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ENDOKRINA SYSTEMET

Se även föreläsningar, seminarier och anteckningar till dessa. Krusiellt för förståelse av vissa sjukdomar och regleringar. 

Kunskaper och förståelse

Studenten ska kunna:

Allmänna principer

• Definiera begreppen hormon och hormonfamiljer. (S1)
Hormon: Från grekiskans hormon vilket betyder uppeggande. Dessa är ämnen som bildas i körtlar och som insöndras i blod eller extracellulärvätska. De binder sedan till en målcells receptor (membranbunden eller intracellulär) vilket påverkar denna cell till ett visst beteende.

Hormonfamilj är ett samlingsnamn för en grupp hormon med liknande struktur: Det finns fyra huvudsakliga hormonfamiljer:

· Steroidhormoner (bildas av kolesterol och är derivater av dessa; exempelvis kortisol och könshormoner, då de är hydrofoba transporteras de av transportprotein i blodet och binder till intracellulära receptorer som ändrar genuttryck).

· Aminer (derivat av aminosyror; exempelvis adrenalin, binder till membranbundna receptorer som signalerar via sekundära budbärare).

· Thyroideahormon (bildas av thyroideakörteln och innehåller tyrosinrester med inbundna jodidjoner; exempelvis T4 och T3).

· Peptidhormoner (i denna familj ingår även proteiner och polypeptider samt glykoproteiner; exempelvis insulin och glukagon). 
• Redogöra för begreppen endokrin, parakrin, och autokrin transmission och intracellulär signaltransduktion. (S2)
Endokrinologi är läran om den inre sekretionen. Denna kan ske endokrint (via blodet till målceller), parakrint (i extracellulärvätskan till närliggande celler) eller autokrint (till samma cell som secernerade substansen) och till sist neurokrint (i nervsynapser).
Endokrina hormon kan ibland transporteras av bärarprotein och exempelvis kommer de relativt hydrofoba steroidhormonerna i princip alltid att bäras på detta sätt. 

Den intracellulära signaltransduktionen kan ske på en rad olika sätt. Om hormonet binder till en membranbunden receptor kan den bland annat ske genom att en G-proteinkopplad receptor aktiveras vilket gör att G-proteinets α-subenhet aktiverar adenylatcyklas som bildar cAMP. På liknande sätt kan guanylatcyklas bilda cGMP (vilket ofta motverkar cAMP). Även IP3 och DAG kan utgöra sekundära budbärare, liksom Ca2+. 

Vid bindande till en intracellulär receptor kommer denna att fungera som transkriptionsfaktor och hämma eller stimulera transkriptionen av en gen. Denna receptor har därför inga sekundära budbärare.
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• Redogöra för huvudtyper av hormonreceptorer. (S2)
Se även föreläsningens bildmaterial. 

G-proteinkopplade receptorer (7-TM-receptorer):

Exempelvis glukagon insöndras och binder till den extracellulära domänen på en 7-TM-receptor. Dessa kan delas in i en adenylatcyklasväg som ökar [cAMP]i och aktiverar PKA och en fosfolipas C-väg som leder till att [Ca2+]i ökar. 
Denna typ av receptor består av en familj proteiner som karaktäriseras genom att de spänner membranet sju gånger och är kopplade till ett G-protein. Detta gör att de även kallas G-proteinkopplade. De har en N-terminal extracellulärt och en C-terminal intracellulärt. De tre yttre looparna och N-terminalen bildar ett aktivt centrum dit ligander kan binda och de intracellulära looparna och C-terminalen kan binda till G-proteinet. N-terminalen är även glykosilerad. 

När liganden binder till receptorn sker en strukturell förändring som leder till en inbindning av G-proteinet och dess tre subenheter, α, β och γ. Det inaktiva G-proteinet binder till en GDP-molekyl men interaktionen med receptorn gör att denna byts ut mot en GTP och proteinet blir aktivt. Inbindningen av GTP orsakar nämligen en strukturell förändring i G-proteinet som gör att α-delen lossnar från de andra två subenheterna som bildar ett βγ-komplex. Gα, som är ankrat i membranet via en fosfolipid, rör sig nu till en adenylatcyklas, som är ett membranenzym. Där binder den in och aktiverar enzymet. Gα innehåller även ett enzym som hydrolyserar GTP till GDP så att det snabbt blir inaktivt igen.  

α-subenheten kan vara av tre typer:

αs - Verkar stimulerande på målenzym

αi - Verkar inhiberande på målenzym

αq - Verkar stimulerande, finns endast i fosfolipas C-receptorvägen
Adenylatcyklas katalyserar reaktionen där ATP omvandlas till cAMP, cykliskt AMP. Denna molekyl fungerar som en sekundär budbärare som efter en tid, mycket kort, omvandlas till en AMP. 

cAMP kommer i sin tur att binda till proteinkinas A. Detta är ett enzym som består av fyra subenheter, två regulatoriska och två katalytiska. Till de regulatoriska binder två cAMP, totalt alltså fyra till PKA, vilket gör att de lossnar från de katalytiska som kan fosforylera målprotein.

När det gäller adrenalin kommer denna också att binda till en liknande receptor men denna gång ser transduktionen inte likadan ut.

När inbindning sker aktiveras ett G-protein vars α-subenhet binder till fosfolipas C som blir aktiverat. Detta membranbundna enzym klyver PIP2 (fosfatidylinositol-4,5-bisfosfat) till diacylglycerol (DAG) och IP3 (inositol-1,4,5-trifosfat). IP3 binder till en receptor på ER som öppnar en jonkanal som släpper ut Ca2+ till cytoplasman. Ca2+ aktiverar tillsammans med de DAG som sitter kvar i membranet proteinkinas C som fosforylerar sina målproteiner. Dessa är ofta transkriptionsfaktorer och leder till genreglering. 

Transduktionen kan även fortsätta genom att de kalciumjoner som frisätts från ER binder till calmodulin och bildar ett calmodulin-Ca2+-komplex. Detta komplex binder sedan till inaktiva enzymer som då blir aktiverade. 
Receptorkinaser:
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Exempelvis insulin insöndras och binder till en tyrosinkinasreceptor. Denna är uppdelad i två subenheter som består av var sin α- och var sin β-del som är sammanfogade med disulfidbryggor mellan α och β och mellan dimererna. β-delarna spänner membranet och har en extracellulär och en intracellulär del. Det är till α-delarna som liganden, insulinet, binder och intracellulärt har β-delarna ett tyrosinkinas som aktiveras av inbindningen. 

Inbindningen av liganden orsakar strukturella förändringar i β-delarna som autofosforylerar varandra på tyrosinresterna. Detta leder till att insulinreceptorn blir ett aktivt tyrosinkinas som kan fosforylera IRS, insulinreceptorsubstrat. Denna molekyl är inget enzym utan en sekundär budbärare vars uppgift är att bli igenkänd av andra molekyler. Exempelvis binder IRS till PI-3Ks SH2-domän och aktiverar enzymet som fosforylerar PIP2 till PIP3. Detta ämne känns igen av PKB som binder till fosfolipiden och fosforyleras.
Insulins signaleringsväg kommer att ha två olika alternativ: en mitogen (uppbyggande som ger proliferation av celler via transkriptionsfaktorer) och en metabol (gör att glykogen byggs upp och att GLUT4-inehållande vesikler fuserar med plasmamembranet). 

Intracellulära glukokortikoidreceptorer:
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Denna receptor är uppbyggd av olika domän: ett transkriptionsaktiverande, ett DNA-bindande och ett hormonbindande. I sin inaktiva form är de även bundna till en inhibitor, en chaperon av typen heat shock protein (HSP). Då liganden binder in till receptorn sker en strukturell förändring som leder till att inhibitorn lossnar och liganden omsluts av den ligandbindande delen. Denna strukturförändring gör att en coaktivator kan binda till receptorn som i sin tur binder till DNA-molekylen som en transkriptionsfaktor via zinkfingrar. Dessa bildas genom att en zinkjon bundit till fyra olika aminosyror (cystein eller histidin) och gjort att ett veck bildats på proteinstrukturen som ser ut som ett finger. Inbindning leder till att en gen blir aktiverad eller nedtystad. 

Receptorkopplade kinaser:
Bindningen till receptorn, exempelvis GH-receptorn, leder till aktiveringen av ett kinas som dock inte är en del av receptorn som var fallet ovan. 
Jonkanaler:
En jonkanal öppnas när en receptor aktiveras. De vanligaste receptorkopplade jonkanalerna är de som transporterar Na+, K+ och Ca2+.

Kanalerna är av två typer:
· Spänningsaktiverade: öppnas vid förändringar i membranpotential

· Ligandaktiverade: öppnas då en ligand binder in

• Redogöra för begreppen biorytm och feedbacksystem. (S2)
Många hormoner frisätts i större mängd vid vissa tidpunkter. Detta innebär att det frisätts pulser med mer hormon ibland. Vissa hormoner har en dygnsrytm (kortisol), månadsrytm (kvinnliga könshormoner i menstruationscykeln) eller livsrytm (tillväxthormon). Biorytmen genereras av nucleus suprachiasmaticus. 

[image: image15.emf]N. suprachiasmaticus påverkas av ljus via retinohypothalamiska banor. Kärnan hämmar sedan epifysen och när det är mörkt frisätts melatonin härifrån (då hämning inte sker). Detta är viktigt för att upprätthålla en normal dygnsrytm så att man sover på natten och är vaken på dagen. 

Många hormoner reglerar sin egen produktion genom feedbackreglering. Hormoner reglerar på det viset sin egen koncentration genom att påverka frisättningen av ett hormon uppströms. 

Det finns tre typer av feedbackreglering:

· Lång feedbackloop då det verksamma hormonet reglerar hypothalamus frisättning av regulatoriska hormon.

· Kort loop då det verksamma hormonet feedbackreglerar hypofysens frisättning av regulatoriska hormon. 

· Ultrakort loop då hypofyshormonet reglerar frisättningen av regulatoriska hormon från hypothalamus. 

• Beskriva principer för hormonbildning och insöndring. (S2)
Hormoner kan i princip bildas i alla celler, främst i de endokrina organen och hormonbildande vävnad. De endokrina organen är:

· Hypofys

· Hypothalamus 

· Epifys

· Thyroidea

· Parathyroidea

· Pankreas

· Gonader (testiklar eller ovarier)

· Binjuren

· Placenta

Till de hormonbildande vävnaderna hör även hjärtat (ANP), hjärna, lungor, njurar (renin) samt tarm och fettväv (leptin). 

Specialiserade endokrina celler syntetiserar, lagrar och secernerar peptidhormoner. Precis som andra peptider bildas peptidhormoner genom transkription av mRNA. Peptiderna modifieras i ER och golgi. Hormonerna lagras sedan i vesikler som frisätts genom exocytos vid en signal utifrån.  

Till skillnad från peptidhormoner är det endast ett fåtal olika vävnader som syntetiserar katekolaminer och steroidhormoner. Syntesen av dessa från tyrosin respektive kolesterol kräver ett flertal enzymatiska steg.

Aminer frisätts dels neurokrint från synapser, men också endokrint. Till skillnad från peptidhormoner har aminer inget strikt feedbacksystem. Kontrollen sker istället genom att reglera de fysiologiska effekter hormonet har exempelvis höjning av blodtryck.

Steroidhormoner syntetiseras från kolesterol. Det finns bara två vävnader i kroppen som har den enzymatiska aktivitet som krävs för att kunna göra steroidhormoner och det är binjurarna och gonaderna. Produktionen av hormon påverkas även av trofiska hormoner från hypofysen. Dessa celler har en stor mängd lipiddroppar fyllda med kolesterol som kan användas vid syntes, då hormoner inte kan lagras. Kolesterolet skickas till mitokondrierna och sER där enzymer sätter på olika grupper så att det färdiga steroidhormonet bildas. Frisättningen sker via diffusion. 

Syntesen av thyroideahormon är den mest komplicerade och sker endast i thyroidea. 

• Redogöra för principiella mekanismer för hormontransport och biotillgänglighet. (S2)

Många hormoner transporteras med plasmaproteiner (exempelvis albumin och transcortin) eftersom de är hydrofoba. Det är bara den fraktion av hormonet som är fritt (inte bundet till ett protein) som kan utöva biologisk aktivitet. Proteinbindningen skyddar mot elimination och underlättar distribueringen av hormonet. 

Hormoneffekten påverkas av ett flertal faktorer:

· Koncentration av hormonet i blodet

· Proteinbindning. Många hormoner är bundna till proteiner och det är som sagt endast de fria hormonerna som kan utöva effekt, elimineras och utöva feedbackreglering. 

· Lokala enzym i målvävnaden.

· aktiverande av exempelvis testosteron till mer potenta former
· inaktiverande av exempelvis kortisol i njuren

· Pulsalitet. Vissa hormoner frisätts i högre nivå vid vissa tidpunkter exempelvis GH. Personer som inte har en fungerande dygnsrytm får antingen för mycket eller för lite hormon.

· Receptortyp. Det kan finnas flera olika typer av receptorer till samma hormon som uttrycks i olika vävnader. Effekten av hormonet kan därför vara mycket olika beroende på vilken receptor som aktiveras. 

Hypothalamus & hypofys

• Beskriva hypofysens och hypothalamus anatomi och relation till omgivande vävnader. (S2)
Hypofysen och hypothalamus utgör huvudorganen i det endokrina systemet i och med att de bildar hormon som påverkar andra endokrina organ. Hypofysen är ett ärtformat organ som är beläget kaudalt om hypothalamus medialt och basalt i hjärnan. Den har en vikt på 0,5 gram hos män och upp till 1,5 hos kvinnor som har fått mer än två barn. Hypofysen är skyddad av en invagination kallad sella turcica (turksadeln) i os sphenoidale och är hopkopplad med hypothalamus via infundibulum. I infundibulum går även ett kärlnätverk (portakretslopp) som gör att hypothalamus kan stimulera eller inhibera hypofysen genom hormoner utan att de behöver gå genom hela systemkretsloppet.
Hypofysen delas in i två lober: fram- och baklob. Framloben ligger anteriort och kallas även adenohypofysen. Denna har som uppgift att bilda och frisätta hormon till övriga endokrina organ och även till perifer vävnad efter stimulans eller inhibering från hypothalamus. Bakloben, eller neurohypofysen, frisätter två hormon: ADH (vasopressin) och oxytocin.
Dessa två delar har olika embryonalt ursprung, se nästa fråga. 

Framloben delas in i ytterligare tre strukturer: 

· Pars distalis, utgör den större delen av adenohypofysen

· Pars intermedia, ligger mellan fram- och bakloben

· Pars tuberalis, ligger omkring infundibulum

Bakloben delas i sin tur in i:

· Pars nervosa, innehåller neurosekretoriska axoner och deras nervslut

· Infundibulum, innehåller axonen vilka bildar de hypothalamohypofysiska gångarna

[image: image16.emf]Framloben:
Är uppbyggd som ett typiskt endokrint organ med organiserade cellsystem separerade av fenestrerade kapillärer. Dessa celler reagerar på stimuli från hypothalamus och insöndrar en rad hormoner. Dessa kan vara trofiska, vilket betyder att de påverkar andra celler i andra endokrina organ. Trofiska hormoner som bildas i hypofysens framlob är: adrenokortikotropt hormon (ACTH), thyroideastimulerande hormon (TSH), follikelstimulerande hormon (FSH) och luteiniserande hormon (LH). 

De två andra hormonerna som framloben bildar är tillväxthormon (GH) och prolaktin (PRL). 
Pars distalis celler varierar i storlek, form och färgning. 10 procent utgörs av basofila celler, 40 procent av acidofila och 50 procent är kromofoba och färgas inte alls. De delas vidare in i fem funktionella celltyper:

· Somatotrofa celler bildar GH och utgör 50 procent av cellerna i adenohypofysen. Färgas acidofilt.

· Laktotrofa celler bildar PRL (prolaktin) och utgör 15 till 20 procent av cellerna i framloben. Färgas acidofilt då de har vesikler med prolaktin, annars är de kromofoba.

· Kortikotrofa celler producerar en prekursor till ACTH som heter POMC och dessa celler utgör 15-20 procent av cellerna i framloben. POMC klyvs till flera olika substanser bland annat ACTH (adrenokortikotropt hormon) och malanocytstimulerande hormon (MSH). Dessa celler färgas basofilt.
· Gonadotrofa celler utgör 10 procent av parenkymet och producerar FSH (follikelstimulerande hormon) och LH (luteiniserande hormon). Dessa celler färgas basofilt.

· Thyrotrofa celler utgör 5 procent av parenkymet och bildar TSH (thyroideastimulerande hormon). Färgas basofilt. 

Pars intermedia består av kolloidfyllda folliklar vars funktion är okänd. Vidare innehåller denna del kromofober och basofiler. Pars tuberalis har en hög kärlförsörjning och celler ordnade i kluster eller strängar. 
Bakloben:
Denna del av hypofysen är en förlängning av CNS även om den inte ligger innanför blodhjärnbarriären. Funktionen är att lagra och frisätta hormon från hypothalamus via neurokrin sekretion. Neurohypofysen delas in i pars nervosa och infundibulum. Pars nervosa innehåller omyeliniserade axon och dessas nervslut. Dessa nervceller har sina cellkroppar i hypothalamus och är unika på flera sätt. För det första bildar de inte synapser med andra nervceller eller målceller utan istället i närhet till de fenestrerade kapillärerna. Vidare innehåller de sekretoriska vesikler i hela nervcellen och inte bara i axonänden. 

Bakloben räknas inte som ett endokrint organ då den själv inte bildar några hormon. Istället lagrar den och frisätter hormon bildade i hypothalamus. 
Vesikler i änden på axonen är synliga i ljusmikroskop då de bildar dilaterade axon vilka kallas Herringkroppar. Dessa kroppar innehåller antingen oxytocin eller ADH. Dessa är båda peptidhormon på nio aminosyrarester och skiljer sig endast åt på två platser. Vesiklerna innehåller dessutom ATP och neurofysin som binder ickekovalent till hormonerna. Neurofysin bildas i samma kedja som de två hormonerna och vid klyvning frisätts de i vesikeln. 
Hypothalamus reglerar hypofysens aktivitet främst genom hormoner och är en viktig regulator för det autonoma nervsystemet. Bland annat regleras blodtryck, temperatur, vätske- och elektrolytbalans, kroppsvikt och aptit. Strukturen ligger basalt medialt i hjärnan och kapslar in den ventrala delen av den tredje ventrikeln. 
• Känna till embryologiskt ursprung för hypofysens fram- respektive baklob. (S1)

Framloben bildas från en utvidgning av ektodermet i oropharynx mot hjärnan.

Bakloben bildas från en nerväxt av neoroektodermet i den nedre delen av den tredje ventrikeln i hjärnan. 
• Redogöra för hypofysens portakretslopp. (S2)
Hypofysen har, liksom levern, ett portakretslopp vilket möjliggör att hypothalamus kan frisätta substanser som påverkar hypofysen utan att dessa först måste passera i hela systemkretsloppet. Arteria hypophyseos superior förser pars tuberalis och infundibulum samt eminentia mediana med arteriellt blod medan arteria hypophyseos inferior främst försörjer pars nervosa. 

Pars distalis kommer alltså i princip inte nås av något arteriellt blod utan får istället blod genom det portakretslopp som bildas från arteria hypophyseos superior. Fenestrerade kapillärer i infundibulum och i pars tuberalis dräneras av hypofysiska portavener vilka leder till distalis där ytterligare ett kapillärnät med fenestreringar bildas. Hypothalamus sekretioner kommer att ha gått in i kärlen uppe i infundibulum. 
Ett feedbacksystem är dessutom möjligt då portakärl troligtvis leder tillbaka en del blod till hypothalamus som då kan öka eller minska sin sekretion snabbt via en ultrakort feedbackloop.
• Redogöra för hypothalamushormonernas effekter på adenohypofysens hormonfrisättning. (S2)
	Hormon:
	Struktur:
	Stimulerar:
	Inhiberar:

	GHRH (growth hormone-releasing hormone)
	Polypeptid
	Sekretion av GH i somatotrofa celler.
	

	Somatostatin
	Polypeptid
	
	Sekretion av GH i somatotrofa celler.

	Dopamin 
	Katekolamin
	
	Prolaktinsekretion från laktotrofer. 

	CRH (corticotropin-releasing hormone)
	Polypeptid
	Sekretion av ACTH från kortikotrofer via ökad syntes av POMC.
	

	GnRH (gonadotropin-releasing hormone)
	Polypeptid
	Sekretion av LH och FSH från gonadotrofer.
	

	TRH (thyrotropin-releasing hormone)
	Peptid (3 aminosyror)
	Sekretion av TSH från thyrotrofer och PRL från laktotrofer.
	


GHRH (growth hormone-releasing hormone) är en polypeptid som stimulerar bildning av GH i hypofysens framlobs somatotrofer. 

Somatostatin är en polypeptid som inhiberar bildningen av GH från somatotrofer. 

Dopamin är en katekolamin som inhiberar bildningen av prolaktin från laktotrofer. Detta innebär att prolaktin är den enda substansen som ökar sin halt i blodet om hypothalamus inte kan påverka hypofysen. Prolaktinsekretion stimuleras dock av TRH (thyrotropin-releasing hormone) som bildas i hypothalamus och VIP (vasoaktiv intestinal peptid).
CRH (corticotropin-releasing hormone), en polypeptid, stimulerar sekretionen av ACTH från kortikotrofer. Stimuleringen sker genom att öka genuttrycket för POMC.
GnRH (gonadotropin-releasing hormone), polypeptid på 10 aminosyror, stimulerar sekretion av LH och FSH från gonadotrofer. 

TRH (thyrotropin-releasing hormone) är en kort peptid på endast tre aminosyror. Funktionen är att stimulera sekretion och genuttryck av TSH i thyrotrofer och syntes och sekretion av PRL från laktotrofer. 

• Redogöra för struktur och biologiska effekter av TSH, ACTH, LH, FSH, GH, PRL, ADH, oxytocin. (S2)

TSH: Glykoprotein som stimulerar tillväxt av cellerna i thyroidea (trofiskt) och produktion och frisättning av thyroglobulin och thyroideahormoner. Frisättningen av TSH stimuleras av TRH som frisätts från hypothalamus. TSH stimulerar sedan i sin tur frisättning av T3 och T4 och den tidigare utövar feedback på och hämmar således frisättningen av TSH från hypofys och TRH från hypothalamus. T4 har samma effekt när den klyvts till T3. TSH utövar dock antagligen inte ultrakort feedback på TRH-frisättningen då TSH är en stor peptid som inte lätt kan nå hypothalamus. Frisättning av T3 och T4 ger en ökad metabolism i kroppen med mer värmeproduktion som följd. Den ökade frisättningen stimuleras av TSH genom ett ökat upptag av jodid, en ökad jodering av thyroglobulin, ökad konjugering av tyrosinrester så att de sätts ihop två och två, ökad endocytos och proteolys av joderat thyroglobulin och till sist en ökad frisättning. 
ACTH: Bildas genom att POMC klyvs till flera olika produkter i kortikotrofer i hypofysens framlob. ACTH är en polypeptid på 39 aminosyror som binder till sin receptor i binjuremärgen och stimulerar syntesen av kortisol och androgener. Stimuleringen sker genom att ACTH påskyndar det hastighetsreglerade steget i syntesen. I en längre tidsperiod ökar den även syntesen av andra enzymer i syntesvägen. Aldosteronsyntesen ökar även den i viss mån av ACTH. Kortisol ökar ämnesomsättningen, hämmar immunsystemet, ökar både koagulation och blödning och har även centralnervösa effekter. Hormonet ökar även blodsockerhalten och blodtrycket.
Feedbacksystemet sker genom att kortisol inhiberar syntesen av CRH-receptorn och ACTH i kortikotrofer i hypofysen och vidare inhiberas frisättning av ACTH som redan är bildat. Kortisol påverkar även hypothalamus, denna är dock mindre viktig, genom minskad syntes och frisättning av CRH. 
LH och FSH: Bildas i gonadotrofer och utövar sin effekt på gonaderna (testiklarna respektive ovarierna). Här ökar dessa glykoproteiner (som bildas av två kedjor varav α-kedjan är identisk mellan dessa och även i TSH) frisättningen av könshormonerna. 
LH kommer i ovarierna att stimulera mognaden av folliklarna, ägglossning och bildning av en corpus luteum. I testis hos männen kommer LH att stimulera frisättning av androgener från Leydigcellerna och även att underhålla dessa celler. 
FSH stimulerar follikelutveckling i ovarierna och spermatogenes i testiklarna. Dessa två hormon stimulerar således könsdifferentiering och fertilitet. 

GH: Tillväxthormonsekretionen stimuleras av GHRH och inhiberas av somatostatin, båda från hypothalamus. GH är en polypeptid på 191 aminosyror som stimulerar levern och andra organ att bilda och frisätta IGF-I (insulinliknande tillväxtfaktor-1). IGF-I stimulerar i sin tur proliferation av celler vilket ger tillväxt. Vidare kommer tillväxtfaktorn att stimulera nedbrytning av fett, syntes av protein och glukosomsättning. IGF-I utövar negativ feedback på hypofys (minskar sekretionen av GH) och hypothalamus (minskar sekretionen av GHRH). 
PRL: Bildas i laktotrofer som en polypeptid på 198 aminosyror. Prolaktin stimulerar mognad av bröstkörtlar under graviditet, initierar mjölkproduktion och ser sedan till att rätt ämnen bildas och frisätts med mjölken. Sekretionen av hormonet stimuleras av TRH men inhiberas av dopamin vilket gör att om hypothalamus inte skulle kunna utöva sin effekt så skulle sekretionen öka. Vidare stimuleras frisättningen av VIP och östradiol.

Prolaktin hämmar även gonadernas tillväxt (då kroppen inte vill få fler barn då mamman ammar) och en viktig fysiologisk stimulans för prolaktinfrisättning är även då barnet diar. 
ADH: Kallas också vasopressin och är ett peptidhormon med nio aminosyror i kedjan. Namnet vasopressin kommer från hormonets förmåga att kontrahera kärl. Den primära effekten är dock att ADH ökar permeabiliteten i distala tubulus och samlingsrör för vatten (genom att AQP2-kanaler fuserar med membranet) och urea. Detta gör att urinen kan koncentreras mer då mer vatten kan gå ut och mer urea kan bilda en hyperosmolär märg. 

En minskad blodvolym och en ökad osmolaritet ökar frisättningen av ADH via feedback från juxtaglomerulära apparaten och baroreceptorer. Osmoreceptorer i hypothalamus kan också öka eller minska frisättningen. 
Oxytocin: Detta ämne är även det ett peptidhormon som bildas i bakloben. Fungerar som en potent konstriktor av glatt muskulatur främst i uterus (vid orgasm, menstruation och partus) och myoepiteliala celler i bröstkörtlarnas alveoler.

Stimuli för sekretionen är dilation av vagina och livmoderhalsen samt amning. I brösten ger kontraktionen av de myoepiteliala cellerna mjölkejektion. I livmodern förstärker oxytocin värkar och kontraktioner. Syntetiska analoger kan inducera förlossning. 
• Redogöra för reglering av hormonfrisättning från hypothalamus-hypofys med beskrivning av de olika feedback-systemen. (S2)
Hypothalamus och hypofysens sekretion av hormon regleras via negativ feedback från hormon som ligger senare i signaleringsvägen. 

· Hypothalamus kan regleras via en ultrakort feedbackloop då ett hypofyshormon inhiberar frisättning av det hypothalamushormon som stimulerar dess frisättning. 

· Hypofysen kan i sin tur regleras via en kort feedbackloop då ett effektorhormon frisatt från ett målorgan (exempelvis thyroidea) inhiberar frisättningen av hypofyshormon. Exempelvis T3 som inhiberar TSH. 

· Långa feedbackloopar verkar från målorgan till hypothalamus och inhiberar där de så kallade releasing hormones. Exempelvis T3 som inhiberar frisättningen av TRH. 
• Känna till kliniska syndrom med över- och underfunktion av de olika hypofyshormonerna. (S1)
TSH

Överskott: Ger hyperthyreos (övaraktiv sköldkörtel) som då leder till värmeintolerans, ökad syrekonsumption, ventilation och hjärtminutvolym (på grund av ökad metabolism och värmeproduktion).

Brist: Ger hypothyreos som innebär bradycardi, trötthet, svaghet, viktnedgång, frusenhet och nedsatt minne (på grund av nedsatt ämnesomsättning). Vidare sänkt andningsdrive som ger hypoxi, sömnapné och koldioxidretention.

ACTH

Överskott: Cushings sjukdom beror på en tumör i hypothalamus som leder till en ökad ACTH-sekretion och ett obefintligt svar på negativ feedback från de höga kortisolhalterna. Detta till skillnad mot Cushings syndrom som beror på en tumör i binjuren. De höga kortisolhalterna leder till en fettansamling runt buk och i ansiktet (månansikte) med smala ben. Vidare leder det till tunnare hud (går lätt sönder), röd striering (på grund av bristningar vid fettansamling) och ökad svettning. Kan även leda till hypertension (då kortisol förbättrar adrenalins vasokonstriktion) och insulinresistans. 

Höga halter ACTH leder även till hyperpigmentering (ses lättast på handflata där även mörka personer är ljusa) på grund av att en av de produkter som bildas när ACTH bryts ned är MSH (melanocytstimulerande hormon). Detta ses bland annat hos Addisonspatienter (binjurebarksinsufficiens) där ACTH försöker öka den obefintliga sekretionen av kortisol. 
Brist: Ger en lägre halt kortisol och således ett lägre blodtryck och en hypoglykemi. Ger även en atrofi i binjurarna då ACTH har en trofisk effekt. Brist på kortisol kallas Addisons sjukdom och ger bland annat trötthet och ofullständiga svar på stress. Ger vidare förlust av natrium och kaliumretention via minskad mineralokortikoid effekt. 
LH och FSH

Överskott: Vet inte.
Brist: En brist på dessa hormoner leder till hypogonadism, nedsatt funktion hos gonaderna. Detta ger en lägre produktion av könshormoner, en mindre utvecklad könsdifferentiering hos barn och förtidig menopaus hos kvinnor. Hos vuxna kan det leda till infertilitet då gametogenesen inte fungerar (ägg och spermier bildas inte). 
GH
Överskott: Hos barn leder det till gigantism (jätteväxt) och hos vuxna till akromegali då näsa, händer, fötter och tunga bland annat börjar växa. Dessa tillväxer inte på längden då epifysernas tillväxtzoner har stängts under slutet av puberteten utan skelettet blir istället bredare medan hjärta, mag-tarmkanal, muskler, hud och lever ökar i storlek. Dessa symptom leder i sin tur till hypertension, lunginsufficiens, deformiteter och en förkortad livslängd.
Brist: Leder hos barn till dvärgväxt och hos vuxna till bland annat osteoporos (benskörhet).
PRL

Överskott: Ett överskott kan bero på prolaktinom, en godartad tumör i hypofysen, och leder till menstruationsrubbningar, upphörd menstruation och infertilitet hos kvinnor och till infertilitet hos män. Detta beror på den hämning av gonaderna som sker vid mjölkproduktion. 
Brist: Vid brist på hormonet kan kvinnor inte få någon mjölkproduktion. 
ADH

Överskott: Detta leder till ett stort återupptag av vatten från primärurinen och således till att mer vatten blir kvar i kroppen. Detta ger sänkt osmolalitet och viktuppgång. Kan bero på bland annat syndromet med inappropriat ADH-frisättning (SIADH) som leder till att osmoreceptorerna inte kan minska ADH-sekretionen vid sänkt osmolalitet i plasman. Leder till hyponatriemi och således huvudvärk, kräkningar och yrsel. Dessa beror på hjärnödem när vätska går ut i interstitiet. 
Brist: En brist kommer då således leda till en vätskeförlust och dehydrering samt en hypernatriemi. Det innebär även en polyuri och polydipsi (ökad törst). Diabetes insipidus är en sjukdom som beror på brist på ADH (central DI) eller på att receptorer för hormonet saknas eller inte är funktionella (nefrogen DI). Om det beror på det tidigare kan man behandla med ADH. Utan behandling kommer urinmängden att kunna uppgå till omkring 18 liter per dygn som måste ersättas med vatten och elektrolyter.
Utreds genom att man inte låter patienten dricka vatten under en tid (törstprov) och ser hur urinmängden varierar. Vid ADH-brist (central DI) ses en fortsatt stor volym som dock minskar vid exogen behandling med ADH-analog. Vid nefrogen ses en stor volym urin som inte avhjälps med analogen. Till sist kan den ökade urinvolymen även bero på ett primärt överintag av vatten (psykogen polydipsi) vilket då ses genom minskade volymer under provet. Patienten måste hela tiden vägas under testet så att vattenförlusterna inte blir farligt stora. 
Oxytocin

Överskott: Kan eventuellt ge ofrivillig mjölkejektion och kontraktioner i uterus vilket vid graviditet kan leda till förlossning eller ofrivillig abort. 
Brist: Detta kommer att leda till en svårighet att amma på grund av avsaknad av mjölkejektion och värksvaghet under förlossning då livmodern inte kontraheras. 
Eicosanoider och steroidhormoner

Eicosanoider är en grupp molekyler som namngivits då de innehåller 20 kol (eicosa betyder tjugo på grekiska). Biosyntesen sker i de flesta cellerna i kroppen och de kan fungera som para- eller autokrina hormoner, dock ej endokrint på grund av en snabb metabolisering.  
Prostaglandiner

Prostaglandiner (nylatin prostaglandinum, av prostata och glandula), PG, är lipider som förekommer naturligt i alla vävnader hos däggdjur och som har lokala reglerfunktioner i många organ. Prostaglandiner verkar på den plats i kroppen där de bildas. 

· De deltar i regleringen av det lokala blodflödet genom att påverka kärlväggarnas tonus. I de flesta organ ger de vidgning av blodkärlen med ökad genomblödning som följd. Fostrets unika kärlförbindelse (shunt) mellan lungartär och aorta (ductus arteriosus) hålls öppen av lokalt bildade prostaglandiner, PGE2, fram till födelsen, då shunten sluts (NSAID kan ge för tidig slutning eller förträngning). 
· Känsligheten för prostaglandiner i livmoderns muskelvägg ändras under menstruationscykeln och under graviditeten. De har också betydelse för muskelsammandragningarna under förlossningsförloppet och prostaglandiner kan användas för att framkalla abort (PGE2). 
· Prostaglandiner deltar också vid uppkomsten av den inflammatoriska reaktionen genom att på platsen för inflammationen vidga blodkärlen så att rodnad, svullnad och värmeökning uppstår. Samtidigt förstärks smärtimpulserna från vävnaden. 
· Det första steget i den lokala bildningen av prostaglandin sker med hjälp av enzymet cyklooxygenas, COX-1/2. Läkemedel av NSAID-typ, som acetylsalicylsyra, naproxen och ibuprofen hämmar dessa enzym, varigenom den inflammatoriska reaktionen och smärtan motverkas. Dessa läkemedel har blivit viktiga preparat mot lokala smärtor, reumatiska sjukdomar och menstruationsbesvär.
Tromboxaner

Tromboxaner, TX, är substanser som är närbesläktade med prostaglandinerna och som bildas från arakidonsyra och andra fleromättade fettsyror genom inverkan av enzymerna cyklooxygenas och tromboxansyntas. 

