en till syrgas som då bildar superoxid, O2-. Denna superoxid kommer att leda till att de fyra ovanstående vägarna aktiveras genom att inhibera glyceraldehyd-3-fosfatdehydrogenas samt öka risken för oxidativ stress och ateroskleros. 

Inhiberingen leder till att alla glykolysens intermediärer som ligger uppströms kommer att ansamlas och fruktos-6-fosfat kommer att bilda N-acetylglukosamin, glukos bilda sorbitol och glyceraldehyd-3-fosfat kommer att öka mängden metylglyoxal och DHAP. Den första kommer att leda till en ökad produktion av AGEs och den senare kommer att reduceras till glycerol-3-fosfat som sedan bildar DAG och aktiverar PKC. 
Mekanismen för inhibering av GAPDH sker genom att en aktivering av PARP (poly-ADP-ribos-polymeras). Detta är ett DNA-reparationsenzym som normalt endast finns i cellkärnan i sin inaktiva form till dess att en DNA-skada upptäcks. Den ROS som bildas i mitokondrien vid hyperglykemi kommer att skada DNAt och således på detta sätt aktivera PARP. Aktiverat PARP kommer då att klyva NAD+ till dess komponenter nikotinsyra (NA) och ADP-ribos. Denna ADP-ribos kommer då att bilda polymerer som kommer att binda till GAPDH i cellkärnan (denna molekyl har även en funktion i DNA-reparation trots att den normalt finns i cytoplasman). Polymerer av ADP-ribos kommer att ackumuleras på GAPDH och inaktivera den. 
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Dessa effekter påverkar mest mikrovaskulära risker medan makrovaskulära risker mer beror på insulinresistens och en ökad mängd fria fettsyror i serum, frisatta från adipocyter på grund av en hög HSL-aktivitet. Detta kommer leda till en ökad β-oxidation och således en ökad mängd FADH2 och NADH vilket leder till bildning av ROS och aktivering av PARP. Detta leder sedan till samma konsekvenser som ovan. 

Ett ökat blodtryck kommer även det att öka risken för KVS då risken att plack lossnar och orsakar ocklusioner ökar medan bukfetma leder till en ökad insulinresistens. 
Känna till

Vad som menas med CRP och varför det kan vara intressant att analysera detta:

CRP är ett plasmaprotein som fungerar som ett akutfasprotein producerat av levern och adipocyter. Halterna stiger kraftigt vid en inflammation i kroppen då CRP binder till bakterier och andra mikrober. Dessa känns på så sätt lättare igen av makrofager, som har en CRP-bindande receptor, och underlättar och påskyndas således fagocytos.  

En läkare tar ett CRP-prov vid misstanke om allvarlig infektion eller inflammation. Ett värde över 50 mg/l för vuxna tyder ofta på en bakterieinfektion som måste behandlas medan motsvarande värde för barn är 25 mg/l (normalvärdet ligger på cirka 3 mg/l). 

Ett förhöjt basal-CRP-värde tyder på en ökad risk för kardiovaskulär sjukdom, hypertension och diabetes då en ständig inflammation föreligger. Detta beror på att exempelvis ateroskleros måste föregås av inflammation för att uppstå. 
Adiponektins och leptins funktion:

Adiponektin är ett proteinhormon, på 244 aminosyrarester, som bildas av adipocyter och som reglerar ett antal metabola vägar. En låg serumhalt leder till en ökad risk för kardiovaskulära incidenser, fetma och diabetes typ 2. De generella effekterna av adiponektin, efter inbindning till en membranreceptor, är en sänkning av mängden fria fettsyror i serum, främjning av glukosupptag i celler och ökad insulinkänslighet vilket förhindrar hyperglykemi.
Bildningen av adiponektin är omvänt proportionell mot mängden fett och överviktiga och feta personer producerar således en mindre mängd av detta protein än normalviktiga. Detta är ett sätt fetma kan leda till insulinresistens på. 
Adiponektin hämmar även aktiveringen av transkriptionsfaktorer som leder till bildning av de pro-inflammatoriska cytokinerna TNF-α och IL-6. IL-6 främjar även frisättandet av triacylglyceroler från levern vilket leder till hypertriacylglycerolemi och insulinresistens. 