Tromboxan A2, hos människan och många djur den viktigaste substansen i gruppen, bildas i trombocyterna och stimulerar dessa till aggregering. Denna framkallar också sammandragning av små blodkärl (vasokonstriktion). 
Dessa båda effekter minskar blödningen från skador på kärlväggar. Motsatt effekt har prostacyklin, PGI2. Acetylsalicylsyra hämmar bildningen av såväl tromboxan som prostacyklin. Vid låg dos av medlet överväger emellertid hämningen av bildningen av tromboxan; detta utnyttjas vid långtidsbehandling avsedd att förebygga blodpropp (trombyl innehåller 75 mg (låg dos) acetylsalicylsyra).
Leukotriener

Leukotriener, LT, bildas från fleromättade fettsyror med 20 kolatomer, främst arakidonsyra, genom inverkan av 5-lipoxygenas, 5-LO. Kunskapen om leukotrienernas förekomst leder tillbaka till 1930-talets "slow-reacting substance of anaphylaxis" (SRSA). Leukotrienerna är aktiva i olika inflammatoriska processer, produceras bland annat av mastceller och har leukocyten som målcell. De framkallar ansamling och aggregation av leukocyter, och de främjar leukocyternas vandring ut ur blodbanan och in i vävnader, vilket möjliggör att bakterier kan bekämpas. Leukotriener frigörs vid allergiska reaktioner och är troligen delansvariga för sammandragningen av luftrören vid astma.

• Redogöra översiktligt för biosyntesvägar för prostaglandiner, tromboxaner och leukotriener (S2), samt känna till grundläggande eicosanoidstrukturer (S1).

Biosyntes av prostaglandiner och tromboxaner:
Dessa ämnen bildas från fleromättade essentiella fettsyror. De vanligaste prostaglandinerna är de av 2-serien, PG2, (som har två dubbelbindningar i strukturen) vilka bildas från arakidonsyra, men även PG av 1- och 3-serien förekommer. Dessa fungerar som lokala hormoner då de har en kort halveringstid (eller snabbt metaboliseras) och ger en påverkan endast på en vävnad och bildas lokalt. Viktiga i reglering av inflammation, glatt muskulatur i blodsystemet, livmoder och bronkkonstriktion. 
[image: image17.emf]
Det första steget i syntesen är omvandlingen av arakidonsyra till PGG2, en endoperoxid. Detta görs i två steg där två O2-molekyler introduceras. Detta leder till att två cykliska strukturer bildas och att en hydroperoxidgrupp (O-O-H) adderas. Samtidigt kommer antalet dubbelbindningar att ha gått från fyra till två. Hydroperoxiden reduceras sedan till en alkohol och PGH2 har bildats. 

PGH2 bildar sedan andra prostaglandiner som tromboxan A2 (TXA2) och prostacyklin (PGI2) via olika enzymer. Arakidonsyra finns inte fritt i cellen utan frigörs från fosfolipider via fosfolipas A2 som klyver av fettsyran på kol 2 i dessa lipider. 
Reaktionerna ovan katalyseras av cyklooxygenas (COX), ett enzym som finns i två isotyper, COX-1 och COX-2. Detta enzym kallas även PG-endoperoxid-syntas och cyklooxygenasaktiviteten är egentligen endast den reaktion där PGG2 bildas och en ringslutning görs. Så fort fri arakidonsyra finns tillgängligt kommer syntes att ske. Det är sålunda tillgängligheten på substrat som reglerar enzymet. Denna regleras i sin tur av fosfolipas A2. 
PG och TX verkar på sina målceller via inbindning till olika 7TM-receptor kopplade till G-protein. Detta leder till en intracellulär kaskad av antingen cAMP via adenylatcyklas, hämning av adenylatcyklas och en lägre halt cAMP eller aktivering av PLC som ger IP3 vilken höjer Ca2+ i cellen som, tillsammans med DAG, aktiverar PKC.   

Biosyntes av leukotriener:
[image: image18.emf]Leukotriener (LT) som bildas från arakidonsyra utgör 4-serien i LT-nomenklaturen på grund av sina fyra dubbelbindningar. Denna syntes sker främst i leukocyter och detta har gett namnet till gruppen. Arakidonsyra får en O2-molekyl adderad med hjälp av enzymet 5-lipoxygenas (5-LO). Detta leder till att en hydroperoxidgrupp bildas som i nästa steg blir en enda syremolekyl bunden till två närliggande kol. Denna reaktion katalyseras av samma enzym och ger LTA4. 
Denna leukotrien kan sedan omvandlas till LTB4 och LTC4 via en hydrolys respektive en addering av en glutation (tripeptid). LTC4 kan sedan omvandlas till LTD4 och LTE4 ute i plasma via avklyvning av en respektive av två aminosyror i glutation. Dessa tre kallas tillsammans SRSA (slow reacting substance of anaphylaxis) då de medierar läckage av små kärl vid inflammation. De tidigare reaktionerna har skett inne i en eller flera celler (det senare kallas transcellulär metabolism och förekommer även i PG-syntesen). 
Regleringen av denna biosyntes sker på samma sätt som ovan gällande närvaro av substratet, arakidonsyra, via fosfolipas A2. 5-LO kan även aktiveras och inaktiveras. Det tidigare görs av en ökad halt intracellulärt kalcium vilket även aktiverar PLA2.
• Redogöra för hur olika farmaka (antiinflammatoriska steroider, NSAID-preparat) påverkar biosyntesen av prostaglandiner, tromboxaner och leukotriener. (S2)

Antiinflammatoriska steroider: 
Dessa substanser (exempelvis dexametason) hämmar syntesen av prostaglandiner, leukotriener och tromboxaner genom två olika mekanismer:
· För det första inhiberar antiinflammatoriska steroider (glukokortikoider som ger genreglering i målceller) bildning av COX-2. COX-1 finns alltid i samma mängd i cellen medan COX-2 är inducerbar. Detta gör att mindre PG och TX bildas. 
· För det andra hämmas cPLA2-syntes. Detta är den cytosolära formen av enzymet (den andra finns bland annat i pankreassaften). Denna isotyp är större (85 000 Da) och aktiveras av höjda intracellulära halter Ca2+ då enzymet binder till membran. Hämning av dennas bildning leder till brist på substrat för både PG- och TX-syntes men även för syntesen av LT vilket gör att dessa antiinflammatoriska preparat har en bredare funktion än NSAID. 
NSAID-preparat (non-steroid anti inflammatory drug): 
Dessa preparat (exempelvis acetylsalicylsyra (Aspirin), ibuprofen (Ipren) och naproxen (Naprosyn)) hämmar COX-1 och COX-2s aktivitet. Detta sker genom olika mekanismer men den för aspirin är känd. Acetylsalicylsyra reagerar med cyklooxygenas och bildar acetylerat cyklooxygenas samt salicylsyra. Denna acetylgrupp adderas på en serinrest och leder till en inaktivering av enzymet. Sammantaget ger detta en minskad syntes av PG och TX (ej LT) och en hämmad inflammationsprocess. 
[image: image1.jpg]NH NH 0

I
| 0-C-CH4 lH ch: . OH
?H—CHZOH COOH (IZ -CH,0-C-CHj COOH
0=(|: + ——> 0=C +
NH Aspirin NH Salicylsyra
’ tsalicyl- ’
Cyklo- ('2;,?;)3 satey Acetylerat
oxygenas cyklo-oxygenas

sevin 530 (inaktiverat)




Olika NSAID finns även för hämning av endast COX-2. Detta leder till att inflammation hämmas men även att magslemhinnan inte tar skada. Detta då det är COX-1 som här är ansvarig för att bilda prostaglandiner (PGE2) som bygger upp slemhinnan. Dessa preparat har dock dragits in då de hämmar PGI2-syntes i endotel men inte TXA2-syntes i trombocyter vilket gör att trombos lättare uppstår. 
• Redogöra för prostaglandiners, tromboxaners och leukotrieners effekter i samband med trombos, magsår, partus, inflammation, överkänslighet och astma. (S2)

Trombos och hemostas:
Hemostasen delas in i kärlkonstriktion (för ett minskat flöde), aggregering av trombocyter och koagulation. De viktigaste eicosanoiderna i detta system är PGI2 (prostacyklin) och TXA2 som har en anti- respektive en proaggregerande effekt på trombocyterna. 
TXA2 syntetiseras i trombocyterna vid aktivering via olika glykoproteinreceptorer som höjer halten intracellulärt kalcium. Detta leder till att cPLA2 blir aktiverat och att arakidonsyra frigörs och bildar PGH2. PGH2 omvandlas sedan till TXA2 som frisätts till plasma och binder till andra glykoproteinreceptorer och höjer [Ca2+]i i dessa så att en aktiveringskaskad sker. Detta leder till att även serotonin och ADP frisätts vilka också fungerar proaggregerande. 
PGI2 syntetiseras konstant i epitelceller och binder på en 7TM-receptor på trombocyter och aktivera adenylatcyklas som höjer halten cAMP. Detta leder till att PKA aktiveras och fosforylerar protein som blir aktiva och binder upp kalcium i trombocyten. [Ca2+] minskar då i cellen och ingen aktivering sker. 
Lågdos aspirin har visat sig ha en bra effekt för att motverka tromboser. Detta sker genom att acetylsalicylsyra hämmar både COX-1 och 2. COX-1 finns i detta fall i trombocyterna och COX-2 i endotelet. Hämningen görs dock i högre grad för COX-1 då trombocyterna saknar kärna och inte kan nybilda COX-enzymer. Detta kan dock göras av endotelet vilket innebär att PGI2-syntesen inte påverkas lika mycket. Detta betyder även att aspirin har en antiaggregerande effekt i upp till 12 dagar när samtliga trombocyter i kretsloppet har nybildats efter att ha saknat COX-1. 

En hämning av COX-1 kommer dock inte att ge blödarsjuka då TXA2 inte är den enda betydelsefulla proaggregerande substansen. Ett minskat intag av arakidonsyra och istället ett ökat intag av omega-3-fettsyror innebär att TXA2 inte bildas i lika hög grad utan istället TXA3 som inte har lika hög aktivitet, PGI3 har dock samma aktivitet som PGI2. Detta ger att en fiskrik diet ger minskad risk för infarkt och stroke samt andra blodproppar. 
Magsår:
PGE2 är en viktig stimulator för bildning av mukus som är en viktig del av magsäckens slemhinna. Denna prostaglandin bildas av COX-1 (och COX-2) och därför har man försökt med antiinflammatoriska medel som endast hämmar COX-2 (ger dock ökad risk för trombos). COX-2 antas stå för syntesen av de viktigaste prostaglandiner som ger smärta, inflammation och feber men hämningen av endast denna har fler nackdelar än fördelar.
En brist på PGE2 ger blödande magsår och en minskning i hematokrit ses vid intag av NSAID-preparat beroende på blödningar i magsäcken. Dessa ger dock inte större besvär initialt men kan leda till död (16 500 dödsfall i USA per år). Magslemhinnan kan idag skonas genom att man tillsammans med NSAID ger PGE2. 
Partus (förlossning):
Under en graviditet innehåller uterus bindväv som måste luckras upp för att en förlossning ska kunna ske. I uterus bildas därför PGF2α och PGE2 vilka leder till kontraktion av den glatta muskulaturen. Själva förlossningen delas in i tre stadier:

· Stadium 1: Oxytocininsöndring leder till att COX-2 uppregleras i cervix (livmodertappen). Detta ger en syntes av PGE2 som löser upp den bindväv av kollagen som blockerar barnets väg och gör att cervix ej kan dilateras.

· Stadium 2: Värkarbetet kommer under detta stadium att intensifieras genom att PGF2α och PGE2 ökar sin syntes. Detta initierar en fail safe-mekanism som gör att en påbörjad förlossning slutförs. Denna går ut på att ett strypt arteriellt blodflöde ger O2-brist i uterusmuskulaturen. Bristen ger en cellskada och att lysosomalt sPLA2 frisätts och ökar mängden arakidonsyra. Detta ger i sin tur mer PGF2α och en ny cykel med kontraktion inleds.
· Stadium 3: Detta stadium innehåller födelsen och placentas lossnande från uterus. Det senare ger ett stort sår som trombocytaktiveringen hjälper till att läka. Död i barnsäng beror ofta på att såret inte läker. 
Induktion av partus kan göras genom att administrera en PGE2-analog medan progesteron tillsammans med prostaglandiner ger spontan abort.  

I fostret håller PGE2 ductus arteriosus (gången mellan aorta och arteria pulmonalis) öppen. Den stängs sedan dagarna efter födseln. Vidare kommer mannens seminalplasma att innehålla PG för att modifiera kvinnans immunförsvar så att hon tål konceptionen och för att spermierna ska överleva. 

Inflammation:
Inflammation är till för att undanröja eventuella invaderade organismer, främmande material och död vävnad och en normal inflammationsprocess är således livsviktig. En kronisk kan dock leda till ateroskleros eller skador som infarkt. Processen kan delas in i en vaskulär del (ökad permeabilitet och dilation) och en cellulär del med makrofager och lymfocyter. 
I samband med en inflammation bildas inflammatoriska mediatorer. Kriterierna för dessa är:

· Förekomsten av substansen i vävnad skall reduceras eller så skall den inaktiveras av någon antiinflammatorisk drog.
· Substansen ska ge upphov till något eller några av de fem inflammatoriska tecknen. 

· Substansen ska bildas vid inflammatorisk reaktion. 
Dessa krav uppfylls av leukotriener och prostaglandiner. 

De inflammatoriska tecknen:

· Rubor, rodnad, sker på grund av en vasodilation av arterioler vilket medieras av PGE2 och PGI2. 
· Tumor, svullnad, sker på grund av en ökad vasopermeabilitet vilket leder till ödem och svullnad. Detta medieras av LTC4, LTD4 och LTE4 som ökar permeabilitet i postkapillära venoler medan PGE2 och PGI2 ger en permissiv effekt för histamin och bradykinin. Dessa kommer alla att leda till att endotelcellerna kontraheras vilket ger ett läckage mellan dem. 
· Calor, värme, sker på grund av en ökad genomblödning vilket ger mer blod till vävnaden som blir uppvärmd. Detta medieras av PGE2 och PGI2 som dilaterar kärlen medan prostaglandiner i hypothalamus inducerar feber.
· Dolor, smärta, beror på att PGE2 och PGI2 potentierar histamin- eller bradykinininducerad smärta genom att dessa ämnen binder till smärtreceptorer. NSAID tar bort potentieringseffekten genom att PG-syntesen minskar och smärtan upplevs men inte i lika hög grad. 
· Functio laesa, nedsatt funktion, i exempelvis en inflammerad led beror på frisättningen av vävnadsnedbrytande ämnen från leukocyter. Dessa ansamlas på en inflammationsplats genom att kemotaktiska mediatorer bildar en koncentrationsgradient. LTB4 inducerar leukocytkemotaxis som ger ansamling av leukocyter till inflammerade vävnader. 

Om man exempelvis får en sticka i fingret utsöndrar bakterier från stickan kemotaktiska substanser som makrofager känner av. Dessa substanser kan vara exempelvis fMLP. Makrofagen migrerar mot bakterien och utsöndrar i sin tur LTB4 som attraherar andra leukocyter i blodet. Funktionsnedsättningen beror på de ovanstående effekterna av inflammation men även på att leukocyter frisätter toxiska syremetaboliter från lysosomer för att döda bakterier. Detta ger även skador på normal vävnad. 

Prostaglandin E2 och I2 stimulerar vid en inflammation den vaskulära delen (rubor et tumor) och smärta men hämmar den cellulära funktionsnedsättningen på grund av att den hämmar granulocyters aktivitet och kemotaxis. Leukotriener ger tumor (på grund av ökad vasopermeabilitet av C4, D4 och E4) och functio laesa genom att mediera kemotaxis. 
Medvetenhet om sjukdom måste meddelas CNS så att vi inte springer maraton under en infektion. Detta görs av IL-1 men då denna inte kan ta sig genom blodhjärnbarriären kommer den istället att binda till endotelcellerna här. Detta leder till en ökad PG-syntes och PGE2 påverkar parakrint mikroglia som bildar IL-1 innanför BBB. IL-1 ger då sjukdomskänsla och feber och NSAID kommer således att minska båda dessa. 
Astma och överkänslighet:
Astma är en kronisk inflammatorisk sjukdom som manifesteras genom bronkkonstriktion. Denna konstriktion sker för lätt, för ofta och i för hög grad och beror på en överkänslighet mot ett ickefarligt ämne som pollen, kvalster eller djurpäls. 
Vid invasion av ett ickefarligt antigen binder dessa till IgE-antikroppar. Dessa aktiverar sedan mastceller via Fc-receptorer och cellerna kommer då att frisätta histamin och syntetisera LTC4, LTD4 och LTE4. Då detta sker i lungan blir följden en förträngning i bronkerna som försvårar utandning. Denna beror på tre saker: kontraktion av glatt muskulatur (beroende på histamin), ödem i bronkernas slemhinna och ökad slemsekretion. Samtliga tre symptom ökas av leukotrienerna via G-proteinkopplade receptorer. Om det istället sker i huden blir följden plasmaläckage från lokala kärl vilket leder till rodnad och svullnad (eksem). 
En hämning av 5-LO ger minskade symptom vid allergiska reaktioner. Detta ger vid astma fortfarande en konstriktion vid anfall men under en kortare period och inte i samma höga grad. 
Vid astma relaxerar adrenalin muskulaturen via stimulans av β2-receptorer. Antiinflammatoriska glukokortikoider hämmar dessutom cPLA2 och COX-2 vilket leder till att LT och PG bildas i lägre grad vilket minskar reaktionen. Vidare kommer antagonister för SRSA att minska symptomen.

• Känna till de viktigaste egenskaperna för inblandade enzymer (cyklooxygenas 1/2, fosfolipas A2 och 5-lipoxygenas) i syntesen av eicosanoider. (S1)

COX-1/2:

Kallas även PG-endoperoxid-syntas då proteinet katalyserar två på varandra följande reaktioner i prostaglandin- och tromboxansyntesvägen varav endast den första är en cyklooxygenasreaktion. De två isoenzymerna har något olika egenskaper och lokalisation. COX-1 är vanligast i njure, trombocyter och magslemhinna medan COX-2 finns mest i leukocyter och bildar prostaglandiner som fungerar som mediatorer vid inflammation. COX-2s syntes kan induceras av olika substanser medan COX-1 alltid finns i en bestämd halt i cellen. Detta gör att antiinflammatoriska steroider kan hämma syntesen av COX-2 och på så sätt minska inflammatorisk reaktion.  
Båda enzymen är uppbyggda av två subenheter och är hemprotein som finns i de flesta av kroppens celler. Vid katalys självinaktiveras enzymet vilket leder till att en refkraktärperiod på några minuter till timmar ses innan nytt enzym kan fortsätta katalysera bildningen av PGH2. En inaktivering kan även göras av NSAID-preparat som på så sätt fungerar antiinflammatoriskt. 
Fosfolipas A2:
PLA2 är viktigt i syntesen av samtliga eicosanoider då det är detta ämne som frigör arakidonsyra från fosfolipider. Detta steg är det hastighetsreglerade då tillgång på arakidonsyra ger direkt syntes av PG, TX och LT. Enzymet klyver av fettsyran i position två på fosfolipider och i exempelvis fosfatidylkolin är denna ofta just arakidonsyra. 
cPLA2 som förekommer i cellernas cytoplasma (istället för i exempelvis pankreassaften) aktiveras av ökade halter kalciumjoner. Detta gör att enzymet binds till ett membran och att det börjar utföra sin funktion. cPLA2 har dessutom en preferens för fosfolipider där just arakidonsyra förekommer i position två. 
Antiinflammatoriska steroider hämmar syntesen av PG, TX och LT genom att minska syntesen av cPLA2. 

5-lipoxygenas:
Ett monomert protein som ligger löst i cytoplasman men som vid aktivering av kalciumjoner blir membranbundet. Förekommer företrädelsevis i leukocyter som granulocyter, mastceller, monocyter, makrofager, dendritiska celler och B-lymfocyter. Liksom COX kommer sannolikt detta enzym att inaktiveras av radikaler bildade under katalysen vilket ger en refraktärperiod. Hämmas ej av NSAID eller glukokortikoider. 
• Redogöra för grundläggande nomenklatur och biosyntesvägar för steroidhormoner, samt signaler som styr deras bildning och var detta sker. (S2)

Stereos är grekiska och betyder fast eller solid och dessa ämnen är också det vid rumstemperatur. Vidare är de fetter och alkoholer med en hög smältpunkt som är relativt hydrofoba och således kan binda till intracellulära receptorer då de kan ta sig genom plasmamembranet via diffusion. Syntesen sker från kolesterol som modifieras och ger olika typer av substanser. Dessa kommer att vara relativt lika varandra men har i kroppen vitt skilda effekter. 

Steroidhormonerna kan delas in i fem klasser beroende på effekt eller i två klasser beroende på bildningsplats:
· Glukokortikoider: Kortisol är ett stresshormon som ökar glukoneogenes och proteolys, motverkar inflammation och fungerar permissivt för andra substanser. 
· Mineralokortikoider: Aldosteron är ett stresshormon som ökar resorption av natrium och sekretion av protoner och kalium i njuren vilket leder till att blodtrycket höjs.
· Progestagener: Progesteron styr menscykeln och implantationen av det befruktade ägget i uterus samt reglerar graviditeten. 
· Östrogener: Östradiol ger sekundära kvinnliga könskaraktäristika, styr menscykeln och graviditeten.
· Androgener: Testosteron ger sekundära manliga könskaraktäristika, styr spermatogenes och är dessutom ett anabolt hormon. 
· Binjurebarkshormon (glukokortikoider i zona fasciculata, mineralokortikoider i zona glomerulosa och androgener i zona reticularis)
· Könshormoner 
Grundläggande nomenklatur:
[image: image19.emf]Samtliga steroidhormoner är derivat av kolesterol och har därför en struktur som är snarlik kolesterols med fyra ringar. Denna struktur (kolesterol utan hydroxylgrupp och dubbelbindning) kallas kolestan och är ett mättat kolväte. Pregnan kallas samma struktur som har fått sidokedjan förkortad till två kol och som således består av 21 istället för av 27 kol. Tas även dessa två kol bort bildas androstan (grunden till androgener) på 19 kol och via en aromatisering av A-ringen bildas estratrien (tre dubbelbindningar i 6-ringen ger en aromatisk ring) som är grunden för östrogener. 
För att sedan namnge de olika ämnena som bildas i syntesen av steroidhormoner använder man sig av pre- och suffix, precis som i annan organisk kemi. Pregnenolon bildas i första desmolasreaktionen i syntesen av steroidhormoner och denna är således ett derivat av pregnan med en hydroxylgrupp på kol 3 (-ol-), en dubbelbindning på kol 5 (-en-) och en ketogrupp på kol 20 (-on). 
Biosyntesvägar:
Biosyntesen sker i de flesta celler i kroppen genom att kolesterol tas upp från blodet via LDL-receptormedierad endocytos eller genom en de novo-syntes av kolesterol i cellen. Denna kan inte lagras i sin nuvarande form utan förestras med hjälp av enzymet ACAT som ger en kolesterylester från en fettsyra och en kolesterol. 
Syntesen sker som sagt i de flesta celler i kroppen men binjurarna, testiklarna, ovarierna och placenta dominerar starkt. Ovarierna bildar östrogen i sina folliklar medan progesteron bildas i gulekroppen och ger en uppbyggnad av livmoderslemhinnan och underlättar implantation. Testiklarna bildar testosteron i Leydigceller medan placenta kommer att bilda progesteron och östrogen vars halter ökar under en graviditet. 
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Själva syntesen sker genom att kolesterylestrar återigen bildar kolesterol med hjälp av ett kolesterylesteras eller att upptaget eller syntetiserat kolesterol börjar modifieras. Det första steget är desmolasreaktionen vilken innebär att sidokedjan förkortas till endast två kol och ett en ketogrupp adderas till det första av dessa kvarvarande kol. Pregnenolon har nu bildats. De typreaktioner som ses under denna och senare reaktioner är hydroxyleringar på olika kol i strukturen, oxidering av hydroxylgrupper till ketogruppper, reduktioner av dubbelbindningar och borttagningar av sidokedjan. 
Pregnenolon modifieras sedan ytterligare, främst genom hydroxyleringar, vilket ger det förenklade bildningsschemat i figuren till höger.
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Desmolasreaktionen sker i mitokondrien. Pregnenolon kan sedan lämna denna organell och syntetiseras vidare i ER. Progesteron, testosteron och östradiol behöver sedan bara enzymer från det endoplasmatiska retiklet för sin syntes. För att syntesen av kortisol och aldosteron ska kunna ske krävs dock ett utbyte mellan cellens mitokondrier och ER. Steroidhormoner som bildas kan inte lagras utan går direkt ut ur cellen via diffusion. I östradiolsyntesvägen kommer även en aromatiseringsreaktion att ske. Detta leder till att A-ringen får samma struktur som en benzenring. 
Ute i målorganen kan sedan hormonerna metaboliseras vidare och antingen inaktiveras (kortisol i njuren) eller få en ökad effekt (testosteron som bildar dihydrotestosteron). Efter att de har haft sin verkan bryts de ned till inaktiva metaboliter och försvinna ut ur kroppen med urinen. Steroider är dessutom instabila och faller snabbt sönder i plasma om de inte binds till transportproteiner. 
Reglering av biosyntes:

Hypothalamus bildar så kallade releasing hormones, i binjurens fall CRH, när det gäller gonaderna GnRH. Dessa stimulerar i hypofysen bildning av hormoner, i dessa fall ACTH, LH och FSH, som ökar steroidhormonsyntesen i målcellerna i binjure, gonader och andra celler. Bildade hormoner utövar sedan negativ feedback på CRH, GnRH och ACTH, LH samt FSH och kan på så sätt minska deras frisättning. ACTH kommer även eventuellt att kunna ha en negativ effekt på CRH. Frisättningen av ACTH uppregleras i sin tur av stress genom att ADH från hypothalamus stimulerar och genom α-adrenerg stimulans.  
Effekten ACTH har på målcellerna medieras via en inbindning till en G-proteinkopplad receptor (melanokortin 2-receptorn). Denna aktiverar PKA som fosforylerar kolesterylesteras (enzymet som bildar kolesterol från kolesterylestrar). Detta ökar mängden fritt kolesterol i cellen och stimulerar på så sätt syntesen av hormoner. Dessutom kommer enzymen i syntesvägen att få en ökad aktivitet, deras syntes uppregleras och cellerna blir större genom en trofisk effekt. Vidare ökar upptaget av LDL-partiklar vilket ger samma resultat. 
Aldosteron påverkas dock inte av denna reglering nämnvärt. Låga ACTH-nivåer sänker inte produktionen av detta hormon. Istället stimulerar höga kaliumhalter i blodet och angiotensin II syntesen. Den hämmande effekten utgörs av ANP från förmaken som tyder på en hög blodvolym och således att natrium inte bör hållas kvar i kroppen. 
• Redogöra för transport av steroider, deras viktigaste biologiska effekter samt principerna för hormonernas verkningsmekanism. (S2)

Transport av steroider:

Då steroidhormoner är mer eller mindre hydrofoba (ju fler hydroxylgrupper desto mer hydrofila) transporteras de ofta i plasma bundna till olika transportprotein. Dessa är för de vanligaste hormonerna:

· Kortisol: 75 procent bundet till transcortin, 10 procent till albumin, resten fritt

· Aldosteron: 30-60 procent till albumin och aldosteronbindande globulin (ABG), 10 procent till transcortin, omkring 30-50 procent fritt

· Testosteron: 65 procent till könshormonbindande globulin (SSBG), albumin

· Östrogen: Albumin samt något till SSBG vilken har låg affinitet för östrogener

· Progesteron: Albumin och transcortin

Biologiska effekter:
· Glukokortikoider: Kortisol är ett stresshormon som ökar glukoneogenes och proteolys, motverkar inflammation och fungerar permissivt för andra substanser. 

· Mineralokortikoider: Aldosteron är ett stresshormon som ökar resorption av natrium och sekretion av protoner och kalium i njuren vilket leder till att blodtrycket höjs.

· Progestagener: Progesteron styr menscykeln och implantationen av det befruktade ägget i uterus samt reglerar graviditeten. Detta hormon ökar sin bildning under en graviditet. 
· Östrogener: Östradiol ger sekundära kvinnliga könskaraktäristika, styr menscykeln och graviditeten. Har sina högsta nivåer under dag 13 under menstruationen och stimulerar då LH-insöndring vilket leder till ägglossning. Mängden ökar även under en graviditet. 
· Androgener: Testosteron ger sekundära manliga könskaraktäristika, styr spermatogenes och är dessutom ett anabolt hormon. 
Principer för verkansmekanism:
Hormon som är bundet till transportproteiner kan inte ha någon biologisk verkan utan det är alltid den fraktion som är fri som kommer att ge hormonets effekter. Detta sker genom att steroidhormonet diffunderar genom plasmamembranet för att i cytosol eller kärna träffa på sin intracellulära receptor. Denna receptor är bunden till ett heat shock-protein som hämmar receptorn från att utföra sin effekt utan inbunden ligand. Vid inbindning lossnar hsp och receptorn kan bege sig in i kärnan och där utöva sin effekt. 

Receptorn har en N-terminal som är transkriptionsaktiverande eller -hämmande, en inre DNA-bindande region och en C-terminal region som binder till hormonet och som dessutom innehåller en nukleär lokalisationssignal. Vidare kommer den att ha en tredimensionell struktur innehållande zink. Detta ämne binder fyra olika aminosyrarester (cystein eller histidin) och orsakar en utbuktning på kedjan som liknar fingrar. Dessa kallas följaktligen för zinkfingrar och binder till det stora diket i DNA-helixen. Olika receptorer binder till olika promotorregioner beroende på bassekvensen i denna och aktiverar eller hämmar syntes av ett visst protein genom att stimulera eller hämma transkription av mRNA. 

Thyroidea
• Beskriva glandula thyroideas anatomi och histologi. (S2)
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Thyroidea är belägen på framsidan och sidorna av halsen kaudalt om sköldbrosket. Den består av en höger och vänster lob av thyroideavävnad och en sammanlänkande hals eller isthmus. Thyroidea väger omkring 20 gram och är unik bland de endokrina körtlarna eftersom den är palperbar. Vid förändringar kan körteln trycka mot trachea. En pyramidallob skjuter ofta upp från isthmus. Runt om körteln finns en bindvävskapsel. På baksidan finns de fyra risgrynsstora bisköldkörtlarna. 
Folliklar är de strukturella enheterna och dessa omges av ett kubiskt eller lågt cylindriskt epitel av follikulära celler med en gel i mitten kallad kolloid. 
De follikulära cellerna ansvarar för att fånga in jod och syntetisera thyroglobulin, vilket är det huvudsakliga proteinet i kolloid. Thyroglobulin innehåller hormonerna T3 och T4 som del av sin grundstruktur. Follikelceller syntetiserar och utsöndrar även thyroglobulin till lumen av follikeln. Vid behov tas thyroglobulin upp av cellerna och T3 och T4 utsöndras till blodbanan. 

Förutom follikelceller finns det i periferin av det follikulära epitelet parafollikulära celler, C-celler. Dessa utsöndrar calcitonin, vilket har att göra med kalcium- och fosfatomsättning. 

• Redogöra för thyroideahormonernas struktur, syntes och frisättning. (S2)
Thyroideahormonerna bildas genom att jodera tyrosinrester. Dessa utgörs av T3, T4 och rT3 där r står för reverse. Av dessa har T3 en hög biologisk aktivitet medan T4 är mindre aktiv och rT3 saknar effekt helt. Denna sistas struktur är som T3s med den skillnaden att den omvända har två joderingar på ytterringen medan T3 har två joderingar på den inre.
Syntesen av thyroideahormonerna sker genom att thyroidea först ansamlar jodidjoner. Detta sker genom en sekundär aktiv transport via Na+/I--symportar i det basala membranet på de follikulära cellerna. Då detta görs mot jodids gradient kommer natrium således att ge energin till transporten. Det jodid som tas upp av cellen transporteras sedan av en jonkanal ut genom det apikala membranet till kolloiden. Samtidigt sker en sekretion av thyroglobulin som frisätts genom samma membran till follikelns apikala lumen. Detta protein innehåller de tyrosinrester på vilka jodidjonerna sedan fäster och är stort med en molekylvikt på över 600 kDa. 
Thyroglobulin utgör omkring hälften av proteinerna i thyroidea. Per molekyl innehåller den dock bara omkring 100 tyrosinrester. Av dessa kan endast omkring 20 joderas. De vesikler [image: image23.emf]som frisätter thyroglobulin innehåller även enzymet tyreoperoxidas på sin intravesikulära sida. Detta enzym hamnar således på utsidan av det apikala membranet och kan därför oxidera I- till I0. 
Det bildade I0 reagerar utanför cellen med tyrosinresterna och ger således joderade tyrosinmolekyler med en eller två inbundna I fästa på thyroglobulin. En tyrosinrest konjugeras sedan med benzenmolekylen från en annan tyrosinrest vilket ger en jodothyronin och en dehydroalaninrest. Båda dessa kommer dock att sitta kvar fästa på proteinet. Denna reaktion katalyseras av tyreoperoxidas och sker inte om inte resterna är joderade. 
De bildade hormonerna frisätts dock inte från proteinet förrän det har tagits in i follikelcellen igen. Detta sker genom endocytos (pinocytos) och den bildade endosomen fuserar med en lysosom som bryter ned thyroglobulin genom hydrolys. Detta frisätter T3 och T4 tillsammans med tyrosinrester som inte konjugerats med andra aminosyror och därför kallas DIT (dijodthyronin) och MIT (monojodthyronin). 
Vesiklerna frisätter sedan T3 och T4, den senare utgör 90 procent av de bildade hormonerna, och dessa går ut i blodet. Väldigt lite rT3 frisätts. Dock omvandlar målvävnader T4 till T3 och rT3 för att effekten ska bli maximal respektive utebli. I blodet kommer tre fjärdedelar av T3 att ha bildats genom metabolism av T4 i antingen lever eller njure. 
I blodet är både T3 och T4 bundna till plasmaproteiner i mycket hög grad. Det är dock endast den fria fraktionen som utövar effekten. Proteinerna bildas i levern och är dessa:

· Thyroxinbindande globulin, TBG, binder omkring 75 procent av hormonerna med hög affinitet. Dock är koncentrationen liten vilket ger en låg kapacitet.
· Transthyretin binder omkring 10 procent, med en låg affinitet för T3 men med en hög kapacitet.
· Albumin och övriga plasmaproteiner binder i princip resten (15 procent) med låg affinitet men med hög kapacitet på grund av den mycket höga koncentrationen.
Totalt ger detta att T4 är bundet till 99,98 procent och T3 är bundet till 99,5 procent. Inbindningen till proteinerna innebär att halveringstiden (8 dygn för T4 och 24 timmar för T3) ökar. 
• Redogöra för reglering av hormonfrisättningen från glandula thyroidea. (S2)

TSH från hypofysens framlob stimulerar i princip samtliga steg i syntesen av thyroideahormonerna. Detta innebär att TSH ger följande effekter:
· Stimulerar upptaget av jodid från blodet via I-/Na+-symporten 

· Stimulerar joderingen av thyroglobulin

· Stimulerar konjugeringen av tyrosinresterna

· Stimulerar endocytos av thyroglobulin
· Stimulerar proteolys av thyroglobulin till fritt T3 och T4
· Stimulerar sekretionen av de fria hormonerna genom en okänd mekanism

· Stimulerar hyperplasi, tillväxt, av follikelcellerna via en tillväxteffekt
Hypothalamus stimulerar i sin tur hypofysen genom att frisätta TRH (en tripeptid) till hypofysens portakretslopp. TRH verkar genom att binda till en G-proteinkopplad receptor på thyrotrofer som aktiverar fosfolipas C-vägen. Det bildade DAG stimulerar proteinkinas C som fosforylerar proteiner. IP3 frisätts och leder till en ökning av kalciumkoncentrationen intracellulärt. Detta leder till en ökad syntes och en ökad sekretion av TSH. TSH-receptorn är också G-proteinkopplad och vid inbindning aktiveras adenylatcyklas.

Hormonerna ger dessutom feedback till både hypofys och hypothalamus. Vid ökade mängder cirkulerande T3 och T4 minskar TSH i plasman. T3 och T4 kan vidare gå över blodhjärnbarriären och på så vis registreras i hypothalamus som minskar sin sekretion av TRH. 

I hypofysen innebär den indirekta feedbacken att en ökad mängd intracellulärt T3 (T4 utövar endast en effekt efter metabolisering till T3) minskar antalet TRH-receptorer och ger därmed en minskad TSH-insöndring.

Den direkta feedbacken är att en ökad T3-mängd intracellulärt minskar syntesen genom att fungera som en inhibitor av transkriptionen av både α- och β-kedjan som bygger upp glykoproteinet TSH. 

Somatostatin och dopamin verkar också ha en inhiberande verkan på TSH, genom att göra denna känsligare för ökad mängd intracellulärt T3.
Troligtvis finns det ingen ultrakort feedbackloop från hypofys till hypothalamus då TSH antagligen inte kan ta sig genom blodhjärnbarriären. Dock kommer TRH-frisättningen att stimuleras av köldstress, träning, α-adrenerg stimulering och graviditet. Den hämmas dock av svält. 
• Redogöra för fysiologiska effekter av thyroideahormon. (S2)

Ett överskott av thyroideahormon höjer den basala ämnesomsättningen. Detta har kunnat mätas genom en ökad värmeproduktion och syrekonsumption. Detta sker genom en stimulans av både katabola och anabola reaktionsvägar. 
Kolhydratmetabolismen: Thyroideahormon ökar leverns glukosproduktion genom ökad glukoneogenes. Detta leder dock inte till hyperglykemi då insulin secerneras. Stimuleringen sker genom att glukoneogenesens hormon syntetiseras i högre grad. Vidare kommer en ökad mängd substrat för glukoneogenesen att skapas genom att mer aminosyror och glycerol når levern. 
Proteinmetabolism: Genom ökad proteinnedbrytning i främst muskler får levern mer aminosyror. Dock stimuleras även proteinsyntes men i lägre grad vilket leder till en nettonedbrytning av muskler. 
Lipidmetabolism: Glycerolen för den ökade glukoneogenesen kommer från ökad lipolys. De fettsyror som frisätts ger levern energin som krävs för att bilda glukos. Dock stimuleras även lipogenesen och normala mängder thyroideahormon krävs för att lipogenesen ska fungera. 
Den samlade effekten av en ökad mängd thyroideahormon kommer således att vara ökad glukosproduktion, proteolys, proteinsyntes, lipolys och lipogenes. Detta innebär att mer energi konsumeras och att ny måste bildas. 
Na+/K+-pumpen uppregleras också den i lever, muskel och njure. Detta krävs för att upprätthålla den höga metabolismen och den höga syrekonsumtionen. Detta ökade uttryck sker genom att T3 ökar syntesen och stabiliteten för de mRNA-molekyler som bygger upp pumpen. 
Vidare ökar thyroideahormon eventuellt termogenesen i brun fettväv. Detta sker genom att UCP (uncoupling protein) frånkopplar ATP-syntesen i elektrontransportkedjan. β-adrenerg stimulering och thyroideahormoner stimulerar denna process. Thyroideahormoner fungerar dessutom permissivt på katekolaminreceptorer genom att öka syntesen av främst β-adrenerga receptorer. Detta ger ökad andning samt ökad puls och kontraktilitet i hjärtat.  
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• Redogöra för metabolism och intracellulära effekter av thyroideahormon. (S2)

Thyroidea secernerar T4 i en mängd som är omkring 10 gånger högre än sekretionen av T3. Dock har en mängd vävnader möjligheten att omvandla den biologiskt relativt inaktiva T4 till T3 eller rT3 genom en dejodering. Dessa substanser kan i sin tur metaboliseras vidare till DIT och MIT vilka är helt inaktiva. 
Olika enzymer har i vävnaderna möjlighet att dejodera T4. 

· 5’/3’-dejodinas tar bort en I från den yttre ringen och bildar T3. Detta enzym finns i två typer. Typ 1 är den vanligaste och skapar i lever, thyroidea och njure den mesta cirkulerande T3 medan typ 2 finns i bland annat hypofys och ger här intracellulära halter av T3 för den negativa feedbacken. Vid inflammation hämmas detta enzym vilket gör att halten T4 stiger medan T3 sjunker. 
· 5/3-dejodinas tar bort en I från den inre ringen i T4 och bildar rT3 

Vidare och kombinerad effekt av dessa enzymer genererar T0. Vid ett överskott av thyroideahormon bildar T4 i högre grad rT3 och tvärt om om det finns för lite hormon. 
Den intracellulära effekten av thyroideahormonerna skapas genom att dessa binder till och aktiverar nukleära receptorer. Detta förändrar transkriptionshastigheten av speciella proteiner. Receptorn (THR) finns i princip alla vävnader och ger olika effekter beroende på organ. 
T3 och T4 går in i cellen via diffusion eller genom faciliterad diffusion med hjälp av ett transportprotein. I cytoplasman binder de till andra strukturer och går även in i mitokondrier, mikrosomer och kärna. Detta gör att forskarna tror att de kan ha andra effekter än bara genreglerande. 
Biologiskt har T3 som sagt en mycket större effekt än T4 medan koncentrationen i plasman av den senare kan vara upp till 50 gånger högre. Dock kommer den fria fraktionen av T3 endast att vara hälften av T4. Detta tillsammans med det faktum att T4 blir omvandlat till T3 av 5’/3’-dejodinas innebär att koncentrationerna är lika stora i målcellerna. Till sist har THR (thyroideahormonreceptorn) en 10 gånger högre affinitet för T3 vilket sammanlagt innebär en högre biologisk aktivitet av detta hormon. 
THR kommer vid aktivering att binda till och bilda en heterodimer med retinolsyrareceptorn. Denna heterodimer binder till DNA-molekylen med zinkfingrar och ökar eller minskar transkriptionshastigheten. 
• Redogöra för thyroideahormonernas relation till andra hormonella system. (S2)

Vid hypothyreos kan prolaktinnivåer öka då TRH-nivåerna är höga och detta stimulerar prolaktin. 

Plasmakoncentrationer av katekolaminer är normala vid onormala nivåer av T3 och T4. Däremot ökar känsligheten för vävnader av adrenerg stimulering vid höga nivåer av thyroideahormon. Detta beror på ett ökat uttryck av β-adrenerga receptorer. Vid mycket höga nivåer av thyroideahormon (thyrotoxi) ges β-receptorantagonister. 

• Redogöra för thyroideas roll i utvecklingen (såväl pre- som postnatalt). (S2)

Thyroideahormoner är essentiella för normal utveckling hos människan. Vid brist på jod kan barn drabbas av kretinism. Detta ger mental retardation, kortväxthet, dövstumhet och långsam motorisk utveckling. Dessa symptom ses ofta i utvecklingsländer men inte i västvärlden där jod finns som tillsats i vanligt bordssalt. De fall som sker här beror istället på bristande syntes av thyroideahormon. Om en hypothyreos upptäcks inom några dagar från födseln kommer denna inte att ge några symptom och screening görs på en del platser av nyfödda. 
Utvecklar man en hypothyreos efter födseln men innan man vuxit klart kan detta leda till dvärgväxt. Detta beror på att tillväxtzonerna på benens epifyser sluts för tidigt. Vad dessa tillväxteffekter cellulärt beror på är okänt.
• Känna till kliniska syndrom med över- och underfunktion i thyroidea. (S1)

Struma är en förstorad sköldkörtel men detta behöver inte leda till en felaktig körtelfunktion. Den kan således innebära både hyper- och hypothyreos samt normothyreos. Den kan dock förskjuta trachea och esofagus vilket kan ge andnings- och/eller sväljningssvårigheter. 
Hyperthyreos:
En överproduktion av thyroideahormon kan bero på Graves sjukdom som står för 60-90 procent av alla fall. Beror på att B-lymfocyter producerar antikroppar, TRAK (TSH-receptorantikroppar), som binder till TSH-receptorerna och aktiverar dessa. Detta leder till samtliga de effekter som TSH har på körteln med en snabb ökad produktion och sekretion av hormon. Vidare ger det ofta struma då follikelcellerna tillväxer på grund av TSHs normala hyperplastiska effekt. 
Graves sjukdom är fem gånger vanligare hos kvinnor än män och uppträder ofta hos stressade människor i 20-40 årsåldern. Andra orsaker till hyperthyreos kan vara en ektopisk tumör eller cancer i hypofys som tillverkar TSH. Även factitia kan förekomma, medveten överdosering av exogent thyroideahormon i syfte att få uppmärksamhet inom vårdapparaten. 
Den hyperthyreos som skapas leder till en ökad metabolism samt medföljande ökade syrekonsumtion och hjärtminutvolym. Detta ger även svettningar, viktförlust, rodnad, värmeintolerans, snabbare andning, muskelsvaghet, diarré, koncentrationssvårigheter och förändrad textur på hud (tunnare) och hår. 
Även ögonsymptom kan förekomma med ökat tårflöde och blinkfrekvens, vidgad ögonspringa och lid lag (ögonlocket följer inte med direkt när man ber patienten att långsamt titta nedåt). Vid autoimmun sjukdom kan även ögonen till viss del tränga ut ur sina hålor (exophtalmus) och rodnad kan ses vid muskelfästena lateralt. Detta kan till slut ge blindhet på grund av ökad slitning. 
Behandlas med β-blockad, thyreostatika (hämmar jodtransport, tyreoperoxidas och omvandlingen av T4 till T3) samt operation. 

Hypothyreos: 
Olika orsaker till denna sjukdom kan vara autoimmun (vanligast, drabbar 2-4 procent av alla kvinnor över 60 år), jodbrist, infiltrativ sjukdom eller medfödd aplasi (tillbakabildning). 
Sjukdomen kan ge kretinism hos små barn om mamman har hypothyreos. Vidare kan det ge symptom som minskad värmeproduktion och sänkt andningsdrive. Detta ger således frusenhet, sömnapné, och koldioxidretention. Den sänkta substratomsättningen ger även i detta fall viktnedgång, torrt hår, bradycardi, trötthet, svaghet, heshet, ödem och förändrade EKG-signaler. Det senare beror på inlagring av glukosaminoglykaner och brist på β1-receptorer. Vidare kommer den laterala delen av ögonbrynen ofta att förloras.
Behandlas med Levaxin som är ett läkemedel som innehåller thyroideahormon under en lång tid med ökande dos.    
Binjurarna

• Redogöra för binjurarnas anatomi och histologi. (S2)
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Binjurarna är biskopsmössformade strukturer (pyramidformade) som sitter kranialt och något medialt om njurarna. De väger omkring 4 gram styck och befinner sig, liksom njurarna, retroperitonealt. De är omgivna av fettväv och täckta av en tjock bindvävshinna som bildar en kapsel. Funktionen är att producera fyra huvudhormon: kortisol, aldosteron, adrenalin och noradrenalin. De två första bilas i den yttre barken (cortex) som utgör 90 procent av vikten och de två senare i märgen (medulla). I embryot bildas binjurarnas medulla från neurallisten medan cortex bildas från mesodermet. 
Blodflödet kommer från arteria suprarenalis inferior, media et inferior vilka delar upp sig till kapillärer i kapseln, fenestrerade kortikala sinusoidkapillärer och transkortikala arterioler som gör att även medulla får syrerikt blod. Medulla får därför både venöst blod från cortex och arteriellt blod från aorta. Detta leder till att märgen nås av mycket höga halter av steroidhormoner vilket påverkar dennas funktion. Blodet går sedan ut ur binjuren via märgens samlingskärl som töms i vena cava på höger sida och i vena renalis sinister på vänster sida. 
Barken bildar, förutom kortisol och aldosteron, även ett flertal androgener. Denna del av binjurarna kan dessutom ytterligare delas in i tre lager. Dessa är: zona glomerulosa (ytterst), zona fasciculata (mitterst) och zona reticularis (innerst). De olika lagren har olika relativ storlek, olika histologiskt utseende och bildar även olika steroidhormoner. Aldosteron (en mineralokortikoid) bildas i glomerulosa medan kortisol (den viktigaste glukokortikoiden) bildas i fasciculata och reticularis.
Zona glomerulosa utgör 15 procent av barken och innehåller celler packade i kluster som är kontinuerliga med strängarna i fasciculata. Kärnorna här färgas starkt och cellerna är relativt små. Ett nätverk av sinusoidkapillärer omger varje kluster som bildar aldosteron. Zona glomerulosa påverkas av renin-angiotensin-aldosteron-systemet och en ökad halt ANG II stimulerar således aldosteronbildning och sekretion. 
Zona fasciculata (80 procent) innehåller celler som är större och arrangerade i strängar en till två celler breda. Dessa strängar separeras av sinusoidkapillärer. Cellkärnorna färgas här ljusare än i glomerulosa och kan vara två per cell. Den huvudsakliga sekretionsprodukten är kortisol och ACTH kommer att ha en stor effekt på insöndringen här. Även olika könshormoner bildas men det är endast kortisol som kan ge negativ feedback till hypothalamus och hypofys. ACTH har även en trofisk effekt och vid brist på detta hormon tillbakabildas binjurens två inre skikt.
Zona reticularis celler är mindre än de i fasciculata och kärnan färgas djupare. Cellerna här bildar kluster som separeras av fenestrerade kapillärer och kan färgas både ljust och mörkt. Sekretionsprodukten är främst svaga androgener som DHEA, dehydroepiandrosteron, men de bildar även glukokortikoider. 
I märgen bildar kromaffinceller adrenalin, en katekolamin, från aminosyran tyrosin. Detta är märgens primära produkt även om noradrenalin, en prekursor till adrenalin, också bildas. Kromaffincellerna färgas svagt och utgör tillsammans med bindväv, sinusoider och nerver medulla. Dessa celler är egentligen modifierade nervceller och preganglionära nervceller kommer att innervera kromaffincellerna och ett sympaticuspåslag ger en frisättning av katekolaminer från dessa celler. Kromaffinceller anses därför utgöra en ekvivalent till postganglionära neuron. 
Cellerna är ordnade i kluster med nära relation till kapillärer. De innehåller dessutom ett stort antal vesikler och med speciella färgningsmetoder kan man se om cellerna producerar adrenalin eller om de producerar noradrenalin. De celler som har större, tätare vesikler bildar noradrenalin medan de med små och mindre täta bildar adrenalin. Vid acetylkolinpåslag till cellerna genomgår vesiklerna exocytos och ämnena frisätts till blodbanan. Endast 20 procent av innehållet är dock något av dessa ämnen medan resten utgörs av kromograniner (ett protein som binder ämnena) tillsammans med Ca2+ och ATP. 
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• Redogöra för syntes, struktur och generella effekter av binjurebarkens olika hormon. (S2)

Samtliga binjurebarkhormon är steroider och bildas således från kolesterol. Kortisol är en glukokortikoid då den ökar halten av glukos i plasma. Aldosteron är en mineralokortikoid då den ökar salt- och vattenretention i njuren. Binjurebarken bildar även androgener.  

Kortisol: 
Är en glukokortikoid som främst bildas i zona fasciculata. Den ökar systematiskt halten blodglukos främst genom att öka proteolys så att aminosyror frisätts från muskler till blod. Dessa kommer i levern att bilda prekursorer i glukoneogenesen (som också uppregleras) som bildar glukos som frisätts i blodbanan. Vidare stiger blodglukoshalten då kortisol stimulerar hunger. Trots de små skillnaderna i struktur mellan kortisol och aldosteron har den senare i princip ingen glukokortikoid effekt. 
Kortisol har som målorgan de flesta av kroppens vävnader inklusive de som har möjlighet att utföra glukoneogenes (lever och njure). Förutom effekten att höja B-glukos kommer glukokortikoiden även att nedreglera immunförsvaret, vara antiinflammatoriskt, ge proteolys och lipolys (även lipogenes i viss vävnad kring buk, ansikte och övre delen av ryggen) samt påverka beteende i CNS. Det sista gör att en brist på kortisol ger minnessvårigheter och ett sämre resonerande. Kalcium och skelettmetabolismen förändras också vilket ger en ökad bennedbrytning och en hämmad uppbyggnad. Den antiinflammatoriska effekten har lett till utveckling av mer potenta exogena ämnen som har liknande effekt. Däribland finns prednison (med en 3-4 gånger högre effekt) och fludrokortison (12 gånger mer potent). En livsviktig effekt som kortisol utövar i kroppen är dock att den är permissiv för α1-receptorer. Detta innebär att utan kortisol kan katekolaminer inte alls i samma mån kontrahera kärl för anpassning till stående ställning och man kan svimma. 
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Syntesen sker från kolesterol som kommer in i cellen via receptormedierad LDL-endocytos eller bildas via de novo-syntes. Fem reaktioner leder sedan till att antingen kortisol eller aldosteron bildas. Enzymerna som katalyserar dessa processer är i princip uteslutande olika versioner av cytokrom P450 som är lokaliserade i mitokondrien eller i ER. Först förkortas sidokedjan på kolesterol till två kol i desmolasreaktionen. Detta ger pregnenolon med 21 kol. De fyra följande reaktionerna oxiderar hydroxylgruppen i A-ringen till en keton och adderar tre hydroxylgrupper till kolesterolkroppen. Då enzymet 17α-hydroxylas inte finns i zona glomerulosa kan kortisol inte bildas här, dock i de andra två lagren.    
Det kortisol som bildas diffunderar direkt ut i blodet och lagras ej. Här kommer det att binda till kortisolbindande globulin (CBG) även kallat transcortin, bildat i levern. Detta sker med omkring 90 procent av allt kortisol medan 7 procent binder till albumin och omkring 3 procent är fritt. Kortisol kan befinna sig i plasman tack vara sina hydroxyleringar som gör att den blir något hydrofil.  

Hormonet binder i målcellerna till sin receptor, glukokortikoidreceptorn, som befinner sig i cytoplasman bunden till en chaperon, i detta fall hsp90. Receptorn släpper hsp90 vid inbindning till liganden och går in i kärnan. Där binder proteinet till promotorns glucocorticoid response element, GRE, för att stimulera eller inhibera transkription. 
Kortisolfrisättning stimuleras av ACTH (adrenokortikotropt hormon) från hypofysen då den binder till melanokortin 2-receptorer. ACTH-frisättning stimuleras i sin tur av CRH (kortikotropinfrisättande hormon) från hypothalamus. Dessa får negativ feedback av bildat kortisol som minskar syntesen av hormonerna via kort respektive lång feedback. Även ADH bildat i hypothalamus (alltså inte i hypofys) stimulerar ACTH-frisättning. Vidare kommer stress via α-adrenerg stimulans att öka CRH-frisättning och även dygnsrytm påverkar sekretion av ACTH. Denna kommer att pulsera och vara lägst runt tidig natt (23-24) medan den är högst tidig morgon (06-08) för att frisätta glukos från levern när man inte ätit på länge. Detta innebär att även kortisol har en liknande kurva med någon minuts fördröjning. 
ACTH ökar kortisolsyntesen först genom att stimulera det hastighetsreglerade steget, sedan genom att stimulera syntes av de olika enzymerna samt av LDL-receptorer. Vidare kommer den trofiska effekten att göra att höga ACTH-nivåer ökar storleken på binjurarnas zona fasciculata och reticularis, dock ej glomerulosa som främst påverkas trofiskt av angiotensin II och kalium. Cushings sjukdom ökar således binjurarnas vikt medan kortisolbehandling (som ger negativ feedback och minskade mängder ACTH) atrofierar dem. När man slutar behandla med kortisol måste man därför trappa ned långsamt då man annars kommer att helt sakna produktion av endogent kortisol under en period. 
Androgener:
De androgener som bildas i binjurebarken (främst i zona reticularis) är DHEA och androstendion. Dessa har en viss betydelse hos kvinnor men hos män utgör testiklarna en viktigare sekretion. De olika hormonerna har olika stor effekt och DHEA har en effekt som är 5 procent jämfört med testosteron medan androstendion har en 15-procentig effekt. Androstendion kan dock i viss perifer vävnad omvandlas till testosteron eller den mer potenta (250 procent) dihydrotestosteron. 
Androgenerna bildas av kolesterol som bildar pregnenolon via desmolasreaktionen. Via två reaktioner bildas sedan DHEA som sedan bildar androstendion. Effekten av androgenerna är att ge manliga karaktärsdrag och sekundära könskaraktäristika samt ge en ökad muskelmassa och inhibering av fettackumulering. 
Aldosteron:
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Aldosteron är en mineralokortikoid som är den huvudsakliga regulatorn för saltbalans och extracellulär volym. Den senare regleras genom att Na+-utsöndringen ökar vid hög ECV-volym då vatten kommer att följa med via osmos och minska volymen. En mindre mängd natrium leder till färre osmoler i ECV och således en lägre volym då osmolaliteten hålls konstant. 
Syntesen av aldosteron sker från kolesterol som bildar pregnenolon via desmolasreaktionen. Sedan oxideras pregnenolon till progesteron (precis som vid syntesen av kortisol) och denna substans hydroxyleras sedan två gånger och en ytterligare hydroxylgrupp adderas. Den sista oxideras dock till en aldehyd och ger hormonet namnet aldosteron. 

ACTH orsakar en viss ökad syntes (och frisättning då lagring ej kan ske) men absolut viktigast är renin-angiotensinsystemet. En ökad extracellulär [K+] och en ökad halt angiotensin II stimulerar sekretionen. Den första då aldosteron ökar upptaget av natrium från primärurinen men även sekretionen av kalium. I blodet binder aldosteron till transcortin (21 procent) och till albumin (42 procent) medan resten (37 procent) kommer att vara fritt. Detta är en mycket högre fri halt än för kortisol. 
I njuren binder aldosteron till hög- och lågaffinitetsreceptorer. De första är mineralokortikoidreceptorer medan de senare är glukokortikoidreceptorer. MR har en lika hög affinitet för aldosteron som för kortisol och därför finns ett enzym i njuren som konverterar kortisol (som normalt finns i mycket högre mängder i plasman) till en inaktiv substans. Utan detta system skulle njurarna alltid svara som om aldosteronfrisättningen vore maximal och mycket lite natrium skulle gå ut i urinen medan kaliumhalten snabbt skulle nå livshotande låga nivåer. 
Enzymet heter 11β-hydroxysteroiddehydrogenas och omvandlar kortisol till kortison via en oxidering. Genom att äta stora mängder lakrits kan man hämma detta enzym vilket ger symptom som liknar hyperaldosteronism. Kortison som man kan behandlas med är inte samma sak som denna inaktiva metabolit av kortisol. Exogent kortison är detsamma som endogent kortisol (hydrokortison) medan endogent kortison är en metabolit av kortisol. 
I njuren ökar aldosteron syntesen av Na+/K+-pumpen, natriumkanaler och Na/K/Cl-cotransporten. Mineralokortikoiden kommer därför att öka natriumresorption och öka kaliumsekretion till urinen. Denna effekt sker dock uteslutande i distala tubulus och samlingsrör. Vidare ökar sekretionen av H+ till urinen (då H+ likväl som K+ kan utsöndras). 
• Redogöra för regleringen av hormonfrisättningen från binjurebarkens tre lager. (S2)
Olika lager och olika hormoner i binjurebarken regleras av olika system. 

Zona glomerulosa ligger ytterst och bildar endast aldosteron på grund av en brist på enzymet 17α-hydroxylas. Stimulerande effekter på detta skikt i barken utgörs av ACTH i viss mån men främst av renin-angiotensinsystemet och hyperkalemi. Detta sker genom att en hög halt angiotensin II (vid reninfrisättning) ökar halten intracellulärt Ca2+ vilket gör att syntesen av aldosteron stiger. Hyperkalemin kommer på ett liknande sätt att depolarisera glomerulosacellerna så att [Ca2+] återigen stiger och aldosteronfrisättning ökar. Då ökade halter aldosteron minskar [K+] extracellulärt och dessutom minskar reninfrisättning (då blodtrycket stiger på grund av ökade mängder Na+) utövar aldosteron negativ feedback på sin egen frisättning. 
Zona fasciculata stimuleras att secernera främst kortisol via ACTH. Detta hormon bildas i hypofysen vid stimulans från CRH från hypothalamus. ACTH-frisättning ökar även vid stress då ADH insöndras från hypothalamus och stimulerar. Vidare kommer en dygnsrytm att öka eller minska ACTH-mängden beroende på tidpunkt under dygnet. Den är lägst under tidig natt och högst under tidig morgon. Stress leder även till α-adrenerg stimulans som ökar CRH-frisättning. 
ACTH ger i zona fasciculata hypertrofi och vid en hög mängd ACTH kommer både fasciculata och reticularis att öka i storlek. Vid glukokortikoidbehandling atrofierar dessa dock på grund av minskade halter ACTH. Detta beror på den negativa feedback som görs på hypofys och hypothalamus. Via kort feedback hämmas sekretion av ACTH och via lång hämmar kortisol frisättning av CRH. 
Zona reticularis stimuleras av ACTH men dock inte i lika hög grad som fasciculata. Androgener utför inte feedback till hypofys eller hypothalamus utan detta sköts av kortisol som varierar på samma sätt som androgenerna vid förändrade ACTH-koncentrationer. 
• Redogöra för glukokortikoidernas fysiologiska effekter. (S2)

Glukokortikoiderna är livsviktiga och kommer att leda till följande effekter systematiskt. Se även tidigare frågor:

Metabolt:

· Proteolys (viktig effekt)

· Lipolys (och lipogenes i vissa delar av kroppen)

· Glukoneogenes

· Ökad hunger

· Fungera som insulinantagonist

Kardiovaskulärt (den livsviktiga effekten):

· Fungerar permissivt för α1-receptorer vilket gör att katekolaminerna kan göra att kärlen kan kontrahera. Livsviktigt då man annars skulle förlora trycket om man ställer sig upp.

· Ger ökad kärltonus

CNS:

· Minnet förbättras (brist kan leda till förvirring och tankar som ”jag vet att jag måste ta min kortisolmedicin men jag vet inte hur”) 
· Sensorisk integration

· Limbiska systemet

Benvävnad:

· Stimulerar benresorption (nedbrytning) 
· Hämmar bennybildning

· Hämmar kalkupptag i tarm

· Ökar kalkutsöndring i njure (vid höga mängder då MR stimuleras)

Bindväv:

· Hämmar fibroblaster
· Hämmar kollagensyntes

Immunsystemet (nedregleras):

· Hämmar: 

· Prostaglandiner

· Interleukiner

· T-celler

· Neutrofiler

· Makrofager

Dessa faktorer leder till att kortisol ger både katabola och anabola effekter. Till exempel stimuleras lipolys på vissa ställen medan lipogenes ses på andra. Detta ger, vid höga kortisolhalter, månansikte, Buffalo hump och bukfetma medan ben är smala. Detta kan bero på lokalisation av olika enzym som inaktiverar kortisol i vissa vävnader eller olika mängd receptorer. Höga halter kortisol ger dessutom skör hud (på grund av effekterna på bindväv) som lätt ger sår, frakturer, blödningar och muskelsvaghet (proteolys) samt psykisk påverkan. Prenatalt stimulerar kortisol även bildning av surfactant och övergång från fetalt till adult hemoglobin. 
• Redogöra för binjurebarkandrogenernas effekter. (S2)

DHEA och androstendion omvandlas perifert till testosteron och den mer potenta dihydrotestosteron. Dessa ger fetalt en påverkar på bildning av yttre och inre genitalia och senare sekretionsmönster för gonadotropiner (LH och FSH). Postnatalt har de en anabol effekt med ökad bildning av muskler och en potentiell påverkan på manliga könskaraktäristika. Hos kvinnor utgör binjurebarkandrogenerna en stor del av androgenerna medan de hos mannen utgör en obetydlig del.  
• Redogöra för mineralokortikoidernas effekter (se under Urinorganen!). (S2)

Mineralokortikoiderna ökar resorption av natrium och således ökar de extracellulärvolymen genom att fler aktiva osmoler stannar kvar. Vidare kommer mängden kalium och protoner att minska då dessa går ut samtidigt som natrium går in i tubuluscellerna. Aldosteron reglerar därför främst ECV-volym medan ADH reglerar osmolalitet genom att minska utsöndring av rent vatten. Se även tidigare frågor samt under urinorganen. 
• Känna till sjukdomar med över- respektive underfunktion av binjurebarkshormoner. (S1)

Binjurebarksvikt:
Binjuren kan inte producera tillräckligt med gluko- och mineralokortikoider. Orsaken kan vara primär och då bero på exempelvis en autoimmun process (Addisons sjukdom), en infektion, blödning eller metastaser från cancertumörer. Detta leder till trötthet, muskelsvaghet, hypotension/ortostatism, viktnedgång, buksmärtor, hypoglykemi och hos kvinnor minskad sekundärbehåring. Vidare kan det ge en salthunger på grund av saltförluster i njuren och av samma anledning hyponatriemi och hyperkalemi. Då en primär svikt leder till en minskad feedback ökar ACTH-nivåerna och detta kan ge ökad pigmentering. 
En sekundär svikt kan bero på en hypofyssvikt eller vara iatrogen (orsakad av behandling). I det senare fallet kan en avbruten kortisolbehandling leda till en sekundär svikt då ACTH-nivåerna under en längre tid varit låga och binjurebarken således atrofierat.  Detta ger symptomen ovan förutom de som har att göra med aldosterons sekretion. Detta då denna del av barken inte atrofierar vid låga ACTH-nivåer och då det är RAAS (som finns i normala nivåer) som styr sekretionen av mineralokortikoiden. 
Behandlas med hydrokortison (exogent kortisol) och vid binjurebarkssjukdom även med Florinef (en mineralokortikoid) samt DHEA. Sjukdomen diagnostiseras hos omkring 6 personer på 100 000 och hos fler kvinnor än män. 
Cushings syndrom:
Detta syndrom (samling av symptom) beror på ett överskott och en översekretion av främst glukokortikoider. Orsaken varierar men den vanligaste är Cushings sjukdom (en tumör i hypofys vilken ger höga ACTH-halter). Denna står för 70 procent av fallen. Övriga orsaker kan vara en ektopisk produktion av ACTH eller en kortisolproducerande tumör i binjuren. En iatrogen orsak kan vara överdriven kortisolbehandling.  

Vid de två första orsakerna kommer ACTH-nivåerna att vara mycket höga och feedbacken från kortisol registreras. Detta påverkar dock inte en ektopisk ACTH-produktion då denna inte innehåller receptorer för kortisol. Även i detta fall drabbar sjukdomen fler kvinnor än män och unga i högre grad än äldre.
Symptomen på en ökad mängd gluko- och mineralokortikoider är bland annat: viktuppgång och moon face (fett- och vattenansamling i ansiktet), bukfetma och Buffalo hump. Vidare drabbas man av muskelsvaghet, skör hud (på grund av nedbrytning av bindväv) frakturer (nedbrytning av benvävnad), blödningar samt tromboser (då kärlen blir sköra på grund av brist på fibroblaster), ökad manlig behåring och en psykisk påverkan (man blir bland annat pigg och behöver endast sova någon timme per natt). Fynd vid en undersökning kan vara fetma med samtidig katabolism, hypertoni (permissiv effekt på α1-receptorer), diabetes mellitus (hyperglykemi) och osteoporos.  

Diagnos ställs genom att mäta kortisol i urin under ett dygn (då halterna varierar) och ACTH (för att se om felet ligger i hypofys eller binjure). Behandlig görs genom operation eller strålbehandlig om det gäller hypofys och med operation eller cytostatika om det gäller binjuren. 
Enzymdefekter:
Olika enzymdefekter eller minskade koncentrationer gör att olika steroidhormoner inte kan syntetiseras i normal mängd. Den vanligaste bristen kallas kongenital binjurebarkshyperplasi (CAH) och beror på en allvarlig brist på enzymet 21α-hydroxylas som är nödvändig för syntesen av kortisol och aldosteron men som inte behövs för androgensyntesen. Detta drabbar 1 på 10 000 födda barn i Sverige (omkring 8 per år) och leder till att ACTH- och reninnivåerna (på grund av avsaknad av feedback) ökar. Det första leder till en ökad produktion av androgener och en maskulinisering av framförallt flickbarn. Andra enzymdefekter ger andra symptom på grund av att andra produkter kan respektive inte kan bildas. En brist på 3β-hydroxysteroiddehydrogenas kommer att leda till en generell brist på samtliga barkhormoner och höga ACTH-nivåer. 
• Redogöra för sympato-adrenala systemets (SAS) anatomi. (S2)

Det sympato-adrenala systemet bildas av det sympatiska nervsystemet och binjuremärgen. I detta system innerverar sympaticus (som utgår från Th1-L1) binjuremärgen med preganglionära synapser. Medulla fungerar således som en postganglionär nervcell med den skillnaden att effekten ses systematiskt istället för i en synaps. 
Märgen och sympaticus har ett gemensamt embryologiskt ursprung i och med att de båda bildas ur neurallistceller. I märgen finns ett stort antal så kallade kromaffina celler. Dessa celler är ansvariga för att syntetisera katekolaminerna noradrenalin och adrenalin och frisätta dem till blodet vid stimulans från sympaticus via en frisättning av acetylkolin. De kommer dessutom att få extremt höga halter mineralo- och glukokortikoider från barken genom det venösa blodet som går genom märgen. 

Olika celler är ansvariga för att bilda noradrenalin och adrenalin. De som bildar den första innehåller mörkt färgade vesikler som är större medan de som bildar adrenalin har mindre och svagare färgade vesikler. Noradrenalinproducerande celler utgör omkring 20 procent av parenkymet medan 80 procent av cellerna producerar adrenalin, märgens viktigaste sekretionsprodukt. I blodet utgör dock den större andelen av katekolaminerna noradrenalin då dessa läcker ut från synapser och har en högre halveringstid än adrenalin har. 
Funktionen för systemet är att fungera som en förstärkande effekt till sympaticus. Vid olika former av stress kommer noradrenalin att dominera i blodet men vid grav systematisk hypoglykemi ökar adrenalinmängden mycket och överstiger mängden noradrenalin. Denna fungerar genom att höja blodglukosmängden då levern frisätter glukos tack vare glukoneogenes och glykogenolys. Vidare initieras lipolys i fettväv och ketogenes i levern. Vid måttlig hypoglykemi minskar istället insulinmängden medan glukagonmängden ökar. 
SAS funktioner:

· Lägesanpassning till stående genom att noradrenalin kontraherar kärl och adrenalin ger samma effekt och ger tachycardi. 