Vid fetma bildas mer TNF-α och detta tros hämma bildningen och sekretionen av adiponektin från fettceller. De minskade plasmanivåerna av adiponektin hos obesa individer leder således bland annat till en minskad insulinkänslighet samt till en ökad inflammation och ett dysfunktionellt endotel, vilket i sin tur kan påverka kärlens struktur och därmed förekomsten av ateroskleros. Eftersom fetma är ett tillstånd med brist på adiponektin finns det förhoppningar om att detta hormon ska kunna användas i terapeutiska behandlingar för att förbättra fetmarelaterad insulinresistens och ateroskleros.

Leptin är en signalpeptid som bildas i adipocyter i fettväv. Detta hormon reglerar matintag genom att binda till receptorer i hypothalamus och på så sätt minska aptiten. En ökad sekretion leder även till en ökad energiförbrukning och termogenes. Leptins samlade effekt blir därför att främja viktminskning. 

Hormonet har dock även pro-inflammatoriska funktioner och funktioner i immunförsvaret. Detta leder till en lågintensiv inflammation i fettväv och aktivering av makrofager, ett förstadium till ateroskleros. Leptin tros även aktivera sympatiska nervsignaler som höjer blodtryck och puls vilket också är riskfaktorer för KVS. 

Bildningen av leptin är, till skillnad från adiponektin, proportionell mot mängden fett och således tillverkar feta personer mer leptin. Då de fortfarande är feta tyder detta dock på att något slags resistens har utvecklats. Leptin tros också orsaka insulinresistens genom att påverka insulinsignaleringen. 
AMPK och dess betydelse vid fysisk aktivitet och kopplingar till hormoner involverade i reglering av födointag:

AMPK står för AMP-aktiverat proteinkinas och är ett enzym som reglerar många av de metabola vägarna i kroppen genom att aktivera eller inaktivera enzym på grund av låg energimängd i cellen. Den har även en funktion i att inhibera olika vägar som motverkar insulins signaltransduktion vilket leder till att insulinresistensen minskas. 

Molekylen är en heterodimer som består av tre subenheter: en katalytisk α-subenhet och två regulatoriska β- och γ-subenheter. AMP aktiverar AMPK allostert, genom fosforylering eller defosforylering beroende på vilken vävnad det handlar om. ATP kommer däremot att ha en motsatt effekt vilket leder till att enzymet övervakar förändringar i AMP/ATP-kvoten. Vid fysisk aktivitet kommer AMPK att aktiveras i muskler då ATP-mängden minskar och AMP-mängden ökar. Även leptin och adiponektin aktiverar enzymet i skelettmuskulatur vilket leder till en ökad β-oxidation och således en ökad produktion av ATP. AMPK aktiverar HSL i fettväven och ökar där mängden fria fettsyror som kommer skelettmuskulaturen tillgodo. Dessutom fosforylerar AMPK acetyl-CoA-karboxylas vilket inaktiverar enzymet som inte kan bilda malonyl-CoA som inhiberar karnitinskytteln. Även detta leder till ökad fettsyraoxidation. 

Sambandet AMPK har med regleringen av födointaget är att en fasta ökar aktiviteten av AMPK i hypothalamus. Detta beror på att insulin och glukos hämmar AMPK-aktiviteten här och dessa nivåer sjunker vid fasta. Ghrelin (orexigen) kommer även det att öka aktiviteten av AMPK medan leptin (anorexigen) minskar den. 
PPAR och PARP och vilken funktion/betydelse dessa molekyler kan tänkas ha i det metabola syndromet:

För denna fråga se ovan. 
Glykering:

Den icke-enzymatiska adderingen av en kolhydrat till ett protein, till skillnad mot glykosylering som är enzymkatalyserad.

Teorier för olika molekylära orsakssamband till skador vid diabetes:
Vid diabetes kommer fasteglukosvärdet att vara förhöjt och denna hyperglykemi kommer att ha toxiska effekter på kroppen. Bland annat kommer det att leda till en ökad risk för ateroskleros och skador som tidigare nämnts med samband till sorbitols metabolism. Vid en intensiv insulinbehandling kommer dessa risker att minska och symptom uppträda senare. 

I en process analog till glykeringen av HbA kommer även höga glukoshalter att leda till en glykering av cellulära proteiner vilka kan mediera tidigare mikrovaskulära förändringar. 

Se även ovan.