· Ökar puls och kontraktilitet i hjärtat vid arbete och anpassar kärl

· Glukosomsättning höjs genom adrenalin

· Lipolys ökar via samma hormon

· Fight och flight aktiveras via båda katekolaminerna
SAS aktiveras vid stress och de olika delarna har olika egenskaper. Sympaticus verkar neuronalt och påverkar främst α-receptorer med noradrenalin. Effekten kommer dessutom att vara relativt specifik på ett enskilt organ. Binjuremärgen verkar främst via adrenalin (80 procent, 20 procent noradrenalin) på β-receptorer och har en mer generell effekt. 

De kardiovaskulära effekterna kommer att vara:
	
	Noradrenalin:
	Adrenalin:

	Hjärtfrekvens:
	+ / -
	+

	Kontraktilitet:
	+ / -
	+

	Perifer resistans:
	
	

	Hud:
	+++
	+

	Viscera:
	+++
	+

	Muskel:
	+
	-

	Blodtryck:
	
	

	Systoliskt:
	+
	+

	Diastoliskt
	+
	- 

(på grund av vasodilation)


SAS stimulerar dessutom sekretion av CRH, ACTH och kortisol. Den senare fungerar permissivt för katekolaminerna och förstärker således deras effekt vid stress. Stress kommer dessutom genom SAS att leda till ökad puls och kontraktilitet, mobilisering av fett och proteiner till glukossyntes, piloerektion, pupilldilation och ökad tonus i sfinktrarna i tarmsystemet och urinvägarna. 

• Redogöra för syntes och metabolism av katekolaminer. (S2)
Katekolaminer är biologiskt aktiva aminer och i gruppen ingår dopamin, noradrenalin och adrenalin. Katekolgruppen är den aromatiska ring med två hydroxylgrupper i position 3 och 4 som finns i dessa substanser. 

Syntesen sker genom att tyrosin tas in i cellen via en symport med natrium och hydroxyleras av tyrosinhydroxylas och bildar dopa. Dopa dekarboxyleras sedan av DOPA-dekarboxylas och bilda dopamin. Dessa reaktioner sker i cytosolen i kromaffina celler och i boutoner. Dopamin tas sedan upp i vesikler i cellen i en antiport med H+ och där sker nästa reaktion då dopamin bildar noradrenalin genom en hydroxylering av enzymet dopamin-β-hydroxylas. Vätejoner transporteras in i vesikeln genom en protonpump som kräver ATP och som gör att en gradient skapas ut ur vesikeln. 
Det noradrenalin som bildas pumpas ut i cytosolen för att där metyleras till adrenalin av enzymet PNMT med SAM som coenzym. Adrenalin går sedan in i vesikeln genom en antiport med H+. I vesikeln binder adrenalin till proteinet kromogranin tillsammans med ATP och Ca2+. Dessa substanser frisätts vid exocytos av vesikeln till blod eller till synaps. Även noradrenalin binder till detta protein.  
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Noradrenalin bildas i hela det sympatiska nervsystemet medan den enda strukturen i kroppen som kan bilda adrenalin är binjuremärgen. Detta beror på att det är den enda vävnaden som innehåller PNMT, enzymet som bildar adrenalin. Kortisol och ACTH stimulerar bildningen av adrenalin via ökad syntes av dopamin och noradrenalin respektive en ökad syntes av PNMT. Detta leder till att stress ökar mängden katekolaminer i blodet. 
Secernerade katekolaminer tas upp igen i de synapser där de frisattes via upptag ett och två. Det första sker till nervcellen och kan blockeras av kokain medan det senare görs till målorganet och kan blockeras av kortisol. Omkring 70 procent av de insöndrade substanserna tas på detta sätt upp och MAO kommer att finnas i mitokondrierna i nervcellen medan COMT finns i målcellens cytoplasma. 
Katekolaminer inaktiveras (metaboliseras) via två mekanismer: oxidativ deaminering med hjälp av enzymet monoaminoxidas, MAO, och O-metylering av enzymet katekol-O-metyltransferas, COMT, och coenzymet SAM. Dessa två enzymers reaktioner kan ske i vilken ordning som helst, slutresultatet blir detsamma. Noradrenalin och adrenalin bildar vanillylmandelsyra, VMA, som går ut via urinen. 
• Redogöra för katekolaminreceptorer. (S2)

Det finns två huvudgrupper av adrenerga receptorer: α och β som i sin tur delas in i subgrupper med numrering 1 och 2. Dessa har olika affinitet för adrenalin och noradrenalin, olika lokalisation och ger olika effekter. Adrenalin ger dessutom olika effekt beroende på om koncentrationen är hög eller låg och kan exempelvis ge både vasodilation och kontraktion.
α-receptorer förekommer företrädelsevis i kärl medan β förekommer i hjärtat och i bronker.

	Receptor:
	Agonistaffinitet:
	Primär lokalisation:
	Effekt:
	Mekanism:

	α1
	Adrenalin ≥ noradrenalin
	Kärl
	Kontraktion av kärl och glatt muskulatur 
	Gq → PLC → [Ca2+]↑

	α2
	Adrenalin ≥ noradrenalin
	Nerver, kärl
	Katekolaminfrisättning inhiberas i nervceller via negativ feedback liksom insulinsekretion i pankreas, kontraktion av glatt muskulatur
	Gi → cAMP↓ 

	β1
	Adrenalin ≈ noradrenalin 
	Hjärta
	Ökad puls och kontraktilitet
	Gs → adenylatcyklas → cAMP↑

	β2
	Adrenalin >> noradrenalin
	Luftvägar, kärl
	Dilation av glatt muskulatur
	Gs → adenylatcyklas → cAMP↑


Nerver verkar på α1-receptorer i kärlen via noradrenalin och orsakar således en kontraktion av dem medan cirkulerande adrenalin verkar via β2 och dilaterar kärlen. Effekten beror således på kvoten noradrenalin/adrenalin. Vid låga adrenalinkoncentrationer stimuleras β2 mer än α1 då den första har en mycket hög affinitet för adrenalin. Detta gör således att kärlen dilateras. Vid en hög koncentration adrenalin stimuleras α1 i högre grad och detta ger en kontraktion. I bedövningsmedel hos tandläkaren kan adrenalin ingå för att minska blödning och hålla kvar bedövningsmedlet. Adrenalin måste då finnas i hög koncentration så att kärlen kontraheras och inte istället dilateras. 
Astmamediciner är β2-agonister och ger en muskelrelaxation men påverkar inte hjärtat då de är specifika för subtyp 2. 
• Beskriva kardiovaskulära och metabola effekter av katekolaminer. (S2)

Kardiovaskulära effekter: Katekolaminer ökar hjärtfrekvens och kontraktilitet (via β1-receptorer) samt den perifera resistansen. Detta görs främst av noradrenalin till α1-receptorer men även av adrenalin i höga doser. Vid lägre kommer istället adrenalin att orsaka en dilation via stimulans av β2. Detta leder till att resistansen i muskler under stress och arbete minskar. 

Vid en klassisk fight and flight-situation verkar katekolaminerna olika beroende på vilken receptor som är rikligast förekommande. I huden överväger α1-receptorerna och därför blir det här en vasokonstriktion och man blir blek. I skelettmuskulatur överväger däremot β2-receptorerna vilket leder till en vasodilation så att blodet kan cirkulera snabbare och metabolismen där kan öka som svar på stress. 

De samlade effekterna av detta är att det systoliska blodtrycket ökar medan noradrenalin även kommer att leda till ett ökat diastoliskt tryck. Adrenalin i låga doser ger ett lägre diastoliskt tryck via kärldilation. 
Via stimulans av β-receptorer ökar renininsöndring från juxtaglomerulära apparaten och detta höjer blodtrycket initialt via angiotensin II. 

Metabola effekter: Direkt leder katekolaminerna till att lipoproteinlipas får en ökad aktivitet vilket gör att fettsyror tas upp från blodet till muskler. Insulin ökar upptaget till fettväv. Glykogenolys ökar i lever och i muskler. Detta leder till att blodglukos ökar och att laktat bildas i anaerob metabolism i muskler. Detta laktat kommer att gå till levern och gå in i glukoneogenesen så att även detta kan bilda nytt glukos till blodet via Coris cykel. Detta innebär alltså att även glukoneogenes uppregleras i lever och njure. 
Indirekt minskar [insulin] på grund av α2-stimulans. Detta gör även att inhiberingen från insulin på glukagons sekretion minskar och att glukagon ökar i blodet. 

Den samlade effekten blir således en ökad mobilisering av substrat för att klara en stressituation. 
• Redogöra för det integrerade svaret på stress och samband mellan binjurebark och -märg samt andra hormonella system. (S2-S3)

Vid stress aktiveras sympaticus vilket också aktiverar binjuremärgen. Detta leder således till frisättning och syntes av katekolaminer till blodet. Vid normal stress dominerar noradrenalinsvaret men vid grav hypoglykemi secerneras adrenalin i högre grad. Detta för att frisätta glukos till blodet från lever och substrat till leverns glukoneogenes från muskler och fettväv.
Vid träning gör adrenalinet att blodflödet till musklerna ökar. Cirkulerande adrenalin får också den glatta muskulaturen i bronkioler att slappna av för att klara den ökade andningen. Tillsammans med det ökade blodflödet ger detta en ökad syretillförsel till musklerna. 

Olika typer av stress som aktiverar sympaticus kan vara trauma, kirurgi, infarkt, blödning, smärta, hypoxi, hypovolymi, hypoglykemi eller helt enkelt vanlig stress. Detta aktiverar förutom SAS även sekretion av kortisol då stress leder till att ADH frisätts från hypothalamus vilket stimulerar ACTH-sekretion. Kortisol är viktigt i en stressituation då detta steroidhormon fungerar permissivt för katekolaminerna på sina receptorer. Utan kortisol skulle således katekolaminsvaret inte vara lika intensivt. 
SAS stimulerar även CRH-frisättning i sig då α-adrenerga receptorer uppreglerar denna frisättning. Bildat ACTH och kortisol stimulerar sedan sekretion från medulla genom att PNMT aktiveras och en cykel inleds med högre mängd stresshormoner i kroppen. 
Svaret med ökade mängder kortisol, adrenalin och noradrenalin leder till att kroppen ställer in sig för att fly eller slåss och detta innebär:

· Ökad puls och kontraktilitet i hjärtat, ökad hjärtminutvolym

· Kontraherade kärl leder till högre blodtryck och mer blod till muskler

· Metabolt ses lipolys, glukoneogenes och glykogenolys och således mobilisering av energisubstrat till muskler

· Piloerektion sker på huden

· Pupillerna blir vidgade

· Urethrasfinktrarna kontraheras

Andra hormoner eller system som stimulerar stressreaktioner är glukagon (höjer substrathalten i blodet), thyroideahormon (höjer metabolism), GH, RAAS och ADH. 
• Känna till sjukdomar med överproduktion av katekolaminer. (S1)

Man kan leva utan binjuremärg eftersom sympaticus har en liknande funktion och kan vikariera för märgen. Man kan dock ha en något nedsatt förmåga att reagera maximalt i en stressituation. Däremot kan en överproduktion av katekolaminer vara direkt livshotande på grund av dess normala kardiovaskulära effekter. Kraftigt ökade hormonnivåer kan leda till allvarliga hjärtarytmier och mycket högt blodtryck som är en riskfaktor i sig.
Eftersom det sympatiska nervsystemet och medullan är så nära sammankopplade kan tumörer i exempelvis ett sympatiskt ganglion leda till en överstimulering av märgen och ökad adrenalin- och noradrenalininsöndring. Tumör i medullan själv är en annan möjlighet. Det är dock väldigt ovanligt med den här sortens sjukdomar.
Pheochromocytom: Detta är en katekolaminproducerande tumör i binjuremärgen. Leder till en ökad mängd katekolaminer i blodet och sjukdomen presenterar sig ofta i attacker. Detta beror på att tumören ofta är tryckkänslig och således kan ändrad kroppsställning eller ett tryck på buken ge en snabbt ökad halt katekolaminer i systemet. 
Dessa tumörer och attackerna leder till kronisk hypertoni och tachycardi. Under attacker förekommer symptom som huvudvärk, hjärtklappning och svettning. Under en längre tidsperiod ökar risken för hjärnblödning, infarkt, arytmier och njursvikt. 
Behandlingen utgörs av α- och β-blockad följt av kirurgi alternativt strålning. Utan blockaden av receptorerna är risken stor att patienten får en överdos katekolaminer när man försöker ta ut tumören då den utsätts för tryck. Vidare kommer blodvolymen att vara minskad på grund av den kroniska hypertonin och vid α-blockad dilateras kärlen och blodvolymen öka inför operationen.

Tumörer kan även sitta utanför medulla och då ge en ektopisk katekolaminproduktion.  
Kalcium och fosfat

• Redogöra för bisköldkörtlarnas anatomi och histologi. (S2)
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Parathyroidea består av fyra risgrynsstora körtlar som existerar på thyroideas posteriora sida. De har en kombinerad vikt på under 500 mg och lokalisationen är mer exakt två på höger sida och två på vänster. De delas dock in i två par i vertikal led vilket ger superiora och inferiora körtlar. Hos 2-10 procent av befolkningen finns även bisköldkörtlar associerade med thymus utöver de i thyroidea. 
Runt varje körtel sitter en bindvävskapsel som avgränsar dessa från thyroidea. Blodflödet kommer från arteria thyroidea inferior och inne i körteln bildar dessa fenestrerade kapillärer. 

Histologiskt består de till största delen av huvudceller, vilka bildar och secernerar PTH (parathyroideahormon), och oxyfila celler:
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Huvudcellerna utgör den största delen av parenkymet och histologiskt är de små, med en diameter på 7-10 µm, och centralt belägna kärnor. Vidare färgas cytoplasman svagt, lätt acidofilt med vesikler och lipiddroppar. 

Oxyfila celler utgör en mindre del av parenkymet och har antagligen ingen sekretorisk funktion. Dessa celler är större, mer rundade och har en starkt acidofil cytoplasma. Kan finnas ensamma eller i kluster.  
• Redogöra för bisköldkörtelhormonets (parathormon, PTH) struktur och syntes, samt reglering av frisättningen. (S2)

PTH bildas i huvudcellerna och regleringen görs av vitamin D och joniserat kalcium, Ca2+. Vitamin D, främst 1,25-dihydroxykolekalciferol, binder till en intracellulär receptor, närmare bestämt en nukleär. Detta komplex (vitamin D och dess receptor) binder då till DNA-sekvensen och orsakar en nedreglering av transkriptionen av PTH-genen.
Den bildade mRNA-strängen transporteras till ribosomer som binder till rER och således sker translationen av proteinet direkt in i ER. Det som bildas kommer dock inte att vara PTH utan prepro-PTH på 115 aminosyror. Denna klyvs av ett peptidas till pro-PTH efter translokationen in i ER. Denna molekyl på 90 aminosyror klyvs under transporten till en sekretorisk vesikel till moget PTH på 84 aminosyror. PTH existerar efter frisättning fritt i plasman med en halveringstid på omkring 4 minuter. Denna tid är den genomsnittliga tiden innan det har bildats två halvor av hormonet med en N-terminal del på 33 eller 36 aminosyror och en något större C-terminal del. Den N-terminala delen innehåller de aktiva delarna (och ger fortsatt effekt) men bryts ned snabbare än C-terminalen.

En hög koncentration kalcium i plasman inhiberar också det frisättningen av PTH genom negativ feedback. Den viktigaste stimulin för sekretion av PTH är också en minskad [Ca2+] i plasma och ECV. Vidare stimulerar hypokalcemi också syntes av nytt hormon då vesiklerna endast innehåller en mängd som räcker i några timmar. Huvudcellerna reagerar på små förändringar i [Ca2+] tack vare kalciumavkännande receptorer (CaSR). Detta är en G-proteinkopplad receptor som vid inbindning av kalcium aktiverar Gαq och fosfolipas C vilket ger IP3 och DAG. Dessa ger i sin tur frisättning av Ca2+ från ER och en aktivering av proteinkinas C. Detta hämmar, i motsats till i andra endokrina organ, frisättning av sekretoriska vesikler. Kalcium hämmar även huvudcellernas proliferation vilket innebär att dessa celler blir fler efter några dagar med hypokalcemi. Även nedbrytningen av PTH i cellens vesikler minskas. 
• Redogöra för PTH-effekter i njure och skelett. (S2)

PTH har som uppgift att reglera kalciumkoncentrationen i plasma vilket är den noggrannaste reglerade elektrolyten i blodet. Detta sker sekundärt till inbindningen till receptorerna PTH R1 och PTH R2. Den senares effekt i regleringen har dock inte ännu bevisats. PTH R1 är mest abundant i njure och i skelett och det är följaktligen också här som den primära effekten utövas. I njuren finns receptorn mest i proximala och distala vindlande tubulus medan det i skelettet främst är osteoblasterna som uttrycker receptorer. 

PTH R1 kopplas till ett G-protein efter inbindning av hormonets N-terminala del. Detta kan således ske både till PTH på 84 aminosyror och till den kluvna delen på 33 eller 36 rester. Även PTHrP (ett relaterat protein) kan binda in till receptorn. PTH R2 är dock selektiv för endast PTH. Vid inbindning aktiveras två separata system, både Gαs som stimulerar adenylatcyklas och höjer [cAMP] och Gαq som aktiverar PKC och höjer [Ca2+]. 
Njuren:
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I njuren ger en PTH-stimulering en rad effekter. De viktigaste är dock att öka resorptionen av Ca2+, hämma resorptionen av fosfat och stimulera aktiveringen av vitamin D. Det första sker främst i den tjocka uppåtstigande delen av Henles slynga och distala vindlande tubulus. Normalt resorberas 65 procent i proximala tubulus medan 25 procent av den filtrerade mängden resorberas i TALH. Under normala förutsättningar går 0,5 procent ut i urinen och denna mängd minskas således av PTH vilket ökar [Ca2+] i plasma. 
I proximala och i distala tubulus hämmas även upptaget av fosfat. Detta sker genom att Na+/fosfat-cotransporten endocyteras från det apikala membranet. Denna sänkning av plasmakoncentrationen av fosfat beror på att fosfat och kalcium, under normala förutsättningar, närmar sig löslighetsprodukten för saltet bildat av dessa två substanser. Detta skulle alltså innebära att en ökad mängd kalcium i blodet inte skulle märkas av eftersom det skulle bilda kalciumfosfat som löses ut och inte kunna ha någon fysiologisk effekt. Därför är det mycket viktigt att de ökade kalciumhalterna följs av minskade fosfatkoncentrationer.  

Den sista punkten i njuren är att stimulera 1-hydroxyleringen av 25-hydroxykolekalciferol i mitokondrierna i epitelcellerna i proximala tubulus. Detta omvandlar vitamin D till den mest aktiva formen i kroppen. 

Skelettet:
I benvävnad stimulerar PTH en nettoresorption vilket höjer [Ca2+] i blodet. PTH kommer dock inte endast att stimulera resorption utan även syntes men i en mindre mån. PTH (inbundet till PTH R1) aktiverar osteoblaster och osteoklastprekursorer. Detta leder till att dessa producerar cytokiner som sedan stimulerar bildning och aktivitet av osteoklaster vilka bryter ned skelettet. Vilka cytokiner det handlar om in vivo är oklart men M-CSF kommer att bildas och även en expression av RANK-ligand ses. 

Osteoblaster får även ett annorlunda beteende som ökar resorptionen. Detta genom att PTH inhiberar kollagensyntes och ökar bildningen av ett matrixnedbrytande protein. 
Den ökade syntesen som ses vid ett PTH-påslag beror på att osteocyter stimuleras att ta upp Ca2+ från benvätskan till cellens inre. Dessa joner överförs sedan från denna cell till osteoblasten via gap junctions. Osteoblasten pumpar sedan dessa till extracellulära matrix och bidrar således till mineralisering. Sekundärt kommer PTH även att stimulera syntes genom att de aktiva osteoklasterna frisätter IGF-I, IGF-II och TGF-β. 
• Redogöra för D-vitaminets struktur, syntes och frisättning samt dess effekter på skelett och tarm. (S2)

Vitamin D existerar i kroppen i två former: vitamin D3 och vitamin D2. Den första kan syntetiseras från 7-dehydrokolesterol i huden under inflytande av UV-ljus. Detta innebär att rakitpatienter (barn med brist på vitamin D vilket ger sköra ben och hypokalcemi) förekom främst i nordliga länder där kläder allt oftare skymmer huden för solljuset och där man spenderar mer tid inomhus. Idag ses vitamin D-brist oftare hos invandrare (främst kvinnor med sjal eller burka) då dessa är mörkhyade (nås inte av en lika stor mängd UV-ljus) och täcks av mycket kläder. Detta ger även hos vuxna svaga ben och lätt till spontanfrakturer. Vitaminet kan dock sparas och lagras upp under sommarhalvåret i mängder som normalt räcker under vintern. Vitamin D3 kan även tas upp från animalisk föda. 

Till skillnad från vitamin D3 kan D2 inte syntetiseras utan tas endast upp från kosten, främst från vegetabilisk föda. De två versionerna skiljer sig dock endast åt på sidokedjans struktur. 
Vitamin D (generellt) är fettlöslig och tas därför upp från tarmen bunden till gallsalter. I blodet transporteras sedan ämnet inne i kylomikroner eller bunden till plasmaproteiner. Under en dag är omsättningen av hormonet endast 1-2 procent på grund av den stora lagringskapaciteten i fettväven. 

Den aktiva substansen är dock varken D2 eller D3 utan hydroxylerade former av dessa. Aktiveringen sker i två steg i olika organ. Vid låga 25-hydroxyvitamin D-nivåer i blodet frisätts vitamin D från fettväv. Främst i levern hydroxylerar sedan ett cytokrom P450-enzym vitaminet på kol 25. I proximala tubuli kommer sedan PTH, vitamin D och fosfat att reglera hastigheten i bildningen av 1,25-dihydroxykolekalciferol. PTH stimulerar 1-hydroxylering medan fosfat och produkten själv inhiberar. 
Vitamin D betraktas både som ett vitamin och som ett hormon då innehållet i födan är essentiellt men syntes även sker endogent och den upptagna substansen måste metaboliseras för att kunna utöva sin effekt. Vitaminformerna kommer samtliga att i plasman transporteras av ett vitamin-D-bindande protein på grund av deras relativa hydrofoba struktur. 
Effekten i kroppen sker via inbindning till en nukleär receptor som genererar en ökad eller minskad transkription av proteiner. Denna receptor associeras med RXR (en retinolsyrareceptor) främst efter inbindning av 1,25-dihydroxykolekalciferol till vilken affiniteten är högst. Då mängden 25-hydroxyvitamin D dock är omkring 1 000 gånger högre utövar även denna metabolit en effekt. 

Effekter i tunntarmen:
I duodenum ökar 1,25-dihydroxykolekalciferol produktionen av proteiner vilka ökar absorptionen av Ca2+. Vitamin D höjer på detta sätt kalciumhalten i plasma. Detta sker genom att kanaler för upptag i det apikala membranet syntetiseras, transportprotein i cellen uppregleras (vilket håller mängden löst kalcium i cellen lågt). Även syntesen av Na+/Ca2+-pumpar och Ca2+-pumpar i det basolaterala membranet uppregleras. PTH kommer således även att öka upptaget av kalcium i tarmen, detta dock endast indirekt genom en stimulering av bildningen av 1,25-dihydroxykolekalciferol. 
Vitamin D stimulerar även fosfatabsorption genom uppreglering av syntesen av ett transportprotein. 

Effekter på skelettet:
Vitamin D ökar inflödet av Ca2+ till skelettet vilket leder till mineralisering av osteoid. Detta sker dock genom en indirekt effekt av den ökade mängden kalcium som skapats i njuren och i tarmen. Den direkta effekten kommer istället att vara en ökad mobilisering av Ca2+ från skelettet. Detta sker genom att osteoblaster, vid inbindning av vitamin D, får en ökad syntes av alkaliskt fosfatas, kollagenas och plasminogenaktivator. Osteoklasterna stimuleras istället att bilda mogna celler från prekursorer. Detta leder till en ökad mängd mogna osteoklaster vilket leder till en resorption av Ca2+ från skelettet. Den ökade kalciummängden i plasma leder dock till en mineralisering av osteoid på annan plats i skelettet. De indirekta effekterna av vitamin D kommer vid behandling av patienter med brist att leda till en ökad mineralisering av skelettet tack vare ett ökat upptag i tarmen och en minskad förlust i njuren av kalcium. Denna effekt överskuggar den direkta, nedbrytande, effekten. 
• Redogöra för kalcitonins struktur, syntes, frisättning och fylogenetiska roll. (S2)

Kalcitonin är en polypeptid på 32 aminosyror som bildas i C-celler (parafollikulära) i thyroidea. Detta hormon reglerar mineralmetabolism och benomsättning trots den något märkliga placeringen av dessa celler i sköldkörteln. 
Syntesen sker genom klyvning av den stora peptiden prokalcitonin och bildat kalcitonin kommer att lagras i sekretoriska vesikler. Frisättningen av dessa stimuleras av ökade halter extracellulärt kalcium från det fysiologiska medelvärdet. 

Effekten av hormonet i kroppen är således att reglera kalciumhomeostasen. En borttagning av C-cellerna eller inducerade höga halter av kalcitonin förändrar dock inte mängden kalcium i blodet. Dock kommer osteoklaster att uttrycka receptorer för detta ämne. Denna liknar receptorn för PTH i och med att den kan aktivera både adenylatcyklas och fosfolipas C. I osteoklasten kommer inbindningen att leda till en ökad halt cAMP vilket aktiverar olika proteinkinaser. Denna aktivering leder till en inhibering av osteoklasternas resorption av benvävnad och saktar därför ner omsättningen av skelettet. Vidare inhiberas osteocyternas överföring av kalcium till osteoblasterna och detta leder till en minskad mineralisering av ben. 
Tillsammans leder detta till en omedelbar hypokalcemi vid administrering av kalcitonin. Denna effekt är särskilt tydlig under tidpunkter med ökad skelettomsättning som under den tid då man växer på längden som barn. Efter timmars närvaro av kalcitonin klingar dock effekten av via nedreglering av receptorerna. 
I njuren ger kalcitonin en minskad resorption av fosfat och kalcium vilket förstärker den tillfälliga hypokalcemin.
Den fylogenetiska rollen (hypotes om släktskap mellan olika organismer) utgörs av andra arter som inte är däggdjur. I dessa kommer kalcitonin att ha en betydande effekt i kalciumhomeostasen medan den hos människan är mycket svag. Särskilt betydelsefull är effekten i saltvattenlevande fiskar vilka äter mat med en hög halt Ca2+. Dessa måste se till att inte drabbas av hyperkalcemi och till detta används kalcitonin. Hos människor är dock risken att drabbas av hypokalcemi större och uppreglerande mekanismer därför viktigare. 
• Redogöra för reglering av den integrerade kalciumhomeostasen inklusive pooler och omsättning. (S2)

Att hålla kalciumnivån konstant på 2,2-2,6 mM i plasman är mycket betydelsefullt. Detta beror på att kalcium bland annat är viktig för enzymaktivitet, koagulation, sekretion av innehåll i vesikler och vid intracellulära signaler. Detta gör att homeostasen är den tätast reglerade av elektrolyterna i kroppen. En minskad mängd kalcium i plasman leder till att natriumkanaler blir aktiverade och en ökad retbarhet i nerver uppkommer. Detta ger en ökad mängd aktionspotentialer vilket ger ofrivilliga kontraktioner av muskler och tetani, kramp. Man säger därför att lågt kalciumvärde sänker kramptröskeln. 
Totalt finns det omkring 1 kilogram kalcium i kroppen varav 98 procent är bundet i skelettet. Här existerar det i form av hydroxyapatit (Ca10(PO4)6(OH)2). Den extracellulära poolen utgör endast omkring 1 000 mg. Intracellulärt är mängden lägre än extracellulärt där totalkoncentrationen i plasma hålls mellan 2,2 och 2,6 mM medan den fria joniserade mängden ligger på omkring 1,2. Detta innebär således att omkring hälften av allt kalcium är proteinbundet. Dock beror denna mängd på pH eftersom ett ökat antal protoner kommer att göra att dessa binds till albumin istället för Ca2+ vilket ger att ett lågt pH innebär en högre fri fraktion kalcium. Hyperventilering med efterföljande alkalemi ger dock en minskad mängd fritt kalcium och symptom på hypokalcemi. 
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Kostintaget av kalcium ligger på omkring 1 000 mg om dagen. Av detta tas 350 mg upp i tarmen medan 150 utsöndras samma väg. Detta ger ett nettoupptag på 200 mg som i njuren utsöndras vilket ger en jämvikt. Benomsättningen ligger även på 500 mg om dagen med frisättning av 500 mg och mineralisering i en takt på 500 mg per dag. 
I homeostasen kommer PTH och vitamin D att höja [Ca2+] i blodet medan kalcitonin har motsatt effekt. Den senare har inte en så stor effekt och detta ger två viktiga höjande hormon vilket tyder på att hypokalcemi är farligare än hyperkalcemi. 
PTH ökar skelettomsättningen så att fosfat och kalcium frisätts och ökar upptaget av kalcium i njuren. Här kommer också fosfat att utsöndras i högre mån och vitamin D att aktiveras. Detta leder till att vitamin D ökar upptaget av kalcium och fosfat från tarmen och höjer återigen kalciumkoncentrationen. Bildat vitamin D utövar också negativ feedback på PTH-frisättningen.  
• Redogöra för njurens och tarmens reglering av kalciumomsättningen. (S2)

Njure:

I detta organ ökar PTH resorptionen av Ca2+, hämmar resorptionen av fosfat och stimulera aktiveringen av vitamin D. Det första sker främst i den tjocka uppåtstigande delen av Henles slynga och distala vindlande tubulus. I proximala och i distala tubulus kommer även upptaget av fosfat som sagt att hämmas. Detta sker genom att Na+/fosfat-cotransporten endocyteras från det apikala membranet. Den sista punkten i njuren är att stimulera 1-hydroxyleringen av 25-hydroxykolekalciferol i mitokondrierna i epitelcellerna i proximala tubulus. Detta omvandlar vitamin D till den mest aktiva formen i kroppen. 

Kalcitonin ger här en minskad resorption av fosfat och kalcium vilket förstärker den tillfälliga hypokalcemin.

Tarmen:

I duodenum ökar 1,25-dihydroxykolekalciferol (kalcitriol) produktionen av proteiner vilka ökar absorptionen av Ca2+. Vitamin D höjer på detta sätt kalciumhalten i plasma. Detta sker genom att kanaler för upptag i det apikala membranet syntetiseras, transportprotein i cellen uppregleras (vilket håller mängden löst kalcium i cellen lågt) och även syntesen av Na+/Ca2+-pumpar och Ca2+-pumpar i det basolaterala membranet. PTH kommer således även att öka upptaget av kalcium i tarmen, detta dock endast indirekt genom en stimulering av bildningen av 1,25-dihydroxykolekalciferol. 

Vitamin D stimulerar även fosfatabsorption genom uppreglering av syntesen av ett transportprotein. 
• Redogöra för skelettets anatomi och cellbiologi samt de olika bentypernas uppbyggnad och omsättning. (S2) (jfr Moment 3)

Skelettet byggs upp av ett extracellulärt matrix innehållande proteiner och hydroxyapatit samt en liten mängd celler. De senare har som uppgift att bygga upp och bryta ned ECM för att upprätthålla stabilitet och styrka. 

Det finns tre olika typer av celler i skelettet. Osteoblaster (härstammar från mesenkymala stamceller) har som uppgift att bygga upp benvävnad, osteoklaster (från myeloida stamceller) sköter resorption av ben och osteocyter vilka är bildade av osteoblaster som finns inkapslade i benet. Dessa har som uppgift att överföra mineral från vävnadens insida till tillväxtzonerna. 

Anatomiskt delas skelettet in i platta ben och rörben. De långa rörbenen har en snabb omsättning medan platta har en långsammare. Vidare kommer rörbenen att delas in i tre regioner: epifys i ledhuvudet (består av ledbrosk och trabekulärt ben), diafys (består ytterst av kortikalt ben och utgör den raka delen av benets längd) och metafys i övergången mellan de två tidigare i början på benets huvud. 

Det finns två primära typer av benvävnad, kortikalt och trabekulärt ben. Den första typen utgör 80 procent av all benvävnad och kallas även kompakt ben. Denna vävnad utgör benets mekaniska styrka och har en långsammare omsättningstid än trabekulärt ben (20 år). Finns främst i diafys och platta ben samt utgör det yttersta lagret i samtliga ben. Trabekulärt ben har också en mekanisk stryka och utgör omkring 20 procent av benvävnaden. Omsätts dock snabbare (på 5 år) och finns främst i epifys och i ryggkotorna. 
Den kemiska sammansättningen av skelettet är i torr vikt 70 procent mineraler (hydroxyapatit) och 30 procent organiskt materiel. Den senare består närmare bestämt av kollagen I (till 90 procent), icke-kollagena proteiner (8 procent) och celler (2 procent). Dessa bildar tillsammans osteoid som kan mineraliseras till att bilda hårt ben. 

Osteoblasterna producerar i benet osteoid och stimulerar även mineralisering av detta genom att frisätta kalcium och fosfat. Detta sker på platser där det samtidigt pågår nedbrytning av ben av osteoklaster varför dessa processer kan anses kopplade. 
PTH och vitamin D stimulerar osteoblasterna att frisätta M-CSF (vilket får osteoklastprekursorer att prolifereras). Detta bildar mononukleära osteoklaster (monocyter) som sedan fuserar och bildar multinukleära osteoklaster. Osteoklasterna kommer då att resorbera ben i områden som kallas ruffled borders. Detta sker genom att osteoklasten frisätter protoner vilket sänker pH och även proteaser som bryter ned kollagen. Protonerna bildas av karbanhydras och vätekarbonat frisätts därför i den del av osteoklasten som inte mynnar mot nedbrytningsplatsen (lakunen).
Det låga pHt löser upp mineralet medan proteaser bryter ned innehållande proteiner. RANK-L (ligand) är den viktigaste stimulatorn av osteoklastaktivitet och av differentiering av preosteoklaster till osteoklaster. RANK-L är en TNF-cytokin och existerar bland annat bundet till osteoblastens yta och fritt secernerat från samma celler. Dessa kommer därför att binda med sin RANK-L till osteoklasternas RANK och således aktivera dem. OPG (osteoprotegerin) frisätts istället från B-celler och blockerar interaktionen mellan RANK och RANK-L vilket hämmar benresorption. 
Bennedbrytningen (och den samtidiga uppbyggnaden) sker främst på ytan på trabekulärt ben medan den sker i kanalerna i kortikalt ben. Under livet når benmassan sin högsta punkt vid 25 års ålder varefter den hålls relativt konstant fram till 50-årsåldern. Då kommer nedbrytningen att ske snabbare än uppbyggnaden och benmassan minskar. Denna nedbrytning sker långsammare för män än för kvinnor då de senare vid menopaus slutar att producera östrogen. Denna händelse leder till ökad osteoklastdifferentiering. 

• Redogöra för hormonell reglering av benomsättningen. (S2)

Det är kvoten av RANK-L/OPG som styr aktiviteten av osteoklasterna. PTH ökar syntesen av RANK-L, likaså vitamin D, vilket således leder till en ökad bennedbrytning. M-CSF minskar mängden OPG och stimulerar således också nedbrytning. Östrogen kommer däremot att öka mängden OPG och således hämma osteoklasternas aktivitet och motverka benresorption. 

PTH utövar sin effekt genom att påverka osteoblasterna, då dessa uttrycker receptorer vilket inte osteoklasterna gör. Detta ger en produktion av M-CSF och RANK-L. Även en produktion av IL-6 sker vilket stimulerar redan bildade osteoklaster till ökad aktivitet. I osteoblasterna kommer PTH att hämma bensyntes genom att kollagensyntesen inhiberas. PTH stimulerar dock också bensyntes, dock inte i lika hög grad. Detta sker genom att osteocyter stimuleras att överföra Ca2+ från ECM till osteoblasten. PTH leder således till en ökad resorption och en något ökad syntes. Detta ger en ökad omsättning med en nettoresorption så att [Ca2+] höjs i blodet.
Vitamin D har en direkt effekt som ger en ökad syntes av osteoklaster vilket frisätter kalcium från benet. Dock kommer de indirekta effekterna av vitamin D, med ett ökat upptag av kalcium och fosfat från tarmen och en minskad förlust i njuren, att leda till en ökad plasmakoncentration och således netto en mineralisering och en nysyntes av benvävnad. Vitamin D leder således till en ökad syntes (indirekt) och en något ökad nedbrytning (direkt). Detta ger totalt en ökad omsättning och en nettosyntes av benvävnad. 
Könshormonerna testosteron och östradiol behövs för att behålla en normal benmassa hos män respektive kvinnor. Det här beror på att de hämmar osteoklasterna och stimulerar osteoblasterna. Vid avsaknad av dessa hormoner, som hos kvinnor vid menopaus, minskar uppbyggnaden av benen och nedbrytningen tar vid, vilket ökar risken för osteoporos. 
• Känna till sjukdomar med rubbningar i kalcium-fosfat-omsättningen. (S2)

Rakit och osteomalaci:

Dessa är bristsjukdomar som drabbar barn respektive vuxna och leder till felställningar på grund av demineralisering av skelettet. Bristen är vitamin D och detta leder (indirekt) till en ökad resorption av benvävnaden på grund av minskade mängder kalcium i plasma. Skelettet är i dessa sjukdomar rikt på omineraliserad osteoid i både trabekulärt och kompakt ben. Eftersom vuxna har växt klart på längden kommer de inte att drabbas av felställda (böjda) ben utan endast av benskörhet, osteoporos. Denna innebär att man lätt drabbas av frakturer, ofta spontant, vid lågenergitrauma (fall i samma plan). När benet inte kan släppa ifrån sig mer kalcium drabbas man av hypokalcemi med kramper (tetani), domningar och pirrningar på grund av en ökad känslighet för depolarisering i nervcellerna. 

Kronisk njursvikt leder till en brist på aktivt vitamin D vilket ger samma effekt som ovan. Dock ska man observera att det tar flera år av en vitaminfattig kost innan symptom utlöses på grund av vitamin Ds förmåga att lagras i fettväv. 

Familial hypokalciuremisk hyperkalcemi:
Denna sjukdom beror på ett genetiskt fel på kalciumreceptorn i parathyroidea. Detta leder till att dessa patienter inte känner av kalciumhalten i blodet på ett korrekt sätt och således får hyperkalcemi på omkring 3,0 till 3,3 mM. De kommer trots dessa enormt höga värden inte att ha så många symptom. En normal patient skulle vid en sådan grav hyperkalcemi få njurstenar, trötthet och mentala koncentrationssvårigheter. Vidare finner man att kalciummängden i urinen inte är lika hög som den borde vara vid denna hyperkalcemi och detta alltså på grund av normala PTH-nivåer (borde vara låga). PTH-sekretionen regleras alltså vid denna sjukdom runt ett högre värde men med liknande svar som hos en frisk person. 
Hyperparathyroidism:
Kan vara primär (och beror i så fall i 85 procent av fallen på parathyroidea-adenom) och ignorerar således feedback från Ca2+ eller sekundär till följd av för låga [Ca2+] i plasman som kompenseras normalt. 
Primär sjukdom drabbar omkring 3 procent av kvinnor över 60 år och detta är således en vanlig sjukdom. Symptomen är hyperkalcemi med trötthet, håglöshet, törst, polyuri, njurstenar, neuromuskulär svaghet och osteoporos. Behandlas genom kirurgisk extirpation av adenom eller resektion av hyperplastiska körtlar. 
Hyperkalcemi och hypokalcemi:
Hyperkalcemi kan ha flera huvudorsaker: adenom i parathyroidea (primär hyperparathyroidism), cancer, sarkoidos eller vitamin D-överdos.

Hypokalcemi kan vara falsk och bero på att man inte räknat med den mängd bunden till albumin. Den kan också vara funktionell och då bero på att en stor del av Ca2+ bundits till exempelvis albumin på grund av alkalos eller så kan den vara reell vilket är mycket ovanligt. Orsaker till den senare kan vara en brist på vitamin D eller hypoparathyroidism vilket ger för lite PTH. Detta kan fås vid operation i halstrakten, av autoimmuna processer eller kalciumreceptordefekt. Ger symptom som ökad neuromuskulär retbarhet, kramper eller vid kronisk hypokalcemi katarakt (grå starr). Hypoparathyroidism behandlas med aktivt D-vitamin och extra lätt upptagbart kalcium i kosten. 
Defekter i kalcium ger också defekter på fosfat. Detta då det är samma hormoner som reglerar de två elektrolyterna. Ett PTH-överskott leder till att fosfat förloras i njuren i högre grad och att denna mängd i blodet minskar. Vidare ger ett vitamin-D-överskott ett ökat upptag av fosfat från tarm och således att halten i blodet ökar. 
• Känna till och definiera osteoporos, samt dess orsaker. (S1-2)

Osteoporos (benskörhet) är en kvantitativ defekt i benvävnaden vilket ger en minskad mineralisering och bentäthet. Den medicinska definitionen är en bentäthet på 2,5 standardavvikelser (SD) lägre en normal persons maximala täthet (vid 25 åå). 
Osteoporos innebär en ökad skörhet i skelettet och således en sämre hållfasthet och ökad risk för spontana frakturer. Även deformiteter (skeva ben) kan förekomma liksom gångsvårigheter och skelettvärk. Sjukdomen delas in i en primär och en sekundär form. Primär osteoporos beror på normala fysiologiska processer under åldrandet och den kvinnliga menopausen är här viktig då produktionen av östrogen minskar. Även livsstilsfaktorer som stillasittande, rökning och ärftlighet spelar dock roll.
Sekundär osteoporos kan orsakas av läkemedel och sjukdomar. Glukokortikoidbehandling kan orsaka benskörhet liksom reumatism. I Norden är höftfrakturer mycket vanliga och 85 procent av dessa beror på lågenergitrauma (fall i samma plan). Kotfrakturer sker också med ökad ålder och det är detta som ger den minskade längden hos äldre personer (främst kvinnor). 
Pankreas & metabolism

• Redogöra för den hormonella regleringen av upptag av näringsämnen i cellen, förbränning, biosyntes, samt den hormonella regleringen av upplagring och nedbrytning av depånäring (Jfr Termin 1). (S2)

Se även samtidigt bilder från föreläsningen och anteckningar på dessa. Bra för förståelsen.

Olika hormon (kortisol, GH, T3, insulin och glukagon) kan på olika sätt reglera cellens metabolism. Detta kan ske på två sätt:

· Genom ett akut svar (min) via omprogrammering av enzymaktiviteten.

Detta sker genom en kovalent modifiering, ofta genom antingen en fosforylering (kinas) eller en defosforylering (fosfatas). Insulin verkar ofta genom att defosforylera ett enzym (och därmed aktivera eller inaktivera det) medan glukagon verkar genom att fosforylera. Ett exempel på ett enzym som regleras på detta sätt är glykogenfosforylas.

· Kroniskt svar (timmar, dagar) sker genom en anpassning av enzymhalt.

Detta sker genom geninduktion, med andra ord en ökning av transkription av en viss gen. Glukokinas i levern regleras på detta sätt. 

Det finns även andra sätt som metabolismen kan regleras:
· Substrattillgänglighet (min) påverkas av hormoner. Insulin påverkar exempelvis cellens upptag av glukos (via GLUT4)

· Allostera effekter (min) regleras ej av hormoner. 

· Kovalent modifiering (min – tim) är hormonellt reglerat via fosforylering och defosforylering

· Enzymsyntes (tim – dagar) påverkas också av hormoner vilket gör att enzymkoncentrationen påverkas.
Den hormonella regleringen av upptag av näringsämnen i cellen:
Perifert upptag av glukos och aminosyror i fettväv och muskel:

Insulin stimulerar upptaget av aminosyror och glukos i muskel- och fettvävnad medan kortisol hämmar det. Glukos tas upp perifert genom glukostransportörer (GLUT). Den mest intressanta är GLUT-4 som är insulinberoende. Insulin ger fusion av vesikler innehållande GLUT-4 till cellmembranet. Fruktosupptag är dock ej insulinberoende.

Perifert upptag av fettsyror och triacylglyceroler i fettväv och muskel:

Insulin verkar positivt på upptaget av FFA och TG i fettväven genom att det verkar aktiverande på lipoproteinlipas. Detta enzym klyver TAG till fria fettsyror och glycerol och de tidigare diffunderar in i cellen. Väl i fettväven kan lipiderna lagras som triglycerider.

Adrenalin stimulerar upptaget i muskeln genom att även det verka positivt på lipoproteinlipaset.
Den hormonella regleringen av förbränning av näringsämnen:
Glykolys:

Insulin ökar glykolyshastigheten genom att verka positivt på vissa av enzymerna. Glukagon hämmar glykolysen genom att utföra motsatta effekter. Glukagon verkar alltså negativt på enzymerna (via fosforylering) och minskad syntes. 
	
	Insulin
	Glukagon

	Hexokinas
	+
	

	Fosfofruktokinas
	+
	-

	Pyruvatkinas
	+
	-

	Pyruvatdehydrogenas
	+
	-


Lipolys:

Insulin hämmar lipolysen medan glukagon och adrenalin ökar hastigheten på fettnedbrytningen. Dessa hormon verkar genom att påverka hormonkänsligt lipas (HSL). Glukagon och adrenalin verkar genom att aktivera det och insulin genom att hämma det. Detta är det hastighetsreglerade steget i nedbrytningen och frisätter fria fettsyror som kan transporteras till andra vävnader för β-oxidation.
Proteolys:

Kortisol är det viktigaste hormonet för att öka hastigheten på proteolysen men även glukagon och adrenalin verkar stimulerande. Insulin verkar hämmande på proteolysen. Detta sker genom kovalent modifiering av diverse proteolytiska enzym. 
Citronsyracykeln:

Citronsyracykeln är ej hormonellt reglerad i sig. Däremot kan den vara indirekt hormonellt reglerad genom tillgången till substrat, med andra ord acetyl-CoA. Citronsyracykeln regleras främst genom isocitratdehydrogenas (allostert) som omvandlar isocitrat till α-ketoglutarat genom reducering av NAD+ och bortspjälkning av CO2. Mycket ADP aktiverar enzymet medan ATP och NADH inhiberar det.
Vid hämning av enzymet ansamlas isocitrat och detta leder i sin tur till en ansamling av citrat. Detta ämne går då att i cytoplasman och omvandlas av citratlyas till oxaloacetat och acetyl-CoA. Detta enzym aktiveras av insulin. Acetyl-CoA går sedan in i fettsyrasyntesen. 
Den hormonella regleringen av biosyntes av näringsämnen:
Glukoneogenes:

Glukoneogenesen är bildningen av glukos från prekursorer som glycerol (går in genom omvandling till DHAP), glukogena aminosyror (bildar pyruvat) och laktat (bildar också pyruvat). Processen sker till största delen i levern eftersom enzymet glukos-6-fosfatas (som omvandlar glukos-6-fosfat till glukos) främst finns här. Glukagon och kortisol kan öka tillgängligheten av dessa substrat och därmed stimulera glukoneogenesen. 

Glukagon och kortisol verkar också stimulerande på enzymer i själva glukoneogenesen, men dessa hormon ökar också på glukoneogenesen indirekt genom att hämma viktiga enzym i glykolysen. Insulin verkar indirekt inhiberande på glukoneogenesen eftersom detta hormon driver på de flesta steg i glykolysen.
	
	Glukagon
	Kortisol

	Glukos-6-fosfatas
	+
	

	Fruktos-1,6-bisfosfatas
	+
	

	PEP-karboxykinas
	
	+

	Pyruvatkinas (mellan pyruvat och oxaloacetat)
	-
	

	Pyruvatdehydrogenas (mellan pyruvat och acetyl-CoA)
	-
	


Biosyntes av kolesterol:

Insulin verkar stimulerande på syntesen av kolesterol medan kortisol och glukagon hämmar syntesen. Det hastighetsreglerande steget är det mellan HMG-CoA och mevalonsyra och enzymet är HMG-CoA-reduktas. Insulin verkar positivt på detta enzym medan glukagon och kortisol verkar negativt.

Den hormonella regleringen av upplagring och nedbrytning av depånäring:
Glykogenes:

Glykogenes sker vid insulinstimulering i fettväv och i lever. I den senare kan omkring 100 gram glykogen lagras vilket används för att hålla blodsockret konstant. I muskler kan runt 400 gram lagras för lokal energiproduktion vid muskelarbete. Då muskler inte har glukos-6-fosfatas kan de alltså inte frisätta glukos till blodet eftersom fosforylerat glukos kvar stannar i cellerna. 
Det centrala enzymet är glykogensyntas som styrs kovalent med fosforylering. Det fosforylerade enzymet är inaktivt och hormonerna glukagon och adrenalin inaktiverar alltså och hämmar glykogenesen. Insulin däremot defosforylerar enzymet, aktiverar det, och ökar därmed glykogenesen.

Glykogenolys:

Glykogenolysens reglering är i princip den motsatta. Det reglerande enzymet är glykogenfosforylas. Detta enzym är aktivt då det är fosforylerat. Glukagon frisätts då blodsockret är lågt och verkar positivt på glykogenolysen i levern genom att fosforylera glykogenfosforylaset och aktivera det. I muskeln är det däremot adrenalin som aktiverar enzymet vilket alltså sker vid hårt arbete. Insulin defosforylerar glykogenfosforylas och hämmar alltså glykogenolysen.

Lipogenes:

Lipogenes stimuleras främst av insulin och hämmas av glukagon och adrenalin. Det hastighetsreglerande enzymet är acetyl-CoA-karboxylas vilket regleras genom kovalent modifiering. Lipogenesen sker framför allt i levern vid för mycket ATP och NADH i cellen. Citronsyracykeln hämmas via bland annat isocitratdehydrogenas. En ansamling av citrat fås som kan gå ut ur mitokondrien och bilda acetyl-CoA som går in i lipogenesen. Lipiderna lagras sedan i form av triacylglycerol i fettväven efter transport med VLDL. 

	
	Insulin
	Glukagon
	Adrenalin

	Malatdehydrogenas (mellan malat och pyruvat vilket även genererar NADPH som sedan behövs i lipogenesen)
	+
	
	

	Citratlyas
	+
	
	

	Acetyl-CoA-karboxylas (mellan acetyl-CoA och malonyl-CoA)
	+
	-
	-

	Fettsyrasyntas 
	+
	
	


Lipolys:

Lipolysen styrs främst genom reglering av hormonkänsligt lipas som spjälkar av en fettsyra från TAG som bildar DAG. Insulin hämmar lipolysen medan glukagon och adrenalin stimulerar den. Vid obehandlad diabetes faller den här hämningen bort och man får en galopperande lipolys. Detta leder till en stor ansamling av acetyl-CoA som ej kan gå in i citronsyracykeln eftersom den är hämmad av den höga energinivån som råder i cellen. Acetyl-CoA kan i levern istället för att gå in i citronsyracykeln bilda ketonkroppar. Detta sker även vid svält. Det funktionella med detta är att hjärnan kan använda ketonkroppar som energi men inte fettsyror. 
Proteinsyntes och proteolys:

Kortisol är det viktigaste hormonet för att öka på proteolysen men även glukagon och adrenalin verkar stimulerande. Insulin verkar däremot hämmande. Insulin är även det hormon som stimulerar proteinsyntesen och upptaget av aminosyror från blodet.

Olika tillstånd:

Hyperglykemi/välfött tillstånd: Insulin/glukagon-kvoten är hög vilket leder till att uppbyggande processer stimuleras och nedbrytande inhiberas. Glykogenesen och lipogenesen går på högvarv och det gör även glykolysen, citronsyracykeln och HMP-shunten.
Hypoglykemi/svält: Insulin/glukagon-kvoten är i detta fall låg. Först aktiveras glykogenolysen i levern för att höja blodsockret och sedan sätter glukoneogenesen och lipolysen igång. Glukoneogenesen är främst till för att försörja hjärnan medan de andra vävnaderna försörjs genom lipolysen. Vid hög koncentration acetyl-CoA i levern sker även en ketonkroppsbildning. Detta kan hjärnan använda som energiförsörjning i andra hand efter glukos.
Muskelarbete: Insulin/glukagon-kvoten är låg eftersom insulin inte behövs för att ta upp energi via GLUT-4 under arbete. Kortisol och adrenalin finns samtidigt i höga mängder. I muskeln går glykogenolysen, glykolysen och citronsyracykeln på högvarv. Det bildas även mycket laktat som går till levern. Där går det in i glukoneogenesen och bildar nytt glukos vilket går ut i blodet och tas upp av musklerna igen. Denna återanvändning av substrat kallas Coris cykel.
Sammanfattningsvis:
Insulin: 

· Glukosupptag i skelettmuskler och fettvävnad
· Stimulering av glykolys
· Glykogensyntes i lever och muskler
· Proteinsyntes i de flesta celler genom ökat aminosyrainflöde
· Stimulerar bildning av triacylglyceroler i fettvävnad genom att öka syntesen av lipoproteinlipas vilket ökar mängden fettsyror
· Stimulerar fettsyntes genom att stimulera citratlyas, acetyl-CoA-karboxylas och fettsyrasyntas
· Stimulerar kolesterolbiosyntes genom aktivering av enzym
· Inhiberar glukoneogenes och glykogenolys i levern
· Inhiberar hormonkänsligt lipas i fettvävnad vilket leder till minskad lipolys
· Inhiberar proteolys i muskler
Adrenalin:
· Stimulerar glukoneogenes i levern

· Stimulerar glykogenolys i muskler, inhiberar glykogenes i muskler
· Stimulerar proteolys
· Stimulerar lipolys genom aktivering av hormonkänsligt lipas
· Hämmar lipogenes genom att hämma acetyl-CoA-karboxylas
Glukagon:

· Stimulerar glykogenolys i levern (inte muskler) och ökad glukoneogenes
· Aktiverar lipolys i fettvävnad genom att aktivera HSL
· Fettsyror tas upp av levern och oxideras till acetyl-CoA och används i syntesen av ketonkroppar (ketogenes)
· Stimulerar upptag av aminosyror i levern vilket leder till fler kolskelett till glukoneogenesen
· Stimulerar proteolys
· Inhiberar glykolys

· Inhiberar kolesterolbiosyntes
· Hämmar glykogenes

· Inhiberar lipogenes genom att hämma acetyl-CoA-karboxylas

Kortisol:
· Stimulerar proteolys

· Stimulerar glukoneogenes genom att stimulera PEP-karboxykinas
· Inhiberar kolesterolbiosyntes genom att hämma HMG-CoA-reduktas

• Redogöra för endokrina pankreas anatomi samt cellöarnas morfologi. (S2)

Pankreas innehåller två typer av körtlar: exokrina vilka bildar pankreasenzym och vätekarbonat och endokrina, kallade Langerhans cellöar, vilka bildar hormon som reglerar metabolismen. Antalet cellöar varierar mellan omkring en halv och några miljoner. Storleken är mellan 50 och 300 µm i diameter i de sfäriska eller ovala cellgrupperna. 
Cellerna i Langerhans öar är av åtminstone fyra typer: α-celler som bildar glukagon, β-celler som bildar insulin, δ-celler som bildar somatostatin och F-celler som bildar pankreaspolypeptid. Av dessa är β-cellerna flest i antal och lokaliserade över hela cellön men i högst koncentration i centrum. Förutom dessa hormonbildande celler finns även stödjeceller, vaskulära celler och celler i nervsystemet. 
Blodflödet till cellöarna, som utgör 2 procent av cellerna i pankreas, går från centrum och ut mot periferin. Då α- och δ-celler är mer abundanta utanför centrum påverkar de av insulin som secernerats i centrum. β-celler påverkas i viss mån även av glukagon och somatostatin. Den senare inhiberar både glukagon- och insulinsekretion, glukagon stimulerar både insulin och somatostatin medan insulin hämmar glukagons frisättning. Förutom kommunikationen mellan cellerna via blodet har de ofta även gap junctions mellan sig och även det parasympatiska och sympatiska nervsystemet kommer att reglera frisättningen av hormon. Kolinerg och β-adrenerg stimulans leder till insulinsekretion (vid exempelvis födointag) medan α-adrenerg stimulans leder till minskad insulinsekretion. 
• Redogöra för insulinets syntes och struktur (Jfr Termin 1). (S2)

[image: image30.png]


Insulin bildas endast i β-cellerna i Langerhans cellöar och ingen annan stans i kroppen. Den kodas för av en enda gen på den korta armen på kromosom 11 och sekretionen av denna produkt stimuleras av ett högt blodsocker. 
mRNA transkriberas som kodar för preproinsulin. Denna kommer, från 5’-ändan, att ha en inledande sekvens följt av segment B, C och A. Den inledande sekvensen innehåller en signal som gör att preproinsulin tas upp i ER för sekretion och när denna translokation gjorts klyvs peptiden på 24 aminosyror av. Detta ger proinsulin som i trans-golgi klyvs till insulin och C-peptid på 31 aminosyror. Insulinets A- och B-sekvens innehåller dessutom tre stycken disulfidbryggor, två mellan A och B och en internt i A. 
A-polypeptiden består av 21 aminosyror medan B-kedjan består av 30. Detta ger ett hormon på 51 aminosyror och kroppens minsta protein. I sekretionsvesikeln finns insulin tillsammans med proinsulin och C-peptiden. Detta innebär att man kan kontrollera om en person medvetet överdoserat sitt exogena insulin i och med att detta inte ger en ökad halt C-peptid i blodet. C-peptiden har inga bevisade biologiska effekter i kroppen medan proinsulin har en viss insulinaktivitet. Då sekretionen av proinsulin dock endast är 5 procent av insulins sekretion och då aktiviteten endast är 5 procent av insulins är denna effekt dock försumbar. 
• Redogöra för reglering av insulinfrisättningen inklusive de intracellulära signaler som leder till insulinfrisättning. (S2)

Substratreglering:
Glukos är den viktigaste regulatorn och stimulatorn av insulinsekretion. Hos en frisk individ hålls plasmaglukoskoncentrationen konstant och efter en natts fasta ligger den på mellan 4 och 5 mM för att efter en måltid gå upp till runt 8 mM men aldrig överstiga 10. Ökade koncentrationer glukos i plasma ger en ökning av [insulin] i plasma. 
Om man intravenöst tillför glukos kommer insulinsekretionen att få två faser. I den akuta fasen secerneras insulin som redan är syntetiserat och lagrat i vesikler vilket snabbt får ner glukoshalten. Efter den första perioden på mellan 2-5 minuter syntetiseras dock nytt insulin som frisätts och fortsätter att hålla nere glukoskoncentrationen i plasma. Vid en oral glukosbelastning ses endast ett svar då glukos tas upp långsamt från tarmen utan att ge en snabb initial stegring. 
Vid glukos (eller galaktos eller mannos) i blodet tas detta upp av β-cellerna i pankreas via GLUT-2, metaboliseras och stimulerar insulinsekretion. Samma sak sker vid tillförsel av vissa aminosyror, ketosyror samt fruktos. Glukos är dock den mest effektiva stimulansen för en ökad sekretion. Då glukos inte har några andra metabola samband med ketosyror och aminosyror än att de leder till en ökad ATP-koncentration tror man att denna substans är den centrala i regleringen. 
Substanserna kommer därför att leda till insulinsekretion via följande system:

1. Glukos går in i β-cellen via GLUT-2 medan aminosyror går in via andra transportörer.

2. Glukos genomgår glykolys och höjer halten ATP, aminosyror genomgår citronsyracykeln och bidrar till samma effekt. 

3. Den ökade kvoten ATP/ADP stänger då ATP-beroende K+-kanaler i cellmembranet. 

4. Detta minskar utflödet av K+ och β-cellen depolariseras. 

5. Denna depolarisering aktiverar membranpotentialkänsliga Ca2+-kanaler.

6. [Ca2+]i ökar i cellen via inflöde vilket även stimulerar kalciuminducerad kalciumfrisättning från ER.

7. Den ökade kalciumkoncentrationen leder till insulinsekretion, möjligtvis genom en aktivering av calmodulin som sedan orsakar fosforyleringar. 
Neuronal och hormonell reglering:
Glukagon binder till en G-proteinkopplad receptor som ökar halten cAMP som aktiverar PKA vilket leder till fosforylering. Somatostatin blockerar istället adenylatcyklas och minskar halten cAMP. 

Pankreas cellöar är rikt innerverade av parasympaticus och sympaticus. β-adrenerg stimulans leder till insulinsekretion medan α-adrenerg leder till inhibering. Sympaticus som frisätter noradrenalin (som stimulerar α mer än β) inhiberar därför insulinsekretion medan acetylkolin från parasympaticus stimulerar. 
Vid träning aktiveras sympaticus som förhindrar en hypoglykemi. Detta beror på att arbetande muskulatur kommer att ta upp och metabolisera glukos även utan insulin och därför skulle man drabbas av hypoglykemi vid samtidig insulinsekretion. Vidare skulle insulin vid träning inhibera lipolys och således blockera denna frisättning av substrat för musklerna samt leverns glukoneogenes och glykogenolys. 
Vid födointag ökar insulinkoncentrationen något under den cephala fasen via n. vagus. Vidare stiger [insulin] mer vid en oral än vid en intravenös tillförsel av glukos. Detta beror på att inkretiner (bland andra cholecystokinin, GIP och inte minst GLP-1) påverkar β-cellerna vilka får ett förstärkt svar på en ökad plasmaglukoshalt och även utan glukosstimulans secernerar mer hormon. 
	
	Stimulerande:
	Hämmande

	Nutrienter:
	Glukos
	

	
	Fettsyror, ketonkroppar
	

	
	Aminosyror
	

	Neuronalt:
	Kolinerg stimulans
	α-adrenerg stimulans

	
	β-adrenerg stimulans
	

	Hormon:
	Glukagon, GLP-1
	Somatostatin

	
	Sekretin, gastrin
	Galanin

	
	GIP, VIP, CCK
	Vissa prostaglandiner


• Redogöra för insulinets effekter i lever, muskel och fettväv (Jfr Termin 1). (S2)

Mängden insulin i blodet minskar snabbt vid passage genom levern där omkring hälften tas upp och metaboliseras. Insulin kommer dock vid närvaro i blodet att binda till insulinreceptorn. Denna är en tyrosinkinasreceptor uppbyggd av två α- och två β-enheter som sitter ihop som två αβ-subenheter. Dessa subenheter binder till varandra med disulfidbryggor och även α och β sitter ihop på detta sätt. α-enheterna är lokaliserade extracellulärt medan β-enheterna är transmembrana. Inbindning av liganden till α-enheterna leder till en strukturförändring och en autofosforylering av β-enheterna.  
IGF-I-receptorn är mycket lik insulinreceptorn och dessa kan därför använda både insulin och IGF-I som ligander om än med något olika affinitet. Tyrosinkinasaktiviteten fosforylerar tyrosinrester på olika intracellulära sekundära budbärare och dessa binder sedan till olika substanser och ledar till att en kaskad initieras. Denna leder antingen till en fosforylering eller defosforylering av enzym i olika metabola vägar, stimulering av GLUT-4-innehållande vesikler att fusera med membranet eller en anabol (mitogen) effekt via aktivering av transkriptionsfaktorer. 
Effekter i lever:
Levern utgör både en målvävnad och en nedbrytningsplats för insulin. Då levern metaboliserar insulin kommer koncentrationen i detta organ att vara högre än i systemkretsloppet. Vid födointag stiger [insulin] på grund av glukos, inkretiner och nervsystemet. Detta ger i levern följande svar:
Glykogenes initieras (genom aktivering av glukokinas och defosforylering av glykogensyntas) och glykogenolys inhiberas (genom defosforylering av glykogenfosforylas) samtidigt som glukoneogenesen får fortgå vid låga koncentrationer av insulin. Det glukos-6-fosfat som bildas går dock inte ut i blodet som glukos utan går istället in i glykogenesen eftersom glukos-6-fosfatas inhiberas. Vid högre koncentrationer stängs även glukoneogenes av. 

Insulin stimulerar även glykolys genom att aktivera hastighetsreglerade enzymatiska steg. Detta görs genom en ökad transkription av glukokinasgenen, ökad syntes av fruktos-2,6-bisfosfat (som stimulerar fosfofruktokinas-1), samt en ökad aktivitet hos pyruvatkinas och pyruvatdehydrogenas. Glukoneogenes inhiberas genom att PEP-karboxykinas syntes minskas samtidigt som den ökade halten fruktos-2,6-bisfosfat inhiberar fruktos-1,6-bisfosfatas. 
Lipogenes stimuleras medan lipolys och β-oxidering inhiberas via allostera och kovalenta modifieringar av ingående enzym. Lipogenesens stimulering via acetyl-CoA-karboxylas (som defosforyleras) leder till att malonyl-CoA bildas och hämmar karnitinskytteln som transporterar in fettsyror för β-oxidation i mitokondrien. Det malonyl-CoA som bildas blir fettsyror tack vare enzymet fettsyrasyntas som uppregleras. Vidare kommer syntesen av triacylglyceroler från fettsyror och glycerol stimuleras och även syntesen av apolipoprotein till VLDL-partiklar. Detta ger en ökad transport av fett till adipocyterna. 
Proteinsyntesen ökar medan nedbrytningen hämmas. Denna mekanism är dock inte helt känd.

Sammanfattningsvis leder insulin i levern till att organet tar upp glukos från blodet och lagrar det som glykogen eller bryter ned det till pyruvat. Bildat pyruvat omvandlas sedan till fettsyror för lagring i fettväv. 

Effekter i muskel:
Muskeln är en insulinkänslig struktur och insulin har här fyra huvudeffekter:

I muskeln tas glukos främst upp genom transport av GLUT-4. Dessa får ett ökat uttryck på plasmamembranet genom fusion av vesikler innehållande dessa transportörer. Detta ger ett snabbare flöde av glukos in i cellen från blodet. 

Glykolysen uppregleras genom att hexokinas stimuleras liksom fosfofruktokinas-1 och pyruvatkinas. Glykogenes stimuleras genom att glykogensyntas defosforyleras samtidigt som glykogenfosforylas inaktiveras (också det genom defosforylering). 
Till sist kommer insulin även att öka proteinsyntes och hämma muskelnedbrytning. 

Effekter i fettväv:
Även i fettväv kommer GLUT-4-innehållande vesikler fusera med plasmamembranet och öka upptaget av glukos. Glykolys stimuleras så att glycerolfosfat och acetyl-CoA kan bildas för syntes av fettsyror (genom att acetyl-CoA-karboxylas och pyruvatdehydrogenas stimuleras) medan glykogenes inte stimuleras i lika hög grad som i muskel eller lever. 
Den ökade mängden glycerolfosfat och fria fettsyror (den största mängden från VLDL) leder även till att triacylglycerol syntetiseras medan nedbrytningen inhiberas genom en hämning av HSL. Det ökade upptaget av fettsyror från VLDL beror på en ökad syntes av lipoproteinlipas som också det stimuleras av insulin. 
• Redogöra för glukagonets struktur och reglering av glukagonfrisättningen. (S2)

Glukagon utgör endokrina pankreas andra huvudsakliga sekretionsprodukt. Ett upptag av aminosyror och små peptider från tarmen verkar vara den viktigaste stimulansen för glukagonsekretion vars absolut viktigaste målorgan är levern. Dock krävs högre koncentrationer in vitro än in vivo varför man tror att andra substanser (neuronala eller hormonella) också stimulerar analogt med inkretiner för insulinsekretionen. Vidare kommer det autonoma nervsystemets samtliga grenar via kolinerg samt α- och β-adrenerg stimulans att stimulera sekretion. Glukos hämmar frisättningen liksom somatostatin från δ-celler och insulin. Glukagon stimulerar i sin tur insulinsekretion men med tanke på att α-cellerna sitter perifert i cellöarna gör blodflödet att glukagon inte når β-cellerna i någon högre grad. 
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I levern påverkar hormonet främst kolhydrat- och fettmetabolismen (trots att aminosyror stimulerar) genom att stimulera glukoneogenes, glykogenolys och ketogenes. Förutom att verka på levern kommer glukagon även att verka på skelett- och hjärtmuskulatur och här orsaka glykogenolys samt på fettväv för att stimulera lipolys. Dessa effekter är dock endast synliga vid mycket höga doser och antagligen inte fysiologiska. 

Hormonet är en polypeptid på 31 aminosyror som syntetiseras av α-celler i pankreas. Genen är lokaliserad på kromosom 2 och mRNA kodar för preproglukagon. Denna produkt translokeras till ER varefter signalsekvensen klyvs av och proglukagon genereras. Proteaser i α-cellen kommer sedan att klyva proglukagon till glukagon och flera andra aktiva peptider. 

Proglukagon klyvs i L-celler i mag-tarmkanalen istället så att GLP-1, IP-2 och GLP-2 bildas tillsammans med glicentin (som innehåller den sekvens som skulle klyvts till glukagon i α-celler). GLP-1 (glukagonlik peptid) är en av de starkaste inkretinerna som stimulerar insulinsekretionen. 
• Redogöra för glukagonets effekter. (S2)

Glukagon binder i levern till en G-proteinkopplad receptor (Gαs) som stimulerar adenylatcyklas att bilda cAMP och aktivera PKA. Proteinkinas A fosforylerar sedan ett antal målenzym vilket uppreglerar glukoneogenes, glykogenolys och ketogenes samt inhiberar glykolys, glykogenes och upplagring av triacylglycerol. 
Glukagon utövar på grund av dessa fosforyleringar motsatt effekt jämfört med insulin då detta hormon leder till defosforyleringar. Ett exempel på detta är glykogenolysen där glukagon fosforylerar glykogenfosforylaskinas som i sin tur fosforylerar glykogenfosforylas som bryter ned glykogen. PKA fosforylerar även inhibitor-I som i denna aktiva form inaktiverar proteinfosfatas-1 som normalt skulle defosforylera glykogenfosforylas. 
Vidare innebär inhiberingen av proteinfosfatas-1 att glykogensyntas inte blir defosforylerat och därför aktivt. 

Efter en natts fasta är glukagonivåerna höga för att stimulera glukosfrisättning från levern så att CNS blir försörjt med substrat. Om man sedan äter en proteinrik måltid stimulerar detta insulinfrisättning. Detta hämmar leverns glukossyntes och om maten inte innehöll några kolhydrater skulle vi drabbas av hypoglykemi. Detta sker dock inte eftersom glukagon även frisätts och upprätthåller glukosfrisättningen. 
Vid svält kommer glukagon att uppreglera ketogenesen. Detta görs för att hjärnan och CNS ska få energisubstrat. Stimuleringen sker genom att karnitinskytteln uppregleras (acetyl-CoA-karboxylas inhiberas så att malonyl-CoA inte kan inhibera skytteln) så att fettsyror går in i mitokondrien och bildar acetyl-CoA. Detta acetyl-CoA bildar sedan ketonkropparna β-hydroxybutyrat och acetoacetat. 
• Redogöra för den integrerade regleringen av glukoshomeostasen. (S2-S3)

Kvoten glukagon/insulin är avgörande för de metabola effekterna i kroppen. Även andra metabolt aktiva hormon som adrenalin och kortisol ger dock också en effekt på regleringen. För specifika svar vid arbete, svält eller välfött tillstånd se övriga frågor samt anteckningar. 
Efter en natts fasta kommer dock [insulin] att vara lågt medan [glukagon] är högt. Detta ger en frisättning av glukos från levern (främst genom glykogenolys). Denna bildning matchas av perifer vävnads behov och blodsockret hålls därför konstant. Om det bildas för lite glukos minskar [glukos] och detta registreras av α- och β-cellerna. Detta leder till en minskad insulinsekretion och en ökad glukagonsekretion vilket ökar bildningen av glukos. 
Vid längre svält minskar [insulin] ytterligare medan [glukagon] ökar. Detta leder till en ökad proteolys av muskler och lipolys i fettväv. De fria aminosyrorna går in i glukoneogenesen medan fettsyrorna bildar ketonkroppar. 
• Känna till: somatostatin, pankreaspolypeptid, inkretinhormoner. (S1)

Somatostatin:

Detta hormon bildas av δ-cellerna i de Langerhanska cellöarna och i D-cellerna i mag-tarmkanalen och i CNS. Strukturen är en polypeptid på 14 eller på 28 aminosyror där den senare dominerar i mag-tarmkanalen och pankreas. Den biologiska effekten sitter dock i de 14 C-terminala delarna som är identiska för peptiderna. Effekten av somatostatin är en inhibering av bland annat insulin-, glukagon- och GH-sekretion liksom av VIP och TSH. Huruvida somatostatins effekt på α- och β-cellerna spelar någon större fysiologisk roll är omdebatterat på grund av δ-cellernas perifera lokalisation i de Langerhanska cellöarna.  
Pankreaspolypeptid (PP):
Denna peptid på 36 aminosyror bildas i cellöarnas F-celler och frisättningen påverkas av närvaro av nutrienter i blodet. Dess effekter är relativt okända men den antas vara en CCK-antagonist och således öka syrasekretion i ventrikeln och hämma insulins och glukagons sekretion. 

Inkretinhormoner:
Inkretiner är hormoner som frisätts från mag-tarmkanalen och som stimulerar insulins sekretion innan blodglukoshalten hunnit förändras efter en måltid. De saktar även ner glukosupptaget från tarmen genom att hämma ventrikelns tömning och hunger. Vidare hämmar de glukagons sekretion. 
Två viktiga inkretiner är GLP-1 (glukagonlik peptid) och GIP (gastriskt inhibitorisk peptid). Experimentell behandling med GLP-1 har gett viktnedgångar på ett halvt kilo initialt på fem dagar och en stabil 20-procentig viktnedgång hos överviktiga. De administreras innan måltid och ger då minskad hunger och ett långsammare upptag av glukos vilket minskar fettsyrasyntes. GLP-1 bildas i kroppen i L-celler i mag-tarmkanalen genom alternativ klyvning av proglukagon. 
• Känna till sjukdomar med öcellsdysfunktion. (S1)

Insulinom:

Denna sjukdom, som har en mycket låg incidens (1-2/1 000 000), beror på insulinproducerande tumörer i cellöarna. Dessa är ofta benigna men kan även vara maligna eller multipla. Den höga insulinproduktionen leder dock till att man drabbas av hypoglykemi med samtidig hög insulinmängd (borde vara i princip noll vid lågt blodsocker). Dessa är också fynden som görs vid en utredning (fastehypoglykemi med samtidig hög insulinmängd). Vidare ökar proinsulin i blodet då tumörcellerna även frisätter icke färdigsyntetiserat insulin. 
Symptomen blir desamma som vid en hypoglykemi med adrenerga vid [glukos] under 2,8-3,1 mM (hjärtklappning, oro, svettning och tremor på grund av ökade halter katekolaminer) och senare neuroglykopena vid [glukos] under 2,8. Dessa innebär förvirring, glömska, personlighetsförändringar, kramper, medvetslöshet och till sist död. Se även seminarium. 

Glukagonom:
Detta är analogt med insulinom glukagonproducerande tumörer i Langerhans cellöar. Risken att dessa är maligna är dock högre då 75-90 procent drabbas av elakartade tumörer. Symptomen blir vid detta tillstånd diabetes mellitus (då blodsockret ständigt kommer att vara högt), avmagring, diarré samt tromboser och embolier. 
Behandlingen görs med en somatostatinanalog och kirurgi men sjukdomen är extrem ovanlig (endast 250 beskrivna fall sedan 1942). Diagnostiseras genom hyperglykemi och samtidiga flerfaldigt höjda halter glukagon. 
Diabetes mellitus:
Definitionen på diabetes är ett fasteglukosvärde på över 6,1 mM. Diabetes typ ett beror på en autoimmun reaktion mot β-cellerna vilket leder till en minskad (helt utslagen) produktion av insulin. Detta ger behov av tillförsel av exogent insulin via sprutor eller pump. Typ två beror istället på att en viss secernering av insulin från pankreas inte ger ett normalt svar från målvävnad. Detta ger således en sänkt glukostolerans och till slut kommer även de bildade mängderna i pankreas att minska på grund av tidigare översekretion. 
Inte bara barn och yngre drabbas av typ 1-diabetes utan även vuxna. Denna kallas då LADA (latent autoimmune diabetes of the adult) och drabbar främst magra personer över 40 år. 

Behandling för typ ett är kostomläggning och exogent insulin subkutant. Det senare kan ges antingen som kortverkande eller långverkande. Den första kan administreras direkt innan en måltid medan den senare kan tas innan sänggående. De olika formerna skapas genom att byta ut en eller flera aminosyror i insulins polypeptidkedja. 

Diabetes typ två behandlas med kostomläggning, ökad motion och viktnedgång. Det kan även behandlas medicinskt med sulfonylurea (håller K+-kanalerna stängda i β-cellerna vilket stimulerar frisättning av insulin) eller GLP-1 (minskar glukosupptaget och gör det långsammare utan en initial snabb stegring samt ökar insulinmängden). 

Se även speciell föreläsning. 
• Redogör för de viktigaste gastrointestinala peptidhormonerna (gastrin, CCK, sekretinfamiljen, somatostatin) och serotonin/5HT avseende deras frisättning och effekter. (S2) (DFM1)

Gastrointestinala peptider är vanligtvis små med en längd på mellan 10 till 30 aminosyror. De fungerar i mag-tarmkanalen som mediatorer mellan olika celler och olika hormon kommer att ha vitt skilda effekter. De delas in i olika hormonfamiljer beroende på släktskap och funktion. De viktigaste av dessa är gastrin- (här ingår även CCK) och sekretinfamiljen. 

Frisättningen av dessa hormoner stimuleras genom långa och korta reflexer. De långa är främst betydelsefulla under den cephala fasen. Även nutrienter i tarmen och sträckning av väggen reglerar dock sekretionen. De frisatta hormonerna kan reglera sekretion, absorption, motilitet och blodflöde i mag-tarmkanalen. 
Gastrin:
Ingår tillsammans med CCK (kolecystokinin) i gastrinfamiljen och bildas av G-celler. Dessa två hormon är mycket lika varandra och de sista fem aminosyrorna mot C-terminalen är identiska. Vidare finns det olika versioner av gastrin med olika långa peptidkedjor beroende på olika trunkering av kedjan efter bildning. Den vanligaste är gastrin 17 men en form med 34 aminosyror är även den vanlig. Gastrin binder till en receptor som kallas CCK-2-receptorn till vilken även CCK binder. Detta hormon binder dock även till CCK-1 vilken har en låg affinitet för gastrin. 
G-celler stimuleras att frisätta gastrin av det parasympatiska nervsystemet samt av delvis nedbrutna peptider i ventrikeln. Frisättningen hämmas dock av somatostatin från D-celler. Dessa frisätter somatostatin vid lågt pH i duodenum. G-cellerna är abundanta i framförallt antrum i ventrikeln. 

De effekter som hormonet ger är en ökad syrasekretion (genom inbindning till CCK-2-receptorn på parietalceller i corpus i ventrikeln) samt en ökad syntes av slemhinna i ventrikel och tarm. Gastrin stimulerar även ECL-celler (enterokromaffinlika) att bilda histamin som i sin tur stimulerar parietalcellerna att bilda HCl. Inbindning av histamin sker till H2-receptorer och gör att H+/K+-pumpar fuserar med det apikala membranet (precis som gastrin) så att protoner secerneras. Till sist kommer gastrin även att stimulera huvudceller att secernera pepsinogen, via stimulans av CCK-1-receptorn, och ge insulinsekretion från β-celler. 
CCK:
CCK har många likheter med gastrin i och med att C-terminalens sista fem aminosyror är identiska. Kolecystokinin-33 och 39 är de vanligaste versionerna som även den alltså kan förekomma i olika trunkeringar. Hormonet binder med en hög affinitet till CCK-1-receptorer och en något lägre affinitet till CCK-2 (vilken istället har en hög affinitet för gastrin). 
Frisättning av CCK från I-celler i duodenum och jejunum stimuleras av fettsyror samt monoacylglyceroler och aminosyror. Detta leder till att CCK binder till receptorer och bidrar till gallblåsekontraktion och syntes av gallsalter, enzymsekretion i pankreas, en långsammare tömning av ventrikeln (genom kontraktion av pylorus) och hämmad syrasekretion (direkt inhibering av parietalcellerna).
Sekretinfamiljen:
Sekretinfamiljen består av ett antal peptidhormon där de viktigaste är sekretin, glukagon, GIP och VIP. 
Sekretin är ett peptidhormon på 27 aminosyror vars främsta uppgift är att reglera pH i mag-tarmkanalen. Detta görs genom att frisättning stimuleras av ett lågt pH vid S-cellerna i duodenums Lieberkühns kryptor. Regleringen utförs genom att sekretin stimulerar pankreas sekretion av vätekarbonat och genom att parietalcellernas sekretion av HCl inhiberas (genom att G-cellernas gastrinfrisättning minskar). Sekretin stimulerar även frisättning av insulin vid oralt glukosintag. 
Glukagon höjer blodglukoshalten genom ett antal mekanismer i lever (ökad glukoneogenes och glykogenolys) efter frisättning från α-celler. Denna frisättning stimuleras av aminosyror och hypoglykemi och inhiberas av insulin och somatostatin. 

GIP (gastrisk inhibitorisk peptid eller numera glukosberoende insulinotrop peptid) är en peptid på 42 aminosyror som bildas i K-celler i duodenums och jejunums mukosa. Hormonet fungerar som en inkretin och på så sätt stimuleras insulininsöndring vid oralt glukosintag och samtidigt hämmas ventrikelns tömning (via kontraktion av pylorus) syrasekretionen och motiliteten. Frisättningen stimuleras av fettsyror och glukos i tarmlumen. 
VIP (vasoaktiv intestinal peptid) innehåller i strukturen 28 aminosyror. Detta hormon utgör bland annat en signalsubstans i det enteriska nervsystemet som vid sträckning av neuron leder till en relaxation av glatt muskulatur vid peristaltik i tarmen och esofagus. Vidare orsakar VIP en minskad syrasekretion (genom inhiberad gastrinfrisättning), ökar pankreas sekretion av pankreassaft samt sekretion av insulin och glukagon. 
Somatostatin: 
Detta hormon bildas av δ-cellerna i de Langerhanska cellöarna och i D-cellerna i mag-tarmkanalen och i CNS. Strukturen är en polypeptid på 14 eller på 28 aminosyror där den senare dominerar i mag-tarmkanalen och pankreas. Den biologiska effekten sitter dock i de 14 C-terminala delarna som är identiska för peptiderna. Effekten av somatostatin är en inhibering av bland annat insulin-, glukagon- och GH-sekretion liksom av VIP och TSH. Huruvida somatostatins effekt på α- och β-cellerna spelar någon större fysiologisk roll är omdebatterat på grund av δ-cellernas perifera lokalisation i de Langerhanska cellöarna.  

I mag-tarmkanalen inhiberar somatostatin även frisättning av andra peptider. Bland dessa finns gastrin, CCK, sekretin, VIP och GIP samt histamin. 
Hämningen av gastrin- och histaminfrisättning leder till en hämmad sekretion av saltsyra i parietalcellerna. Detta gör också att n. vagus, vid födointag, hämmar somatostatinfrisättning från D-cellerna. Gastrin kommer vid sin bildning i antrum att stimulera frisättning från D-celler och på så sätt få negativ feedback. D-cellerna stimuleras även av ett lågt pH i lumen på tarmen och feedback på detta leder till en minskad syrasekretion. 
Serotonin:
Kallas även 5-HT eller 5-hydroxytryptamin på grund av dess syntes genom en hydroxylering och en dekarboxylering av aminosyran tryptofan. Bildas i enterokromaffina celler (inte enterokromaffinlika vilka bildar histamin) och frisätts vid mekanisk eller kemisk stimuli i lumen. Detta leder till aktivering av secernering till tarmen och peristaltisk. Carcinoider kan i tarmen bilda serotonin och man drabbas då av buksmärta och tarmvred. 
• Känna till övriga gastrointestinala peptidhormoner med särskild tonvikt på frisättningsmekanismer och huvudsakliga effekter. (S1) (DFM1)

GLP-1:
Detta är en peptid som bildas vid alternativ klyvning av proglukagon. Fungerar som en inkretin genom att den stimulerar frisättning av insulin från β-cellerna i pankreas. Syntesen och frisättningen sker främst från L-celler i tarmen och nutrienter såsom kolhydrater, aminosyror och fettsyror stimulerar. Även magsäckens tömning och glukos upptag minskas och detta ger en mindre topp på glukoskurvan efter en måltid. GLP-1 tros även inhibera hunger och detta tillsammans med ovanstående effekter leder till en viktminskning. 
Ghrelin:
Ghrelin kommer, i motsats till GLP-1, att öka hastigheten med vilken ventrikeln töms samt stimulera hunger. Den senare effekten beror på den första i och med att en tom magsäck har visat sig vara en stark stimuli för hungerskänslor. Ghrelin bildas av P/D1-celler i fundus och dessas sekretion stiger fram till dess att födointag inletts då frisättningen minskar.  
Tillväxt

• Redogör för tillväxtmönster under barn- och pubertetsåren. (S2)

Tillväxt från det befruktade ägget sker genom både hyperplasi (ökning av antalet celler) och hypertrofi (en ökning i cellernas storlek). I CNS är denna tillväxt avslutad vid ett års ålder medan muskler, fettväv och benväv fortsätter att tillväxa längre under utvecklingen. Andra vävnader, som hud, mag-tarmkanalens epitel och levern, kommer att innehålla celler som genomgår hyperplasi under hela livet.

Medellängden (MPH, mean parental hight) av en persons föräldrar utgör hos människor en bra prognos för dess framtida längd. Detta räknas ut genom att för tjejer dra av 13 centimeter från faderns längd och sedan räkna ut medel. För pojkar lägger man till 13 centimeter på moderns och tar sedan medeltalet. Detta tyder på att genetiken spelar en stor roll för hur lång man blir. Näringstillgång och annan miljö påverkar dock också längdutvecklingen främst under en persons första två levnadsår. 

Ett flertal hormon, GH, IGF-I, IGF-II, insulin, thyroideahormon, glukokortikoider, androgener och östrogen bidrar till att reglera denna tillväxt. Bland dessa har GH och IGF-I den viktigaste effekten. En brist på GH under uppväxten leder till dvärgväxt och ett överskott till gigantism. Detta leder till slutsatsen att GH är mycket viktigt för att reglera tillväxten.
Tillväxten hos barn kan delas in i tre delar efter den mycket snabba tillväxten i magen som främst ger längdtillväxt under den andra och tredje trimestern:

· Spädbarnsfasen karaktäriseras av en mycket snabb tillväxt som leder till en längdökning på omkring 25 (50-75) centimeter det första levnadsåret. Detta är en fortsättning på den snabba tillväxten i magen under den andra och tredje trimestern. De viktigaste hormonerna under denna fas är GH, insulin, thyroideahormon och IGF-I. Även kortisol har en viss betydelse. 

· Barndomsfasen innehåller en längdtillväxt på mellan 5-6 centimeter per år och varar fram till puberteten. Under denna fas är även androgener viktiga för längdtillväxten. 

· Pubertetsfasen innehåller en mycket snabb tillväxt som främst beror på östrogen hos tjejer och testosteron hos killar. 

Allvarliga händelser, sjukdom och dålig tillgång på näring ger hämmad tillväxt. Kortvuxenhet definieras som en längd som för åldern avviker mer än två standardavvikelser. Detta innebär att 5 procent av befolkningen är antingen lång- eller kortvuxna. 

Vid födelsen är en pojke normalt 52 centimeter lång och väger 3,6 kilogram. Flickor är normalt 50 centimeter långa och väger 3,4 kilogram. Detta tillsammans med en senare pubertet hos pojkar och en snabbare tillväxtspurt under denna leder till att män är i genomsnitt 13 centimeter längre än kvinnor (180 jämfört med 167 centimeter). 

Vid pubertet stimulerar som sagt könshormonerna tillväxt av genitalia och längd. Detta sker genom att en hämning på hypothalamus försvinner vilket minskar känsligheten för feedback från könshormoner. Detta frisätter höga mängder FSH och LH efter GnRH-stimulans. Hos pojkar ger FSH tillväxt av testiklar och spermatogenes medan LH ger testosteronproduktion från Leydigceller. Testosteron ger sedan tillväxt av genitalia med scrotum, penis (först på bredden och sedan på längden), pubesbehåring samt hudpubertet med akne och svettdoft. Testosteron omvandlas även till östradiol som ger längdtillväxt (via GH) och slutning av epifysplattorna.

Hos flickor ger både FSH och LH ovariemognad och östradiolproduktion. Östrogener leder till en tillväxt av bröstkörtlar, uterus och även till kvinnlig fettfördelning (till höfter och lår), flytningar, mens och slutning av epifysplattorna. På samma sätt som hos pojkar sker även längdtillväxt genom en stimulans av GH-sekretion. Androgener från binjuren ger hos flickor pubesbehåring och hudpubertet. 
Puberteten påbörjar hos flickor normalt i 10-årsåldern och tillväxten avslutas runt 16. Det första tecknet här är en påbörjad bröstförstoring (thelarche) som sedan följs av behåring (pubarche) för att omkring två år senare vid 12 års ålder ge den första menstruationen (menarche). Hos pojkar påbörjas puberteten runt 12 år och tillväxten slutar runt 19 års ålder. Det första tecknet är här en tillväxt av testiklarna och en snabb längdtillväxt. Detta följs av en inledning av spermatogenes (spermarche). 
• Redogör för hormonell reglering av tillväxten samt reglering av tillväxthormon (GH) och tillväxtfaktorn IGF-I. (S2)

GH:

Detta är ett hypofyshormon som bildas i adenohypofysen (framloben) av somatotrofer. Syntesen sker av mRNA till ett prohormon som klyvs i ER och golgi till GH. Tillväxthormon finns i flera former i blodet, den vanligaste har dock en vikt på 22 kDa medan en annan har en vikt på 20 kDa. De olika versionerna tros ha liknande effekter även om den senare tros ha färre akuta metabola effekter.
Sekretionen av GH varierar under dygnet och även under en kortare period (minuter) kommer stora skillnader att ses i frisättningshastighet. Mest secerneras dock under nattens första timmars slow wave-sömn. Man tror att upp till 70 procent av allt GH bildas under dessa perioder. Under toppar av sekretion kan koncentrationen i blodet stiga till 100 gånger högre än under mellanliggande segment. Vidare kommer träning, stress, proteinrika måltider och fasta också att stimulera en ökad frisättning. Denna högre mängd beror på en högre frekvens i frisättningen snarare än i att mer frisätts under varje puls. 
Sekretionen regleras av hypothalamus via positiva och negativa signaler. GHRH, ett peptidhormon på 43 aminosyror, frisätts från neuron till hypofysens portakretslopp och binder till receptorer på somatotrofa celler. Dessa kommer att vara av typen 7TM och stimulera Gαs som aktiverar adenylatcyklas och ökar [cAMP]. Detta stimulerar syntesen av GH och även frisättningen genom att [Ca2+] ökar. Även andra ämnen såsom de ökade halterna av östrogen och även testosteron stimulerar frisättningen under puberteten. 
Somatostatin, en peptid på 14 aminosyror, syntetiseras också i hypothalamus men detta hormon hämmar sekretionen av GH. Detta sker via Gαi och en inhibering av adenylatcyklas. Dock är denna inhibering inte lika viktig som stimuleringen av GHRH då en blockering av hypothalamus effekter leder till en minskad GH-sekretion. Det verkar också som om det är GHRH som orsakar pulsatiliteten i GH-sekretionen genom att ha en liknande pulsatilitet. 

GH hämmas även via en lång och en kort negativ feedbackloop. GH stimulerar frisättningen av IGF-I som hämmar frisättningen av GH och GHRH samt ökar sekretionen av somatostatin. Den korta feedbackloopen består i att GH även inhiberar sin egen sekretion. 

	GH-reglering

	Stimulerande:
	Inhiberande:

	GHRH
	Somatostatin

	Östrogen
	IGF-I

	Testosteron
	GH


I plasma är GH till 40 procent bundet till GH-BP (bindande protein) med hög affinitet. BP bildas genom en avklyvning av den extracellulära delen av GH-receptorn. Detta leder till att allt GH i blodet inte kan ha en biologisk effekt då proteinet konkurrerar med GH-receptorer om inbindning. 

I blodet binder GH till sin monomera receptor på ett flertal organ. Denna är en tyrosinkinasassocierad receptor som vid inbindning av GH bildar en dimer av två receptorer. Detta aktiverar ett närliggande tyrosinkinas som dock inte är den del av receptorn. Denna orsakar i sin tur en rad fosforyleringar vilket ändrar cellens beteende. 

De akuta effekterna (minuter till timmar) av GH-inbindning är olika beroende på vävnad. Dessa behöver dock inte vara lika de effekter som tillväxthormon har på längre sikt. De metabola effekterna som sker är en stimulerad lipolys i fettväv, inhiberat glukosupptag i muskler och en stimulerad glukoneogenes i levern. Det som ses är således en ökad mobilisering av substrat till blodet. Detta är motsatt de effekter som insulin har och kallas därför diabetogena eller antiinsulineffekter. Patienter med GH-överskott (akromegali eller gigantism) har ofta därför insulinresistans och glukosintolerans. 
Kroniskt ger GH dock en tillväxt av vävnad genom att stimulera syntesen av IGF-I. 
IGF-I:

IGF-I (och II) syntetiseras som andra peptidhormoner via en sekretorisk väg. I främst levern men även i njuren, muskler, ben och brosk kommer IGF-I att syntetiseras i en halt som beror på närvaron av GH. GH-nivåerna varierar mycket under en dag medan halterna av IGF-I och II i blodet är relativt konstanta. Detta beror på att IGF i plasma binder till bindarproteiner, främst IGFBP-3 i ett komplex på 140 kDa tillsammans med ALS. Dessa bildas samtliga i levern och ger en lång halveringstid för de insulinlika tillväxtfaktorerna.  
GH stimulerar IGF-I-frisättning liksom aminosyror. IGFBP-1 hämmar syntesen. 

Övriga viktiga hormoner som reglerar tillväxten:
Andra hormoner förutom GH och IGF-I krävs för normal tillväxt. Thyroideahormoner är några av de viktigaste och en brist på dessa tidigt i livet kan ge dvärgväxt eller kretinism. En utveckling av hypothyreos innan epifysplattorna stängts leder till en långsammare eller helt avstannad tillväxt.

Könshormoner i överskott innan pubertet leder till en snabb tillväxt men kommer också att göra skelettet mer moget så att epifysplattorna stängs tidigare. Detta leder således till en tidigare tillväxt men samtidigt en kortare slutlängd. 

Glukokortikoider hämmar tillväxt och hypofystumörer kan således leda till en helt avstannad tillväxt. Dessa påverkar dock inte mängderna GH och IGF-I i plasma. Kortisol tros hämma tillväxten genom att inhibera ben- och broskformation. Hos vuxna leder kortisol till att ben bryts ned och att muskler och fettväv minskar i storlek, de motsatta effekterna mot IGF-I. 

Till slut påverkar även insulin tillväxten, speciellt i livmodern. Kvinnor med diabetes får ofta barn med hög födelsevikt på grund av höga glukosvärden i fostrets blod och medföljande höga insulinvärden. Insulinbrist hos vuxna leder till katabolism och nedbrytning av energilager och muskler. 
• Redogör för struktur och biologisk aktivitet hos tillväxtfaktorerna IGF-I och IGF-II. (S2)

IGF-I och IGF-II frisätts genom stimulans från GH, den senare i lägre grad än den första. Frisättningen av IGF-I varierar dock inte lika mycket som GH utan plasmanivåerna förändras maximalt till de dubbla. Detta kan därför ses som ett sätt att integrera GH-signalen. 90 procent av mängden IGF-I i plasman kommer dock att vara bunden till IGF-BP som bildas i levern. 
IGF är ansvarig för att mediera de tillväxteffekter som ses av GH. Detta bevisades på 50-talet då djur som saknade hypofys inte kunde få tillväxt i epifysplattor. Inte heller om man tillsatte GH i plasman skedde tillväxt in vitro men detta hände in vivo. Detta ledda till slutsatsen att något ämne bildas i kroppen som medierar GHs effekt. 

Strukturen liknar den hos proinsulin och av de första 29 aminosyrorna i IGF-I är 13 homologa med insulins B-kedja medan 11 av 21 av aminosyrorna i den andra ändan är lika A-kedjan. Detta protein består av totalt 68 aminosyror och av insulins C-peptid på 31 aminosyror finns 12 i IGF-I. 
Oavsett om de bildas lokalt i vävnader eller om de frisätts från levern binder de till en tyrosinkinasreceptor. Denna är en heterotetramer som är strukturellt lik insulinreceptorn med två extracellulära α-kedjor och två transmembrana β-kedjor. Även den intracellulära autofosforyleringen av tyrosinrester är likadan och sammantaget innebär detta att insulin kan binda till receptorn men med en lägre affinitet. IGF-I kan även binda till insulinreceptorer och receptorer kan till och med bildas som är hybrider med en insulinreceptorhalva och en IGF-I-receptorhalva. Dessa receptorer har en något högre affinitet för IGF än för insulin. 
Likheterna med insulin innebär att IGF-I i kroppen utför insulinliknande processer. Injektion av IGF-I leder bland annat till hypoglykemi hos försöksdjur. Detta beror främst på ett ökat upptag av glukos i muskulatur medan effekterna i levern och fettväv är mindre på grund av färre receptorer. I lägre koncentrationer (som inte ger glukosupptag) stimuleras även upptag av aminosyror till och proteinsyntes i muskulatur. Detta tyder på att den primära effekten är just tillväxt och anabolism. 
Trots det lilla antalet receptorer i lever och fettväv stimuleras även insulineffekter till viss del här. Detta ger således en inhiberad glukoneogenes och en hämmad lipolys. 

IGF-II liknar IGF-I till stor del. Dock stimulerar ett höjt GH-värde typ I mer än typ II. IGF-II binder till receptorer av typ I men med en högre affinitet för sin egen receptor. Denna är en enda polypeptid och ingen tyrosinkinas. Rollen för denna receptor är inte helt klarlagd men den tros vara till för att avlägsna IGF-II från cirkulationen. 
• Redogöra för hur nivåerna av IGF-I förändras under livscykeln. (S2)
Plasmahalten av IGF-I följer i regel sekretionen av GH. Detta stämmer dock inte i början och i slutet av livet. I puberteten sker den största längdökningen efter de första åren i livet och nu är också nivåerna av IGF-I som högst. Detsamma gäller GH som också har sina högsta värden under denna tid. 

Under vuxenlivet har tillväxt på längden upphört men trots detta har IGF-I och GH höga nivåer i plasma. Dock minskar koncentrationerna med ökande ålder. GH har som uppgift att hos äldre personer ge en större muskelmassa, en minskning i fettmängd och en bättre kvävemetabolism. IGF-I och GH är således viktiga regulatorer för kroppskompositionen även hos äldre och ger här anabolism i bland annat muskler. Ett tillskott på GH antas kunna innebära färre negativa effekter av åldrandet.  
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Hos små barn sker tillväxt mycket snabbt i spädbarnsfasen. Dock har GH och IGF-I här mycket låga halter i plasma. Under perioden i mammans livmoder är tillväxten ännu snabbare och IGF-I-halten ännu lägre. Barn som föds med en GH-brist kommer således att vara normallånga vid födseln. Insulin tros istället vara en viktigare faktor för tillväxt under denna period. Även IGF-II tros kunna vara viktig och halten av detta ämne är som högst precis innan parturationen. 

Vid en ålder av omkring 3-4 börjar istället GH och IGF-I bli viktiga för tillväxten och får sina högsta nivåer vid pubertetens snabba längdtillväxt. Det är antagligen östrogen och testosteron som medierar dessa högre halter i hypofysen. Fastande kommer istället att leda till en minskad GH-sekretion (på grund av att aminosyror stimulerar) och detta leder till att tillväxten stannar av eller går långsammare under perioder med lite mat. 
• Känna till IGFs bindarproteiner (IGF-BP) och deras roll i dessa tillväxtfaktorers transport och reglering. (S1)

90 procent av IGF-I cirkulerar i blodet bundet till bindarproteiner. Dessa finns i sex olika versioner och syntetiseras i levern. De medverkar därför till att IGF-I kan lagras i en buffertpool utan att brytas ned men de kommer även att facilitera transporten till vävnadsreceptorer. Den fria fraktionen är antagligen dock mer biologiskt aktiv. 
Viktigast av dessa sex bindarproteiner är IGFBP-3. Detta är ett protein på 50 kDa som bildas i levern efter stimulans från GH. IGF-I binder till IGFBP-3 och till ALS (acid labile subunit) som är ett protein på 85 kDa. Detta ger tillsammans ett komplex på omkring 140 kDa som inte kan lämna cirkulationen och som har en lång halveringstid. Detta gör att det i blodet alltid finns en reservoar av IGF. 

Vid pulsatil GH-frisättning stimuleras IGF-, IGFBP-3-, och ALS-syntes i levern. Dessa frisätts till blodet och den långa halveringstiden gör att nivåerna här är jämna. 
• Känna till IGF-BPs potentiella roll som sjukdomsmarkörer. (S1)

IGFBP-1, det andra viktiga bindarproteinet, har en dygnsrytm som regleras av insulin. Detta hormon från β-cellerna i pankreas hämmar frisättningen av BP-1 medan glukagon och glukokortikoider stimulerar frisättningen. Under natten när insulinvärdet är lågt och glukagon- och kortisolhalterna är höga ökar BP-1 i plasma och binda upp IGF-I. Detta är mycket bra för att inte IGF-I ska fungera insulinliknande och hämma de katabola hormonernas effekt. 
Eftersom regleringen av BP-1 ser ut som den gör kommer ett katabolt tillstånd att ge ökade mängder av detta bärarprotein. En mätning av BP-1 kan därför utgöra en sjukdomsmarkör då sjukdomar ger katabolism. Vidare kommer aminosyror att hämma sekretionen och likaså insulin (efter stimulans av glukos) vilket gör att nutritionsstatus gällande dessa två näringsämnen kan ses. 
Även en brist i insulinsekretionen eller resistans kan upptäckas av höga mängder IGFBP-1. Detta ger även en låg halt IGF-I eftersom IGFBP-1 hämmar dennas frisättning och eftersom IGF regleras på samma sätt som insulin. Hos patienter på intensivvårdsavdelningar utgör ett högt IGFBP-1 tillsammans med ett lågt IGF-I-värde en stark indikation om en hög mortalitetsrisk. IGF-I är dessutom en bra markör för störd GH-sekretion. Detta beror på att tillväxthormon har en pulsatil sekretion medan IGF-I har en jämnare halt. Låg mängd IGF kan således innebära en GH-brist eller eventuellt en defekt receptor. 
• Känna till GHs terapeutiska roll och IGF-Is potentiella terapeutiska roll. (S1)

GH kan ges till barn som är kortväxta och som har en brist på GH. Detta ger en ökad tillväxt så längre receptorerna för GH är funktionella. GH-brist manifesteras som en ökad fettmängd, minskad muskelmassa, kortväxthet hos barn, trötthet och krackelerad hud. GH används idag för att behandla Turners syndrom, Prader-Willi syndrom och SGA (small for gestationel age). PWS är en sjukdom som ger exempellös fetma och spädbarn med denna sjukdom känns som en disktrasa att hålla i. Beror på en hypothalamisk skada som gör att dessa barn inte kan reglera hunger och mättnad. Fetman ger tillväxtsvårigheter och GH används för att kompensera detta. SGA betyder att barnet är mycket litet vid födseln och inte vid 4 års ålder visat tecken på att växa ifatt. 
IGF-I är den effektor som ger GH-medierad tillväxt och borde kunna användas istället för GH vid en felaktig GH-receptor (egen spekulation). Vidare har IGF-I på prov getts till diabetespatienter med lovande resultat.
• Känna till principer för immunologiska mätmetoder, innefattande: antikroppsframställning, interaktion mellan antikropp och antigen, antigendetektion samt RIA och ELISA. (S1)

Med hjälp av antikroppar kan man märka olika substanser man är intresserade av. Detta sker genom att man tillverkar antikroppar (genom att göra så att en antikropproducerande cell blir cancerogen) mot en viss substans. Blandar man sedan denna substans med antikropparna och om de senare är märkta med ett fluorescerande eller radioaktivt ämne kan man räkna antalet av ämnet. 

ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) är en metod för att bestämma mängden av ett antigen (som är bundet till en fast yta). Det går till på så vis att man använder sig av antikroppar som är kovalent bundna till ett enzym som kan omvandla en klar substans till en färgad produkt. Mängden antikroppar som binder till antigen är proportionellt mot de antigener som finns. Man tvättar sedan av de antikroppar som inte bundit och tillsätter ett ämne som ändrar färg med hjälp av det bundna enzymet. Därmed kan man mäta antalet antikroppar genom att mäta mängden färgad produkt med hjälp av spektrofotometri. 

RIA (radioimmunoassay) är en mycket känslig och specifik immunologisk metod för att beräkna koncentrationen antigener i en lösning. Metoden går ut på att man använder antikroppar som är specifika för antigenet och som är radioaktivt märkta. Oftast används två slags antikroppar som är specifika för antigenet. Den första antikroppen är omärkt men fäster till ett fast stöd där den binder ett antigen och därmed immobiliserar det. Den andra märkta antikroppen binds sedan till det orörliga antigenet och mängden av dessa antikroppar är proportionell mot antalet antigener och koncentrationen av antigenet kan därmed bestämmas med hjälp av radioaktiva detektorer. 
Färdigheter

Studenten ska kunna

• På anatomiska preparat/modeller identifiera hypofys, gl. thyroidea, gl. parathyroidea, gll suprarenales. (M2)

REPRODUKTION

Kunskaper och förståelse

Studenten ska kunna

• Definiera stora bäckenet och lilla bäckenet. (S1)
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Pelvis major:
Det stora bäckenet är en del av bukhålan och utgörs av den del av denna som ryms innanför bäckengördeln. Pelvis major inrymmer och utgör ett skydd för inferior bukviscera. Avgränsas kaudalt av linea terminalis och runt omkring av bäckengördeln. Denna ses på bilden till höger och delas in i tre strukturer: Os coxae utgör de två stora delarna av gördeln och har en vänster och en höger del (sammanbinds anteriort av symfysen och posteriort binder den till os sacrum via articulatio sacro-iliaca, en stel led). Os sacrum utgörs av det stora triangulära benet vid ryggraden och övergår i gördelns tredje struktur os coccygis (svansbenet).  
Pelvis minor:

Utgör den kaudala delen av buken och avgränsas kraniellt av linea terminalis (den cirkel som bildas i mitten av gördeln). Inferiort begränsas lilla bäckenet av diaphragma pelvis. Innehåller bäckenviscera och utgör skelettstomme för bäckenhåla och perineum. 

• Beskriva bäckenväggens uppbyggnad (skillnader mellan kvinnliga och manliga bäcken; diafragma pelvis). (S2)

Se anatomiföreläsning

• Beskriva bäckenets viscera (bäckenets organ hos kvinnor respektive män) samt peritoneums relationer till bäckenorganen. (S2)

Se anatomiföreläsning

• Beskriva yttre genitalia hos man respektive kvinna. (S2)

Se anatomiföreläsning

• Redogöra för förlossningskanalens uppbyggnad, samt normal förlossningsprogression. (S2)

Förlossningskanalen: 

Vid födseln passerar barnet från uterus, genom cervix (livmodertappen) och vagina. För att detta ska vara möjligt får inte bäckenet vara för trångt. De mått man mäter (bäcken-conjugata) är: 

· Conjugata vera: Avståndet mellan promontorium och bakre övre kanten av symphysis pubis. Detta är det minsta fasta avståndet i kanalen och måste vara större än 10 cm. 1/1 000 kvinnor har ingångsträngsel.

· Interspinallinjen: Avståndet mellan de båda spina ischiadica. Måste vara större än 8 cm och är den smalaste delen av bäckenkanalen. Blir dock något större tack vare att articulatio sacro-iliaca och symphysis pubis vidgas. 
Förlossningens stadier:
En normal förlossning delas in i tre stadier och kan sägas ha inletts när smärtsamma uteruskontraktioner har en frekvens på omkring 15 värkar per timme (4-5 minuters mellanrum) och en helt utplånad cervix, teckenblödning eller vattenavgång kan ses. 
· Öppningsskedet: 

· Latensfas (cervix 0 → 4 cm)

· Aktiv fas (cervix 4 → 10 cm)

· Utdrivningsskedet: Cervix helt retraherad (ingen kant syns mellan uterus och vagina) och fosterhuvudet står mot bäckenbotten. Detta inleder krystreflexer. 

· Efterbördsskede: Från det att placenta avgår samt ytterligare två timmar då blödningsrisken nu är mycket stor.

Under den större delen av en graviditet är uterus tyst. Detta stimuleras av progesteron och relaxin (bildat av corpus luteum) men under den sista månaden sker små kontraktioner. Dessa förstärks och blir regelbundna i slutet på graviditeten och initierar parturation. En initierad förlossning kan inte avbrytas tack vare en fail safe-mekanism (se prostaglandiner). 
Signaler om att inleda förlossning kommer från placenta eller fostret. Hur detta går till är inte helt känt hos människan men närvaro av höga halter ACTH, prostaglandiner eller kortisol kommer att inleda en parturation. Andra lokala och endokrina faktorer kan vara DHEA, ökat östrogen, minskat progesteron eller en ökad närvaro av inflammatoriska celler. Samtliga dessa frisätts under en period i fostrets liv då syrekonsumtionen övergår placentas transportförmåga vilket ger en hypoxisk stress. 
Prostaglandiner och oxytocin spelar en viktig roll i att stimulera uterus kontraktioner men det är endast prostaglandiner som tros kunna inleda en förlossning. PGF2α och PGE2 bildas lokalt i uterus medan oxytocin inducerar bildningen av den första. 

PGF2α ger kontraktioner av glatt muskulatur och skapar även gap junctions mellan närliggande muskelceller så att kontraktionen sker synkroniserat. Prostaglandiner ger även en uppluckring av den bindväv som finns i cervix samt en dilation av denna. Administrering av prostaglandiner när som helst under en graviditet ger kontraktioner och initierad förlossning. 

Även oxytocin ger kontraktion av glatta muskelceller i uterus efter frisättning från hypofysens baklob och inbindning till G-proteinkopplade receptorer. Dessutom stimulerar denna peptid på 9 aminosyror syntesen av PGF2α. Östrogener ökar antalet oxytocinreceptorer i uterus vilket ger en ökad prostaglandinsyntes. Oxytocin från modern tros inte vara fysiologiskt viktigt för initiering av förlossningen utan snarare är det bildat hormon från fostret som spelar roll. Mängden oxytocin höjs nämligen i början av den första fasen av partus. 

När väl förlossningen inletts bildas maternellt oxytocin pulsatilt i allt snabbare takt efterhand som processen går framåt. Denna frisättning tros stimuleras av vidgningen av cervix. Mot slutet kommer höga halter av oxytocin stimulera kontraktion och syntes av höga mängder av prostaglandiner vilket ger mycket starka kontraktioner. 
Efter förlossningen leder minskade halter av östrogen till att uterus snabbt återfår sin normala storlek. 

• Betydelsen av bäckenbotten för bibehållande av kontinens, framförallt i relation till förlossning. (S2)
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Normalt fungerar bäckenbottens muskulatur som en viktig faktor för bibehållandet av kontinensen. Detta sker genom att olika muskler i diaphragma pelvis är toniskt kontraherade. Dessa muskler kontraheras ännu mer för att inte läckage ska ske vid forcerad exspiration, hosta, nysning, tunga lyft och nysningar. Vid defekation och miktion relaxeras denna muskulatur. M. puborectalis gör bland annat vid relaxation att rectum blir rakare.  

Under graviditeten blir bäckenbotten uttänjd och försvagad. Det beror på hormonomställning samt tyngden av det växande barnet, livmodern, moderkakan och fostervattnet. Förlossningen blir sedan en extra påfrestning på muskulaturen, och det är inte ovanligt att både muskler och nerver tänjs så hårt att de delvis brister. Efter en graviditet och förlossning bör bäckenbotten tränas aktivt för att kunna återfå sin styrka och smidighet. Annars kan man få problem med såväl anal- som urininkontinens. 

Den muskel som löper störst risk för sådana skador är m. levator ani (innehåller m. puborectalis) och löper från symfysen, runt rectum och tillbaka till symfysen. Om denna inte kan kontraheras som den ska, blir det problem med den anala kontinensen.
• Beskriva urogenitalorganens embryologi. (S2)
Se utvecklingen.

• Känna till vanliga missbildningar i genitalorganen. (S1)

Hypospadi:

Uretra mynnar ej längs ut på glans penis utan tidigare. Beror på att raphe penis ej slutits fullständigt vilket kan bero på en för låg mängd androgener eller genetiska defekter. Detta är en relativt vanlig missbildning med en incidens på mellan 1/250 och 1/4 000. 

Retentio testis:

Testiklarna ska vandra ner i scrotum innan födseln i en process som initieras av INSL-3 (insulinlik faktor) bildad av Leydigceller. Att detta inte sker kallas retentio testis och drabbar 5 procent av alla födda pojkar. Dock vandrar testiklarna ofta ner efter några veckor så att incidensen bland 3 månader gamla pojkar är 1-2 procent. Detta är inget bra tillstånd då testiklarna ska förvaras i scrotum för att kunna genomföra spermatogenes. Vandrar inte testiklarna ner drabbas man således av infertilitet. Efter att INSL-3 initierat vandring kommer androgener att fortsätta denna process från och med pelvis minor. 
Beror ofta på anatomiska hinder eller okänd orsak. Ger förutom infertilitet en ökad risk för testikelcancer varför testis inom ett år ska dras ned i scrotum. 
• Redogöra för mekanismer som styr den normala utvecklingen av gonader till testiklar eller ovarier, samt de hormonella och genetiska faktorer som därefter avgör den fetala utvecklingen i manlig eller kvinnlig riktning. (S2)

I närvaro av en Y-kromosom utvecklas gonaden i embryot till en testikel och i frånvaro av denna könskromosom bildar den ett ovarium. Den odifferentierade gonaden består av en yttre bark och en inre medulla. Den första utvecklas hos kvinnliga foster till en äggstock medan den senare tillbakabildas. I närvaro av en Y-kromosom kommer istället barken tillbakabildas och märgen bilda en testikel. 

Den faktor som stimulerar den omogna gonaden att bilda en testikel sitter på Y-kromosomens korta arm och kallas SRY (sex determining region of Y) och består av en enda gen. De bildade gonaderna påverkar senare andra strukturer att bilda de primära könskaraktäristika (strukturer i kroppen som transporterar gametrar och således är viktiga för reproduktionen) genom syntes av könshormoner. 
Primordiala könsceller bildas hos embryot i gulesäcken och vandrar till den plats där de odifferentierade gonaderna anläggas runt vecka 5. Anlagen bildas ventralt om mesonefros (ett tidigt njuranlag) främst av mesenkymet och könscellerna vilka bildar två utskott på var sin sida om ryggraden. Dessa ser likadana ut hos pojkar och flickor men snart utvecklas de till en av de två olika strukturerna. 
Runt dag 42 ger ett uttryck av SRY-genen en utveckling av gonaderna mot testiklar. SRY ökar uttrycket av Sox9 och minskar uttrycket av Dax1 vilket leder till en differentiering av anlagen till testiklar. Frånvaro av Sox9 och istället en närvaro av Dax1 leder däremot till en differentiering till ovarier.

I gonaderna leder SRY till att könscellerna migrerar från barken till märgen som bildar tubuli seminiferi medan könscellerna bildar spermatogonier, den mest omogna celltypen i spermatogenesen. Dessutom bildar stödjecellerna i anlaget Sertoliceller medan de steroidogena cellerna differentieras till Leydigceller. 

I gonaderna hos flickor tillbakabildas märgen och barken ökar i tjocklek och blir vaskulariserad. Stödjecellerna utvecklas här till granulosacellerna som bildar folliklar tillsammans med äggcellerna medan de steroidogena bildar thecaceller. 
Gonaderna bildar nu faktorer som avgör differentieringen av de yttre och inre genitalia i embryot. I testikeln initierar Leydigceller syntesen av testosteron och antimüllerskt hormon (AMH eller MIS). Den första stimulerar tillväxt av Wolffska gångar medan den senare gör att Müllerska gångar tillbakabildas. Hos kvinnor bildas inget av dessa hormon vilket innebär en tillbakabildning av Wolffska gångarna och en tillväxt av de Müllerska. 

Närvaro av androgener (DHT, den potenta formen av testosteron) leder till en maskulinisering av yttre genitalia medan frånvaro leder till kvinnlig utveckling. 
Utveckling av inre genitalia:
Hos embryot finns ett par Wolffska och ett par Müllerska gångar. Den första bildar hos en pojke bland annat ductus deferens medan de senare hos flickor bildar tuba uterina, uterus och den övre tredjedelen av vagina. Wolffska gångarna utgör en del av det tidiga njursystemet och dränerar urin från mesonefros (ett tidigt njuranlag med viss funktion). Under barnets utveckling i magen slutar dock mesonefros att fungera som njure och tillbakabildas hos kvinnor.
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Hos män omvandlar mesonefros till den proximala delen av epididymis (ductuli efferentes). Wolffska gångarna bildar i sin tur resten av epididymis, ductus deferens, vesicula seminalis, ductus ejaculatorius och prostata. 
Hos kvinnor tillbakabildas Wolffska gångarna och mesonefros helt. De Müllerska gångarna kommer här istället att bilda tuba uterina, uterus och vaginas övre tredjedel.  
Vilken process som sker och vilken gång som tillbakabildas respektive differentieras beror på närvaro av lokala faktorer. Testiklarna är nödvändiga för bildningen av manliga inre genitalia medan frånvaro av testiklar ger kvinnliga genitalia. Ovarierna påverkar ej denna process. Experiment har visat att testosteron från Leydigceller stimulerar differentiering av Wolffska gångar men ej regress av de Müllerska. Detta görs istället av en annan produkt från Leydigceller nämligen antimüllerskt hormon, en medlem i TGF-β-familjen. Hos kvinnor kommer frånvaro av testosteron och AMH att betyda en spontan tillbakabildning av Wolffska gångarna och en spontan differentiering av de Müllerska gångarna. 
Utveckling av de yttre genitalia:
En kloak utgör hos embryot terminalen på urogenital- och gastrointestinalkanalerna. En vävnad utvecklas sedan vilket ger två separata strukturer och delade mynningar på de två [image: image34.png]


kanalerna. Det ventrala hålrummet som bildas kallas då urogenitalsinus vari både de Wolffska och Müllerska gångarna tömmer sig. Detta sinus kan delas in i tre delar som hos pojken bildar urinblåsa, pars prostatica urethrae och den proximala delen av pars spongiosum urethrae. Hos flickor bildar dessa tre delar istället urinblåsa, hela uretra och vestibulum vaginae. 
Ett gemensamt anlag bildar senare de yttre genitalia hos både flickor och pojkar. En fallos skapas hos båda könen under den fjärde veckan. Denna bildar hos mannen glans penis och hos kvinnan klitoris i frånvaro av androgener. Fram till slutet av den första trimestern är det svårt att genom att se på de yttre genitalia bestämma könet på ett barn.  De parade vecken utvecklas hos män till en penis och hos kvinnor till labia minora. På penis finns nu en ränna skapad av uretra. Denna kommer att bilda ett rör och en rest av denna slutning bildar raphe penis. Denna process sker under vecka 12-14. 
Till slut fuserar även de genitala svullnaderna (genital swellings) för att bilda scrotum hos män. Detta kommer istället att bilda labia majora hos flickor. 

De skillnader i utveckling som ses beror på närvaro eller frånvaro av testosteron från testiklarna. Testosteron omvandlas genom en 5α-reduktion till den mer potenta DHT som ger utveckling av manliga yttre genitalia. Frånvaro av DHT ger en undermaskuliniserad utveckling av yttre genitalia medan de inre utvecklas normalt då de stimuleras av testosteron. 
Även hjärnan påverkas av androgener och vissa delar av detta organ får ett annorlunda utseende vid närvaro av dessa steroidhormoner. Transsexuella män har ofta en mer kvinnlig form av hjärna, medan homosexuella har normal könsidentitet (de vet att de är män) och således en normal manlig hjärna.  
• Känna till den kliniska bilden vid de vanligaste könskromosomrubbningarna. (S1)

Turners syndrom 45,X (45,X0):

Detta syndrom leder till en defekt gonadutveckling då två X-kromosomer krävs för bildning av ovarier och en Y-kromosom krävs vid testisutveckling. Detta drabbar omkring 1 på 2 500 kvinnor och leder dessutom till kortväxthet och avsaknad av pubertet. Dock kommer de att bilda kvinnliga yttre genitalia tack vare avsaknad av androgener. Östrogenbehandling ges ofta till Turnerpatienter så att de utvecklar kvinnliga sekundära könskaraktäristika. Om inte detta sker kommer de att ha små bröst och ingen kvinnlig fettinlagring. Vissa patienter har klarat av att få barn efter hormonbehandling men detta är relativt ovanligt. 
Kleinfelters syndrom 47,XXY:

Detta är den vanligaste kromosomrubbningen (drabbar 1 på 500 män) och leder till manliga yttre genitalia men abnormala tubuli seminiferi. Detta leder till att dessa patienter har små testiklar och ofta har nedsatt fertilitet (infertilitet). Ofta ses även mental retardation, längre kropp och hos vuxna ett ungdomligt utseende med eventuellt förstorad bröstvävnad. Hypogonadism leder till låga testosteronnivåer och således höga FSH- och LH-halter. Diagnostiseras ofta felaktigt med DAMP och ADHD. 
• Känna till mekanismen bakom bristande maskulinisering av manliga foster och virilisering av kvinnliga foster. (S1)

Virilisering av kvinnliga foster:
Detta kan bero på ett antal faktorer och en vanlig anledning är kongenital adrenal hyperplasi. Detta är en sjukdom som oftast beror på en brist av 21α-hydroxylas som krävs för syntes av kortisol och aldosteron i binjuren. Då det är kortisol som utövar negativ feedback på hypofysen innebär detta således att ACTH-sekretionen ständigt är hög. Denna höga nivå ger höga mängder androgener i kroppen och således en virilisering med mer manliga yttre genitalia men med normala inre genitalia då AMH inte bildas. Dessa patienter kommer även att drabbas av Addisons sjukdom (brist på kortisol) vilket kräver omedelbar behandling. 
En annan orsak kan vara att mamman under graviditeten tagit anabola steroider vilka innehåller androgener. 

Bristande maskulinisering av manliga foster:
Kan bero på en total brist på testosteron eller en brist i receptorerna för detta ämne. Kan även bero på en brist på enzymet 5α-reduktas som omvandlar testosteron till DHT vilket ger mer eller helt kvinnliga yttre genitalia. Dessa kommer dock att ha normala inre genitalia tack vare antimüllerskt hormon om testosteron finns tillgängligt. 
• Beskriva kvinnliga könsorganens mikroskopiska struktur (ovarium, tuba uterina, uterus, vagina) samt placenta. (S2)
Ovarium:

Ovariet, eller äggstocken, är en kvinnlig könskörtel. De är uppbyggda av ett bindvävsskelett som innehåller små cellhopar (folliklar) i vars centrum äggcellerna finns. Ovariet består av bark och märg. Märgen finns centralt och innehåller lucker bindväv, stora blodkärl, lymfkärl och nerver. Barken finns perifert och innehåller folliklar. Glatt muskulatur finns utstrött i stromat (bindvävsskelettet) runt folliklarna. Gränsen mellan bark och märg är dock dåligt markerad. Ytan på ovariet är täckt av ett lager av kubiska, ibland nästan platta, celler. Detta epitellager kallas groddepitel, då man trodde att könscellerna bildades här under fostertiden. Idag vet vi att de primordiala könscellerna bildas i gulesäcken. Mellan barken och groddepitelet finns ett lager tät bindväv som kallas tunica albuginea. Ovariets utseende varierar med kvinnans ålder. Man bör kunna skilja på:

· Ovarium hos foster 

· Fertilt ovarium

· Senilt ovarium

Makroskopiskt ser fostrets ovarium homogent ut i jämförelse med fertilt och senilt ovarium. I förstoring ska en cellrik yttre bark och en inre kärlrik bindväv, märgen, synas. Perifert i barken finns ett skikt som består av oogonier, som är ljusare celler, och follikelepitelceller, som är mindre med mörkare, polygonala kärnor. Längre in mot märgen finns mer differentierade, något större celler, primära oocyter. De har antingen ett enkelt lager av follikelepitelceller som är platt eller lågt kubiskt och kallas då primordialfolliklar, eller så har de ett enkelt lager av follikelepitelceller som är kubiskt eller högre och kallas då primärfolliklar. 

Innan puberteten är ovariets yta slät. Under den reproduktiva tiden blir ytan mer och mer ärrad på grund av ovulation. Denna vävnad bildas vid en tillbakabildning av corpus luteum efter graviditet eller avslutad menscykel. 

Hos det fertila ovariet, i början av menstruationscykeln, utvecklas ett antal primärfolliklar till äggblåsor, sekundärfolliklar. Denna follikel har ett litet hålrum där granulosacellerna har separerat från varandra. Minst en av dessa utvecklas till en större äggblåsa, tertiärfollikel (Graafs follikel), med äggcellen förbunden med resten av follikeln via ett utskott (cumulus oophorus). Tertiärfollikeln spricker i samband med ägglossningen; äggcellen tas om hand i äggledaren, och follikeln fylls med gula fettrika celler: en gulkropp (corpus luteum) bildas. Ovariet producerar huvuddelen av de kvinnliga könshormonerna, i primärfolliklarna östrogener, i gulkroppen progesteron.  

Det fertila ovariet innehåller således folliklar i olika grad av utveckling:  

1. Primordialfolliklar finns det få av. Dessa har en oocyt med en perifert belägen kärna. Ägget är runt 30 μm i diameter. Det enkla lagret av follikelepitelceller är platt eller lågt kubiskt, och runt dessa finns ett basalmembran.

2. Primärfolliklar är det också få av. Primärfolliklar kan delas in i tidiga och sena. 

· Hos tidiga primärfolliklar har ägget växt och är 50-80 μm i diameter. Dess kärna har vandrat mot mitten. En zona pellucida, rik på GAGs och glykoprotein, har bildats mellan ägg och follikelepitelcellerna, som nu är kubiska. 

· Hos sena primärfolliklar har ägget bildat granula, vilka finns precis under plasmamembranet. Det enkla epitelet har differentierats till ett flerskiktat epitel som kallas stratum granulosum och follikelcellerna kallas granulosaceller. Celler i stromat utanför basalmembranet börjar också att proliferera och bildar ett bindvävslager kallat theca folliculi. Denna differentierar till två lager: Theca interna är ett rikt vaskulariserat lager med kubiska sekretoriska celler med ett stort antal LH-receptorer. Som svar på LH-stimulering bildar de försteg till östrogen. Lagret innehåller även fibroblaster och kollagen. Theca externa innehåller främst glatta muskelceller och kollagen. Gränsen mellan de två lagren är inte tydlig. 

3. I sekundärfolliklar har follikeln vuxit, främst genom proliferation av granulosaceller, men även själva ägget som nu är 125 μm. Medan follikeln växer sjunker den djupare in i barkens stroma. Ett vätskefyllt hålrum uppkommer i stratum granulosum kallat antrum. Follikelvätskan är rik på hyaluronsyra och kallas liquor folliculi. Oocyten slutar att växa, men inte antrum som till slut kommer att omge nästan hela ägget. Den hög av granulosaceller ägget vilar på samt direkt omger ägget kallas cumulus oophorus. De celler i cumulus som omger ägget kommer vid ovulation att kallas corona radiata. 

4. Tertiärfollikeln har en diameter på 10 mm eller mer. På grund av sin storlek kommer den att bilda en utbuktning mot ovariets yta. Granulosacellerna slutar dela sig och stratum granulosum blir till synes tunnare då antrum växer. Thecalagren blir tydligare. I theca internacellernas cytoplasma uppträder lipiddroppar. LH stimulerar cellerna i theca interna att utsöndra androgener, varav en del transporteras till granulosacellerna som kommer att omvandla dem till östrogen som svar på stimulering med FSH. Detta stimulerar i sin tur granulosacellerna att proliferera och follikelns storlek ökar. 24 timmar före ovulation ökar hypofysen sin utsöndring av FSH och LH och oocyten återupptar sin första meiotiska delning. Detta bildar en sekundär oocyt och en polkropp. 
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Ovulationen sker 14 dagen in i menstruationscykeln. Flera faktorer bidrar: 
· Ökad volym av follikelvätska och därmed ökat tryck i follikeln
· Enzymatisk proteolys av follikelväggen

· Kontraktion av glattmuskelfibrer i theca externa som svar på prostaglandiner
Precis före ovulation slutar genomblödningen till den plats i ovarieytan där follikeln buktar ut. Detta område kallas macula pellucida eller stigma, vilken höjs upp och sedan brister. Follikeln brister också och oocyt med corona radiata och cumulus oophorus slungas ut. 

Flera folliklar utvecklas inför varje ovulation, men bara en slungas ut mot äggledaren. De som inte får detta ärofyllda uppdrag tillbakabildas och kallas atretiska folliklar. Basalmembranet som omgett follikelcellerna kallas då glasmembran. 

I det senila ovariet, efter menopaus, är storleken ungefär en fjärdedel av ett fertilt ovarium. Ytterst finns det kubiska groddepitelet, innanför det kärlrik märg och bindvävstät bark. Degenererade gulkroppar (corpora albicans) finns, men inte direkt några folliklar att tala om. 

Vid ovulation lämnas granulosa- och thecaceller kvar i ovariet och bildar djupa veck när follikeln kollapsar och bildar corpus luteum. Blödningar från kapillärer i theca internalagret in till den follikulära lumen leder till att corpus hemorrhagicum bildas. Bindväv från stromat invaderar också kaviteten. Granulosa- och thecainternacellerna differentieras till större celler fyllda med lipiddroppar. 

· Granulosacellerna differentieras till granulosaluteinceller som är lite större och mer centralt lokaliserade. 

· Thecainternacellerna differentieras till thecaluteinceller som är mindre och mer perifert lokaliserade. 

Corpus luteum är rikt vaskulariserad och utsöndrar progesteron och östrogener som stimulerar tillväxt och sekretorisk verksamhet hos livmoderns endometrium, vilket förbereder den för implantation. Sker ingen implantation degenererar corpus luteum cirka 10 dagar efter ovulation och bildar corpus albicans. 

Tuba uterina:
Äggledaren är 10-12 cm lång. Den kan delas upp i ett antal delkomponenter:

· Först infundibulum med fimbrier (fingerliknande utskott) som fångar upp ägget
· Sedan ampulla där ägget fertiliseras och förs vidare
· Isthmus, den smala delen nära uterus

· Intramurala delen, cirka 1 cm lång inne i uterus vägg
Äggledaren har tre vägglager:

1. Serosa är det yttersta lagret (ej mot lumen) och består av mesotel och ett tunt lager bindväv

2. Muscularis ligger innanför och består av två skikt glatt muskulatur med en dåligt markerad gräns: 

· Ett yttre, tunnare, longitudinellt lager mot serosa 

· Ett inre, tjockare, cirkulärt lager mot mucosa
3. Mucosan som har många tunna, longitudinella veck vetter in mot lumen. Vecken är flest i ampulla och blir mindre i isthmus. Mucosan består av två typer av cylinderceller:
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Sekretoriska producerar den vätska som förser ägget med näring

· Cilieförsedda för ägg och sekret mot livmodern. Spermierna tvingas simma motströms för att nå ägget. 

Dessa celler bildar en sorts mosaik och kvoten mellan dem varierar under menscykeln. Östrogen leder till fler cilieförsedda celler, progesteron till fler sekretoriska. Vid ovulation är epitelet som högst, och reduceras sedan till halva den storleken under menstruationen. 

Uterus:
Hos en kvinna som inte fött barn väger livmodern 30-40 g, är 7,5 cm lång, 5 cm bred och 2 cm tjock. Den delas in i två delar:
· Corpus är den större, övre delen. Taket kallas fundus.
· Cervix är den nedre delen som separeras från corpus genom isthmus
Väggen består av tre lager. Från lumen och utåt är de:

1. Endometrium, som är mucosan. Består av två lager:

· Stratum functionale mot lumen. Genomgår cykliska variationer och stöts bort vid menstruation. Består bland annat av cylindriska epitelceller som är sekretoriska eller cilieförsedda. 

· Stratum basale. Behålls under menstruation och är en källa till regeneration för stratum functionale. 

2. Myometrium består av tre lager glatt muskulatur. Dessa går åt lite olika håll vilket ger bra hållfasthet:
· Ett inre lager 

· Ett mittlager, kallat stratum vasculare då det innehåller mycket blod- och lymfkärl. 

· Ett yttre lager

3. Perimetrium, det yttre serösa lagret. Består av bindväv, mesotel och blodkärl. 

Endometriet genomgår olika faser:

· Proliferationsfasen: Endometriet är i början omkring 1 mm tjockt. Östrogen från ovariet leder till att stratum basale tillväxer och blir 3 mm. Stratum functionale stöttes bort i förra menstruationen, men återbildas nu. Tillväxten beror på epitelceller från körtlar som täcker lumenytan, stromaceller som prolifererar, spiralartärer som växer. 

· Sekretionsfasen: Progesteron leder till förändringar i stratum functionale. Körtlarna blir större och fylls med sekretoriska produkter (bland annat glykogen, som är näring till ägget), epitelcellerna växer, spiralartärer fortsätter växa och når ytan. Endometriet är nu 5-6 mm. 

· Menstruationsfasen: Hormonnivån sjunker om ingen implantation sker. Spiralartärerna stängs så stratum functionale får dålig genomblödning och epitel- och stromaceller stöts bort tillsammans med blod. 

Beroende på under vilken av endometriets faser snittet är taget, så kommer det histologiska preparatet på uterus att se olika ut. 
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Placenta:
Placenta, moderkakan, består av en fetal del bildat av chorion och en maternal del bildat av endometrium (decidua basalis). Från dag 9 efter implantation bildas en uteroplacental cirkulation med villi. I placenta finns så kallade trofoblastiska lakuner som anastomoserar med maternella sinusoider (moderns kapillärer). 

Villi ser olika ut beroende på hur långt utvecklingen har gått:

· Primära villi bildas av cytotrofoblaster som sticker in i trofoblastiska lakuner
· Sekundära villi har en kärna av bindväv (mesenkym) innanför syncytiotrofoblastlagret 

· Tertiära villi bildas när de sekundära villi blir vaskulariserade av blodkärl som bildats i bindväven
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På histologiska preparat ser placenta ut som en skärgård. 
Vagina:
Vaginas vägg består av:

1. Ett inre mukosalager bestående av skiktat, oförhornat epitel. Bindvävspapiller från det underliggande lamina propria sticker upp i epitellagret. Beroende på snittet kan det se ut som bindvävsöar i epitelet. 
2. Ett mellersta muskulärt lager, bestående av två skikt glatt muskulatur. Skelettmuskulatur kan ibland ses, detta är m. bulbospongiosus som finns vid vaginas öppning. 
· Ett inre cirkulärt lager
· Ett yttre, tjockare, longitudinellt lager
3. Adventitia
· Ett inre tätare bindvävslager med bland annat elastiska fibrer
· [image: image37.png]


Ett yttre lager med bland annat blodkärl, lymfkärl och nerver som blandar sig med omgivande vävnad
Vagina har inga körtlar, men rikligt med blodkärl. De körtlar man kan se är cervixkörtlar (från livmodern) som övergår i vaginalvävnaden. Strax under epitelet finns ibland lymfocytansamlingar. Inne i propriaöarna kan även lymfocyter ses. 
• Beskriva manliga könsorganens mikroskopiska struktur (testis, epididymis, vesicula seminalis, prostata, penis). (S2)
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Denna strukturs huvudsakliga funktion är att producera de manliga gameterna, spermierna, och att syntetisera androgener, exempelvis testosteron. Detta hormon är viktigt för att ett embryot ska utvecklas till en pojke och även för att ge manliga könskaraktäristika samt spermatogenes. 
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Testiklarna är parade ovala organ belägna i scrotum till vilken de är fästa med ligament. Detta gör att den övre polen är vinklad framåt och lateralt. De bildas i abdomen men vandrar ner till scrotum under fostrets 26 vecka. De befinner sig utanför kroppshålan så att temperaturen kan hållas på en för spermatogenesen gynnsam nivå. Vid vandringen ner i pungen (sker genom inguinalkanalen) tar testis med sig blodkärl, lymfkärl, autonoma nerver och en förlängning av bukens peritoneum som kallas tunica vaginalis bestående av ett enkelt skivepitel. Denna täcker testis anteriolaterala sida. Blodflödet sker via arteria testicularis från bukaorta och det venösa återflödet bildar ett plexus som kyler av det arteriella blodet så att detta inte värmer upp testiklarna. 
Vid kyla kontraheras m. cremaster (som utgår från främre bukväggen) för att dra upp testiklarna närmare kroppen. Kyla kontraherar även m. dartos som består av glatt muskulatur så att scrotums vägg blir skrynklig och tjockare. 

Testis har en ovanligt tjock och tät bindvävskapsel, tunica albuginea, som täcker varje testikel. Den inre delen av denna bindväv är dock mindre tät och kallas tunica vasculosa och innehåller blodkärl. Varje testikel delas in i 250 lobuli tack vare bindvävsseptum som sträcker sig in i parenkymet. Posteriort i testis bildar tunica albuginea en förtjockning, mediastinum testis, varigenom samtliga blodkärl, lymfkärl och testiklarnas produkter går ut. 
Varje lobulus innehåller en till fyra tubuli seminiferi i vilka spermierna produceras och i vars bindväv Leydigceller producerar androgener. Gångarna är starkt vindlande med endast en kort rak bit i mediastinum. Här övergår tubulus seminiferus i rete testis som bildar ett kanalsystem inne i mediastinum. Varje tubulus är omkring 50 cm lång och 150 till 250 µm i diameter. Dess epitel består av två celltyper:
Sertoliceller: Kallas även stödjeceller och replikerar inte efter puberteten. De har en cylindrisk form med apikala och basala utskott som skyddar de utvecklande cellerna i spermatogenesen genom att helt omge dem och bilda blod-testis-barriären. Dessas apikala membran sträcker sig ända in i lumen och det finns således endast ett lager i tubulus. Sertoliceller känns igen i preparat genom att deras kärna ser ut som ett stekt ägg och att cytoplasman är stor och täcker in spermatogenesens celler. För att kunna upprätthålla blod-testis-barriären är de dessutom bundna till varandra med tight junctions. 
I testis är det ovanligt att se spermier i lumen då dessa snabbt transporteras bort till bitestikeln. 
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Spermatogenesceller: Replikeras och differentieras ständigt för att bilda mogna spermier. Stamcellerna finns längst basalt och är bildade från cellerna i gulesäcken under embryotiden. Mer mogna celler befinner sig närmare lumen. De mest mogna kallas spermatider, de mest omogna spermatogonia. De mogna cellerna är mindre och har en tätare kärna än de omogna cellerna basalt. De vanligaste att se i preparat är primära spermatocyter. 
Bindväven som omger tubulus innehåller myoida celler som kan skapa peristaltiska vågor som driver fram spermierna till epididymis, bitestikeln. I bindväven befinner sig också Leydigceller. 
Dessa celler är stora och eosinofila med en kärna som ser ut som ett stekt ägg. Då de bildar steroidhormoner (androgener) är ER stort och det är detta som ger den eosinofila färgningen. I embryot är testosteronproduktionen viktig för gonadernas tillväxt, i puberteten startar det spermatogenesen, ger sekundära könskaraktäristika och bildar viktiga sekret och hos vuxna är det viktigt för upprätthållandet av de tidigare nämnda funktionerna.  
I slutet av tubulus seminiferus övergår epitelet från att bestå av Sertoliceller till att bildas av kubiska celler. Detta epitel finns även i rete testis där cellerna har en enda cilium. Efferenta gångar går sedan samman och bildar ductus epididymis som leder in spermierna i epididymis. I dessa två typer av gångar kommer cilier och glatt muskulatur att föra fram spermierna till bitestikeln medan en del av vätskan absorberas. 
Epididymis:
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Detta organ innehåller de efferenta gångarna (vilka har en veckad lumen) och ductus epididymis och delas anatomiskt in i caput (innehåller de efferenta gångarna), corpus och cauda. Det är format som ett komma (eventuellt kan det även ses som S-format) och är lokaliserat posteriort och superiort om testis. Längden är omkring 7,5 centimeter och består förutom av gångsystemet även av blodkärl, glatt muskulatur och bindväv. Ductus epididymis är vindlande med en sammanlagd längd på 4-6 meter. 
Spermier som går in i epididymis mognar under sin transport och lär sig att simma och att befrukta ett ägg. Detta beror på inflytande av androgener. Här kommer även en dekapacitation att ske som gör att spermierna reversibelt inte kan befrukta en äggcell innan de genomgått en kapacitationsreaktion (i kvinnans reproduktionssystem precis innan befruktningen). 
I bitestikeln finns cylindriska huvudceller som bildar ett pseudostratifierat epitel innehållande stereocilier vilka förstorar ytan och secernerar produkter. Cellkärnorna är basalt belägna. Här finns också låga basalceller som utgör stamceller för återbildning av huvudceller. Intraepiteliala lymfocyter hittas också. Det mesta av vätskan som inte resorberas i de efferenta gångarna resorberas i ductus epididymis. Huvudcellerna producerar även andra ämnen som hjälper till att göra spermierna mogna för befruktning. 
Den glatta muskulaturen blir tjockare mot cauda, svansen, och till slut fås tre distinkta lager med ett inre longitudinellt, ett mellanliggande cirkulärt och ett yttre longitudinellt lager. I caput och corpus kommer peristaltik att föra fram spermierna men dessa upphör mot cauda. Här lagras spermierna istället i väntan på en ejakulation. Då kommer de kraftiga muskellagren, efter neuronal stimulans, att pressa ut spermierna. 
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Detta organ kan skiljas från testis genom att man tittar på epitelet (basala kärnor och ingen spermatogenes) och genom att dessa gångar kan innehålla spermier i preparaten. Vidare är bindväven mellan gångsystemen mycket större. 
Ductus deferens:

Kallas även vas deferens och är en direkt fortsättning av ductus epididymis. Den går upp i scrotum posteriort om testis och in i abdomen. Här går den upp i höjd med urinblåsan och bildar efter en descenderande del ner i pelvis en ampull där ductus seminalis ansluter. Dessa två bildar då ductus ejaculatorius som går in i prostata. 
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Epitelet är uppbyggt av ett tvåradigt epitel som liknar det i epididymis. De basala cellerna är låga meden de apikala är högre och saknar cilier men har långa mikrovilli. I preparat är lumen stjärnformad i motsats till epididymis beroende på muskelkontraktion. Det viktigaste kännetecknet är dock den kraftiga muskelväggen i tre lager. 
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Vesicula seminalis:
Dessa parade organ är avlånga och kraftigt veckade körtlar som secernerar en vätska rik på fruktos. De är belägna på den posteriora sidan av urinblåsan parallellt med ampulla ductus deferens. Väggen på organen består av en mukosa, ett tunt glatt muskellager och en fibrös kapsel. Mukosan bildar kraftiga veck så att ytan blir så stor som nöjligt för sekretionen. Epitelet är 2-3-radigt pseudostratifierat och består av kubiska celler som saknar cilier. Dessa celler secernerar ett gulvitt visköst sekret som innehåller fruktos som används som energi av spermierna och prostaglandiner, aminosyror och andra små sockerarter. Detta sekret frisätts av glatta muskelcellers kontraktion för att göra att spermierna lättare passerar genom uretra. 
Prostata:

[image: image45.jpg]1000

800 (The pubertal peak rate of 16
growth corresponds to the peak

erum concentrations of IGF-L

Plasma
[IGF-1] 600 12 Rate of
{igtten hegnt
ncsoase
400 g (omiyn
|\ tornsenn
0 i .
| s
0 i 0
o 1012 ) ® w

Age
© Elsevier Ltd. Boron & Boulpaen: Medical Physiology, Updated Edition  www.studentconsult.com



Denna körtel är belägen kaudalt om urinblåsan på den plats där uretra sammansmälter med ductus ejaculatorius. Storleken är som en valnöt och likaså formen. Den innehåller 30-50 körtlar och har ytterst ett tunt fettlager som är rikligt innerverat och innehåller flera ganglion. Innanför denna finns en kraftig bindvävskapsel som är rik på glatta muskelceller. Dessa söker sig in mot körteländstyckena och omger i vissa fall dessa. Ändstyckena är mer oregelbundna och större än gångarna vilka är relativt runda i sin form i ett tvärsnitt. Kan även innehålla klumpar av sekret, prostatastenar. 
Prostatan delas vidare in i fyra delar:

Den perifera zonen är känsligast för infektioner och cancer och utgör 70 procent av volymen. Det är denna zon som kan palperas via rektum. Den centrala zonen utgör 25 procent av volymen och är mer okänslig för cancer och infektioner. En transitionszon innehåller mukösa körtlar som kan genomgå hyperplasi hos äldre individer. Detta kan göra att man får svårt att kasta vatten på grund av att uretra pressas samman. Zonen närmast uretra (periuretrala zonen) innehåller mukösa och submukösa körtlar. 
Epitelet i prostata är enkelt cylindriskt, kubiskt eller eventuellt pseudostratifierat och producerar enzymer och serinproteaser. Dessa ämnen kommer att bli inkorporerade i seminalvätskan och öka vätskans volym. I bilden är prostatastenar markerade med C. 
Penis:
Består av två dorsala (notera att dorsalt när det gäller penis är i erigerat tillstånd, det som normal är framåt) svällkroppar (corpora cavernosa, corpus cavernosum i singularis) och en central kring uretra (corpus spongiosum). Dessa tre strukturer sammanbinds med en tät fibroelastisk bindväv, tunica albuginea, som även bildar en kapsel runt var och en av dem. Utanför denna bindväv löper kärl dorsalt om de parade svällkropparna. 
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Corpora cavernosa innehåller en rad oregelbundna hålrum beklädda med vaskulärt endotel omgivna av ett tunt lager glatt muskulatur. Dessa hålrum fylls vid erektion med blod genom att flödet ökar till penis tack vare en dilation av artären. 
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Huden på penis sitter löst fast i den underliggande bindväven förutom på glans där den är väldigt tunn men sitter hårt fast. Denna hud är så tunn att venblodet kan ge den ett blåaktigt utseende. Hos icke omskurna män täcks glans av en förhud, preputium. Innervationen sker via parasympatiska, sympatiska och somatiska nervtrådar vilka reglerar erektionsprocessen. 
Makroskopiskt kan man lätt se på ett preparat att det är en penis. ”Om du misstänker att du har en penis, titta på den makroskopiskt”, Björn Johansson, föreläsare. Uretra bildar även avstickare i penis, så kallade Morgagnis lakuner, innehållande intraepiteliala körtlar som skyddar uretras slemhinna. 
• Känna till huvuddragen i biosyntes av könshormoner och deras reglering. (S1)

Könshormonerna bildas i gonaderna, efter stimuli från de överordnade hormonerna FSH och LH, vilka i sin tur stimuleras med GnRH. Detta kallas gonadaxeln. 

Enzymerna som används vid bildandet av könshormoner är desamma som används vid binjurehormonernas produktion och det är samma gener som kodar för dessa. CRH, dopamin, endorfiner och melatonin hämmar hypothalamussekretionen av GnRH. Noradrenalin stimulerar hypothalamus som då utsöndrar GnRH som påverkar hypofysen att utsöndra LH och FSH som i sin tur stimulerar utsöndringen och bildningen av testosteron och östradiol. Könshormonerna har en negativ feedback på både hypofys- och hypothalamusnivå. Gonaderna utsöndrar också inhibin som inhiberar hypofysen.
Könshormonerna bildas på följande platser:
· Binjurebarken
· Innerst i zona reticularis bildas androgener
· Ovarierna: Östrogen (av follikeln) och progesteron (av gulekroppen)
· Testiklarna: Testosteron från Leydigcellerna
· Placenta: Progesteron och östrogen

Hos kvinnor stimulerar LH thecaceller och FSH granulosaceller (LH har även effekt här). I syntesen av de kvinnliga könshormonerna, östradiol och progesteron, är båda cellerna viktiga då ingen av dem har tillräckligt med enzymer för att sköta hela processen själv.

FSH har receptorer på Sertoliceller hos män, och får dessa att öka sin utsöndring av tillväxtfaktorer. LH har receptorer på Leydigcellerna och ökar uttrycket av testosteronbildande enzymer i dessa. Testosteron kan sedan gå in i Sertolicellerna och omvandlas till östradiol

• Redogöra för den hormonella regleringen av ovariets funktion. (S2)
FSH och LH frisätts som svar på GnRH till adenohypofysen. Gonadotropinfrisättande hormon binder till gonadotrofer via en G-proteinkopplad receptor som aktiverar fosfolipas C. Det innebär en ökad halt kalcium intracellulärt och frisättning av vesikler innehållande FSH och LH till blodet. Vidare stimuleras syntesen via aktivering av PLC och en ökad transkription av generna. 
LH och FSH är båda med i samma hormonfamilj som hCG och TSH i och med att de delar på α-kedjan på 92 aminosyror. β-subenheten skiljer således de två hormonerna åt och olika frekvens i frisättningen av GnRH ger olika expression av generna för βFSH, βLH och α. 
Innan ovulation påverkar LH och FSH de mognande folliklarna. Thecacellerna i dessa uttrycker LH-receptorer medan granulosacellerna har receptorer för båda hormonerna. Både LH och FSH behövs för syntes av östrogen då båda dessa celltyper måste samarbeta för att kunna utföra syntesen. Efter inbindning av dessa till en receptor aktiveras PKA vilket leder till att enzym i syntesvägen uppregleras och dessutom att upptaget av LDL-partiklar ökar från blodet. 
Ovariet bildar förutom östrogener även inhibin och activin. Den första bildas av granulosacellerna, tillsammans med en rad andra strukturer i kroppen, och syntesen uppregleras av FSH. Precis innan ovulation stimulerar även LH denna syntes av inhibin som har som uppgift att hämma FSH-sekretion från hypofysen. Activin bildas av samma celler men stimulerar istället FSH-syntes. 
Ovariets steroidhormoner, östrogen och progesteron, ger feedback till hypothalamus och hypofys. Om den blir negativ eller positiv beror dock på mängden av hormonet och hur under hur lång tid exponeringen sker (beror på tidpunkt i menstruationscykeln). 

Under den större delen av cykeln ger hormonerna negativ feedback till gonadotrofer och hypothalamus vilket ger en lägre sekretion av LH och FSH. Positiv feedback sker av dessa hormoner under slutet av den follikulära fasen. Under denna stiger östrogennivåerna gradvis och efter maximal stimulering av feedbacklooparna under 2 dagar ändras svaret till att ge en positiv effekt på LH- och FSH-insöndring. Detta ger LH-peaken i slutet av denna fas vilken varar i omkring 48 timmar. Detta sker bland annat genom att gonadotroferna får en ökad känslighet för GnRH. Ökade mängder progesteron ger samma effekt.

Steroidsyntes i ovariet:
Östrogen bildas i ovarierna och i binjurebarken och genom aromatisering i fettväv. Hos en ickegravid kvinna bildas den huvudsakliga mängden dock från ovarierna genom en omvandling av prekursorn kolesterol. Detta ämne bildas i cellen de novo eller tas upp via LDL-partiklars endocytos. Pregnenolon bildas efter desmolasreaktionen som sedan omvandlas till östrogen och progesteron. Androstendion och testosteron kan dessutom tas upp och aromatiseras till östron respektive östradiol. Östron kan sedan i sin tur omvandlas till östradiol och frisättas. 
Syntesen av östrogen kräver två olika celltyper i ovariet och två olika gonadotrofer (LH och FSH). Progesteron kräver dock endast en celltyp. I follikelfasen bildar folliklarna östrogen medan corpus luteum gör det i lutealfasen. Thecaceller och granulosaceller samarbetar i follikelfasen medan thecalutein- och granulosaluteinceller gör det i lutealfasen. De ytliga thecacellerna eller thecaluteincellerna saknar aromatas (enzymet som orsakar aromatiseringen av androgener till östrogen) och kan därför endast bilda binjurebarkens androgener (DHEA och androstendion). Granulosacellerna (eller granulosaluteincellerna) saknar dock 17α-hydroxylas och 17,20-desmolas och kan således inte bilda androgenerna. Dessutom innebär de olika cellernas placering i follikeln att det endast är thecacellerna som nås av LDL-partiklar i någon högre mån. Corpus luteum blir dock vaskulariserad och granulosaluteincellerna kan därför ta upp kolesterol från blodet och behöver inte förlita sig på de novo-syntes.
Syntesen av östrogen sker därför på detta sätt:

1. LH stimulerar thecaceller som därför ökar syntesen av LDL-receptorer och desmolas.

2. Detta ökar syntesen av androstendion.

3. Androstendion diffunderar fritt till granulosacellerna.

4. FSH stimulerar granulosacellerna att producera aromatas.
5. Aromatas aromatiserar androstendion till östron som sedan omvandlas till östradiol av ett annat enzym. 

6. Östradiol frisätts till blodet. 
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Om syntesen sker från de novo-syntetiserat kolesterol i granulosacellerna kommer dessa att bilda progesteron. Detta ämne diffunderar till thecacellen som omvandlar detta till androstendion som sedan går tillbaka till granulosacellen. Detta sker även i corpus luteum då granulosaluteinceller kan ta upp LDL. Höga koncentrationer androgener i ovariet inhiberar aromatas aktivitet och minskar således syntesen av östradiol. 
Follikulogenes i ovariet:
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Oogonier genomgår en rad mitosdelningar under den första halvan av fosterlivet. Efter detta går de istället in i meios och bildar primära oocyter (4n) vilka har stannat sin första meiotiska delning i profasen. Antalet primära oocyter minskar under fosterlivet till omkring 2-2,5 miljoner vid en flickas födelse och ytterligare till omkring 400 000 vid pubertet. De celler som inte atrofierar är de omgivna av pregranulosaceller och ett basalmembran, ett komplex som kallas primordialfollikel. Dessa är 30-60 µm i diameter. 

Follikeln är den primära funktionella enheten i ovariet. Vissa av dessa kommer under början av varje menstruationscykel att tillväxa, ändra morfologi och fysiologi. Det första steget i denna process är utvecklingen till en primärfollikel. Dennas granulosaceller har fått en kubisk form och oocyten har vuxit i storlek. Efter detta bildas en sekundärfollikel vilken omges av ett flertal lager av kubiska granulosaceller. Utanför denna bildas även thecaceller från stromaceller vilka ligger utanför basalmembranet. Oocyten har nu en diameter på omkring 120 µm och follikeln blir även försedd med extra kapillärer. 
Granulosacellerna bildar efter hand som de ökar i antal allt mer vätska som de secernerar in mot oocyten. Detta skapar ett vätskefyllt rum, antrum, och follikeln har nu bildat en tidig tertiär follikel. Granulosacellerna närmast oocyten bildar även mukopolysackarider vilket skapar zona pellucida. Efter hand ökar antrum i storlek och till slut bildas en preovulatorisk eller Graafisk follikel. Endast några få granulosaceller omger nu oocyten (dessa bildar corona radiata) medan resten finns utanför hålrummet. Dessa två cellmassor binder till varandra via cumulus oophorus. Follikelns diameter är nu 20-30 mm. 
Även hos foster kan några primordialfolliklar utvecklas till Graafiska men dessas oocyter kommer att dö och ett ärr bildas. Efter puberteten ökar mängden FSH och LH i blodet och detta ger ökade mängder ovariesteroider. Dessa ger en ökad utveckling av primordialfolliklar. FSH, LH och östrogener krävs alla för att primordialfolliklar ska utvecklas till primära. Sekundära folliklar har möjlighet att syntetisera östrogener i och med att thecaceller utvecklas med LH-receptorer och genom att granulosacellerna får FSH-, androgen- och östrogenreceptorer. 
FSH stimulerar således de växande folliklarna och produktion av steroidhormoner. LH stimulerar steroidhormonsyntes och även en ovulation runt dag 14 i menstruationscykeln. Det sista sker genom att höga mängder östradiol från den utvalda follikeln i slutet av follikelfasen ger positiv feedback till hypofysen som blir mer känslig för GnRH. Den bildade follikeln skickar alltså en signal till hypofysen att den är klar för ägglossning. De höga mängderna progesteron som bildas av LH-frisättningen som följer av den positiva feedbacken leder till att LH-mängderna snabbt sjunker igen och att denna får en peak i blodet. 
LH-peaken leder till att den primära oocyten fortsätter sin meios I och avslutar denna några timmar innan ovulation. Detta bildar den första polkroppen innanför zona pellucida och en mycket större sekundär oocyt. Dessa har båda en dubblerad uppsättning av haploida kromosomer. Meios II inleds dessutom men denna stannar i metafas till en spermie har fuserat med membranet. 
Den sekundära oocyten, tillsammans med dess zona pellucida och corona radiata samt cumulus oophorus, lossnar från resten av follikeln under inflytande av LH några timmar innan ovulationen. Även FSH är involverat i och med att detta hormon ökar syntesen av hyaluronidas. Väggen i follikeln försvagas allt mer, under inflytande av LH och progesteron, vilka ökar aktiviteten hos kollagenas som byter ned bindväven i väggen. Precis innan ägglossningen stimulerar FSH och, till en mindre omfattning även LH, frisättningen av plasminogenaktivator från granulosaceller. Detta enzym omvandlar plasminogen till plasmin som löser upp koagel i blodet. 
Ett stigma bildar en utbuktning på ovarieväggen och den dominerande follikeln får ett ökat intrafollikulärt tryck vilket bildar en spricka i väggen och oocyten frisätts i fri bukhåla. Detta faciliteras dessutom genom att glatt muskulatur kontraheras i thecalagret tack vare prostaglandinstimulering. 
Efter ovulation ombildas theca- och granulosaceller till thecalutein- och granulosaluteinceller under inflytande av LH. Dessa cellers primära sekretionsprodukt är progesteron men även östrogen bildas i höga nivåer. Thecaluteincellerna är lokaliserade perifert och är mindre än granulosaluteincellerna. Progesteron (primärt bildat av granulosaluteinceller) och östradiol (från thecaluteinceller) motverkar utmognande av fler folliklar. 
• Redogöra för hormonförändringarna under menstruationscykeln. (S2)

Förändringar i hormonsekretion sker under hela menstruationens normala 28 dagar. Detta beror på ett samspel mellan hypothalamus, hypofys och ovarierna. Av dessa utövar hypothalamus den viktigaste kontrollmekanismen. En menstruationscykel ger förändringar i både ovarier och uterus. Det första organets cykel består av en follikulär och en luteal fas separerade av ovulation. Endometriet i uterus har istället en proliferativ och en sekretorisk fas. 

Den follikulära fasen inleds med menstruationen och utgör dag 1-14 i cykeln. Denna fas kan dock variera i längd mer än vad den luteala kan göra. Detta innebär att en menstruationscykel på 30 dagar fortfarande har en lutealfas på 14 dagar medan follikelfasen istället blir 16. FSH-nivåerna stiger under slutet av den luteala fasen och LH-sekretionen kommer även den att öka i början av follikelfasen. FSH är viktigt för att rekrytera en grupp folliklar under början av cykeln. Granulosacellerna i dessa syntetiserar i närvaro av FSH östradiol efter att follikulogenesen inletts. Detta hormon påverkar i sin tur uterus att gå in i den proliferativa fasen och i mitten av follikelfasen blir nivåerna så höga att FSH-sekretionen inhiberas via negativ feedback. 

Dagarna innan ovulationen ökar östradiolsyntesen vilket ger positiv feedback till hypofys och en ökad LH-sekretion. Detta ger i sin tur ägglossningen. Progesteron leder dessutom till en FSH-topp ungefär samtidigt. Den follikel som frisatt sin oocyt bildar nu en corpus luteum och den luteala fasen inleds. Granulosacellerna som blir kvar i ovariet och thecacellerna omvandlas till granulosaluteinceller och thecaluteinceller vilka börjar syntetisera progesteron. De bildar dock även signifikanta mängder östrogen och inhibin. 
Östrogen och progesteron stimulerar nu tillsammans en tillväxt och utveckling av endometriet i uterus. Detta organ går därför in i sekretionsfasen medan de höga östrogen-, progesteron- och inhibinhalterna kraftfullt inhiberar hypotalamus-hypofys-systemet. Detta leder till att FSH och LH-nivåerna sjunker. En lägre halt av den senare innebär att corpus luteum minskar sin sekretion av progesteron och östrogen. Detta leder till två effekter. För det första inleder det en katastrofal degenerering av endometriet vilken stöts bort i en blödning. För det andra minskar den negativa feedbacken och hypofysen kommer återigen att bilda höga mängder LH och FSH. 
En menstruationscykel på 28 dagar inleds således med en period på 14 dagar som domineras av östrogen medan den andra halvan påverkas av progesteron från gulekroppen. 
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Menstruationscykelns reglering kan sammanfattas på följande sätt:

· Dag 1 kommer en kohort av primordialfolliklar att börja växa. Dessa bildar dock antagligen inte klara tertiära (Graaffolliklar) förrän tre menstruationscykler senare.

· Dag 2 stimulerar FSH follikeltillväxten och aromatasaktivitet. Detta ger ökad östradiolsyntes från granulosa- och thecaceller. FSH och östradiol stimulerar dessutom uttrycket av FSH-receptorer i follikeln vilket ger en ger allt högre nivåer av östradiol.
· Dag 6 är FSH-svaret som högst och mycket höga nivåer av östradiol bildas. Den senare ger negativ feedback till hypofysen vilken minskar FSH-frisättningen. Detta gör att endast den follikel som har flest FSH-receptorer fortsätter att tillväxa.

· Den utvalda follikeln fortsätter sin tillväxt under dag 7-11.

· Dag 12 har en preovulatorisk follikel bildats. Dennas granulosaceller uttrycker LH-receptorer så att en ovulation senare kan initieras. Höga östradiolnivåer i mer än 48 timmar ger en omvänd feedback till hypofys som således blir positiv och en hög halt LH bildas på en gång. 

· Dag 14 sker LH-peaken (några timmar efter östradiolpeaken) och luteiniseringen av granulosacellerna inleds. Samtidigt sker processer för att follikelskalet ska rupturera så att ovulation kan ske. 

· Senare dag 14 sker ovulationen (12-14 timmar efter LH-peaken), ofta nattetid.

· Under tidig lutealfas kommer granulosacellerna att utvecklas och ackumulera fett (lutein (ett gult pigment) börjar redan innan ovulationen). Tillsammans med thecaceller bildas en corpus luteum. 

· Corpus luteum stimuleras av LH och producerar östradiol och progesteron. Progesteron når sin högsta nivå åtta dagar efter ägglossningen. Sker det ingen befruktning går CL i regress efter 9-11 dagar och bildar corpus albuginea (vitkroppen). Om befruktning dock sker bildas hCG (humant choriongonadotropin) från blastocysten och CL fortsätter att bilda hormoner så att inte endometriet ska avstötas. När placenta sedan tar över produktionen under vecka 9 går gulekroppen i regress. 

· I mitten av lutealfasen hämmar de höga progesteron- och östradiolnivåerna follikeltillväxt. I slutet sjunker hormonhalten från gulekroppen och då östradiolnivån åter är låg hämmas inte längre FSH som ökar sin frisättning. Detta inleder efter två dagar en ny menscykel med utmognande primordialfolliklar. 
Således: 

· FSH stimulerar tillväxt av en follikel.

· Follikeln producerar östradiol.

· Östradiol hämmar FSH och stimulerar LH (i slutet på follikelfasen).

· LH inducerar äggmognad och ägglossning. 

• Redogöra för ovariesteroidernas effekt på kvinnliga genitalia. (S2)

Östradiol bildas av granulosaceller och thecaceller i follikelfasen och av thecalutein- och granulosaluteinceller i lutealfasen i ovariet. Detta sker under stimulans från LH och FSH. Östradiol transporteras i blodet till 60 procent bundet till albumin och till 38 procent bundet till SSBG (könshormonbindande globulin) medan två procent är fritt. I de kvinnliga genitalia binder östradiol till nukleära receptorer som bildar homodimerer vilka orsakar förändrad transkription av olika gener. De genitalia som främst nås av dessa och som innehåller receptorer är bröstkörtlarna och uterus. 
Progesteron stimulerar körtelsekretion i reproduktiv vävnad och leder till mognad av östrogenstimulerade vävnader. Den viktigaste effekten sker i uterus där progesteron stimulerar sekretionen i endometriet. För att detta ska ske måste dock höga östrogenmängder ha föregått och i endometriets sekretionsfas är det den höga progesteronhalten som möjliggör sekretionen. 
Effekter i uterus:

Progesteron och östrogen inducerar övergången mellan en sekretorisk och en proliferativ fas i uterus endometrium. Om ingen implantation sker sjunker corpus luteums produktion av progesteron och östrogen och blodkärlen samt körtlarna degenererar. Denna process sker genom en spasm och sedan en relaxation av kärlen och leder till ischemi. Detta ger nedbrytning och utstötning av slemhinnan och en blödning som endast lämnar kvar stratum basale. 
Fem dagar efter nedbrytningen bildas återigen en ny yttre hinna genom proliferation av celler i stratum basale. Denna tillväxt sker fram till och med dag tre efter ovulation och leder till att endometriet ökar i tjocklek från 0,5 till 5 mm. Denna tillväxt stimuleras av östrogen från ovariet. Progesteron har motsatt effekt och hämmar tillväxt och proliferation av epitelcellerna. 
Under den sekretoriska fasen stoppar ökade halter av progesteron den proliferativa fasen och stimulerar istället sekretion från körtlarna i stratum functionale. Körtelgångarna fylls av sekret och förlorar sin tidigare raka form. Maximal sekretionsförmåga ses någon gång runt dag 20-21 efter menstruation. 
Östrogens effekter:

Ger funktion och tillväxt i inre och yttre genitalia. Under puberteten leder höga halter till bröstutveckling (framförallt av gångarna) och kvinnlig fettinlagring. 

Progesterons effekter:
Skapar ett secernerande endometrium i uterus och stimulerar i puberteten en tillväxt av bröstkörtlar vilket även sker hos den gravida kvinnan. 
• Redogöra för förändringar i ovariefunktion under fosterstadium, barndom, pubertet, fertil ålder och efter menopausen. (S2)

Fosterstadium: Primordiala könsceller migrerar från gulesäcken till gonadsträngen under vecka 5 i utvecklingen och ger upphov till anlagen för primordialgonaden på den ventrala ytan av mesonefros (det tidiga njuranlaget). Primordialgonaden har en cortex och medulla, som i detta stadium kan utvecklas till både testis och ovarium. Hos flickor utvecklas cortex till ovarium medan medulla tillbakabildas, det motsatta sker för pojkar. Frånvaro av SRY leder till ovariebildning.

Gonaden är fylld med mesenkym som är rikligt vaskulariserad. Cortex blir, i ovariet, tjockare och de primordiala könscellerna finns här inpackade. Könscellerna bildar primära oocyter och går in i oogenesen. Hos flickor är könscellerna helt nödvändiga för ovarieutveckling. Detta skiljer sig från pojkars testisutveckling som sker även utan närvaro av könsceller.

Oogonier genomgår många delningar genom mitos i fosterstadiet. Vid mitten av fetalperioden är denna delning färdig och oogonier går in i sin första meiotiska celldelning. Dessa celler kallas nu primära oocyter och stannar i profasen av meios I med ett diploit antal duplicerade kromosomer. De primära oocyterna kommer därefter att minska i antal från cirka 2 miljoner vid födelse till 400 000 före pubertet.

Hos fostret sker således mest en mitos av oogonier som blir fler för att sedan bilda primära oocyter. Även en bildning av primära och sekundära folliklar kan ses men dessa tillbakabildas och ingen ovulation sker.
Barndomen: En hög nivå av LH och FSH finns under fetalperioden såväl som hos ett nyfött barn. De sjunker dock och är sedan låga fram till puberteten. Under denna period ger därför ovarierna inte någon ovulation utan producerar endast små mängder östrogen och progesteron. 
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Pubertet: Under denna period kommer menstruationscyklerna att initieras (menarche) genom en LH-stegring. Hypofysen börjar insöndra FSH och LH tack vare att hämningen från östrogen och progesteron blir mindre känslig, antagligen på grund av mer känsliga receptorer för GnRH. Både nivåer av LH och FSH ökar under puberteten. Först sker ett par icke-ovulatoriska cykler innan ägglossningen sätter igång. LH-sekretion finns, men topparna är inte tillräckligt höga för att ge ovulation. Detta gör att corpus luteum inte bildas och därmed inte heller progesteron. När ovulationen sedan kommer igång börjar även östrogen- och progesteronhalterna att stiga med könsmognad som följd. 

Fertil ålder: Se stycke om menstruationscykeln.
Menopaus: Inträffar i 50-årsåldern och innebär slutet av den reproduktiva fasen hos kvinnan. Under den fertila tiden har omkring 400 oocyter frisatts. Menopausen föregås av ett antal hormonella förändringar. Under tiden dessa finns, befinner sig kvinnan i klimakteriet. Denna brukar vara i en 10-årsperiod med ungefär lika lång tid innan som efter menopausen. 

Eftersom antalet folliklar minskar successivt minskar östrogenproduktionen och ger en reducerad feedback till hypofysen och nivåerna av FSH samt LH kommer då att öka. När nivåerna av östrogen och progesteron har nått en viss nivå upphör menstruationen. Även minskad mängd inhibin från ovariet bidrar till höga FSH-nivåer. Ovarieproduktionen av androstendion är minimal under menopaus men fortsatt normal från binjurebarken.

• Redogöra för den hormonella situationen vid befruktning och implantation samt tidig graviditet. (S2)

Direkt efter ägglossningen avslutas meiosen och en sekundär oocyt med 23 kromosomer och en polkropp bildas. Dessa är omgivna av corona radiata utanför zona pellucida. Om befruktning sker implanteras ägget efter 5-6 dagar i livmoderväggen. Denna process gynnas av sekret bildat under inflytande av progesteron från corpus luteum. Detta sekret är även näringsrikt för embryot.

hCG, humant choriongonadotropin, bildas från syncytiotrofoblaster i blastocysten och signalerar till corpus luteum om fortsatt behov av progesteron och östrogen vid implantation. Corpus luteum bildar därför inte en corpus albicans utan fortsätter att producera hormon. Detta sker de första månaderna under graviditeten eftersom placentan inte hunnit skaffa sig förmågan att bilda egna hormon. Runt vecka 7-10 kommer denna förmåga att vara tillräcklig för att det inte ska ske en spontan abort om corpus luteum försvinner.

Nivån av progesteron måste hållas hög för tillväxt av moderkakan och för att den inte ska stötas ut. hCG produceras i så stora mängder att den efter 8-9 dagar börjar fällas ut i urinen, vilket mäts vid graviditetstest. hCG stimulerar även bildning av testosteron hos foster som uttrycker SRY.

Syncytiotrofoblaster bildar även i början av graviditeten östrogen och progesteron. Östrogenet bildas genom omvandling i placenta av androgener som till stor del bildats i binjuren. Den höga halten östrogen ger större bröst och uterus hos modern. Dessutom stimuleras syntes av koagulationsfaktorer i levern vilket ger en ökad risk för propp. 
Progesteron bildas främst från kolesterol från modern och stimulerar dilation av blodkärl, ger hyperventilering (behövs på grund av minskad bröstkorgsvolym) och förhindrar kontraktioner i uterus vilka annars skulle kunna medföra abort.

Hypofysens framlob blir under en graviditet omkring 50 procent större och ökar produktionen av kortikotropiner, prolaktin och TSH. LH och FSH produceras nästan inte alls på grund av feedbackhämning av progesteron och östrogen från placenta. Parathyroidea blir också mer aktiv för att det ökade kalciumbehovet ska tillgodoses (både fostrets skelettillväxt och vid amning). Relaxin bildas av gulkroppen och har en relaxerande effekt på bäckenets ligament och på uterus. 

• Känna till de hormonella förändringar som orsakar klimakteriet och behandlingsprinciper för övergångsbesvär. (S1)
Menopaus signalerar slutet på en kvinnas reproduktiva period och leder till förlorad menstruation och en rad fysiologiska förändringar. En progressiv minskning av antalet folliklar sker under hela kvinnans liv. Från början var de 6-7 miljoner i fostret vilket blev omkring 2 miljoner vid födsel och 400 000 vid pubertet. Detta beror på atresi (tillbakabildning). Efter menopaus (vilket sker i medeltal vid en ålder på 52 år) bildas endast ett fåtal sekundära och primära folliklar och till slut kommer antalet att gå ned mot noll. 

Funktionsnedsättningen i ovarierna är ansvarig för menopaus. Under några år innan denna tid minskar antalet folliklar så mycket att östrogen- och progesteronproduktionen snabbt sjunker. Detta ger en ökad mängd FSH på grund av minskad feedback vilket kan ses redan vid omkring 35 års ålder. Även minskade halter inhibin ger en högre halt FSH och tillsammans med detta ses även en ökad halt LH. 

Omkring 75 procent av kvinnor har klimakteriebesvär såsom svettningar, sömnproblem och värmevallningar. Detta gör att många behandlas under denna period och ibland även fortsatt med östrogen. Om man dock enbart skulle ge östrogen stimuleras tillväxten av livmoderns slemhinna vilket medför en ökad risk för tumörer. Därför innehåller preparaten även gestagener. Det finns ingen annan behandling som är så effektiv mot klimakteriebesvär som östrogen. 

Det har länge pågått en debatt om riskerna att äta östrogen under och efter menopaus. En stor amerikansk studie har visat på positiva effekter som minskad risk för coloncancer och benfrakturer (genom östrogens benuppbyggande effekt) men det var även en väsentligt ökad risk för bröstcancer, stroke och hjärt-kärlsjukdomar. Utifrån detta ska behandling ske högst i 5 år. Om patienten tillhör en riskgrupp eller om det inte finns några symtom ska denna inte behandlas med östrogen. Östrogen används idag inte heller för att förebygga osteoporos.
• Känna till principerna för p-pillers funktion. (S1)

Det används idag två olika huvudprinciper för antikonception: kombinerade p-piller och gestagener (syntetiska progesteroner).

Kombinerade p-piller:

Dessa har en östrogen- och en gestagenkomponent. Östrogenet är i alla piller ethinylöstradiol som är syntetiskt framställt och mer potent än den endogena versionen. De olika preparaten skiljer sig alltså åt i gestagendelen. Dessa syntetiska progesteroner syntetiseras från androgener och kommer således att ha vissa egenskaper gemensamma med dessa. 

Verkningsmekanism:

· Ovulationshämmande genom att progesteron- och östrogenhalten ökar i blodet vilket ger negativ feedback till hypofysen som minskar sin frisättning av LH och FSH.

· Cervixsekretet blir tjockt och ogenomträngligt för spermier. Detta stimuleras av progesteron medan östrogener ger ett klarare och mer lättgenomträngligt sekret. 

· Endometriet blir tunnare och implantation kan inte ske. Denna funktion medieras av progesteron medan östrogen istället bygger upp slemhinnan. 

Att östrogen tillförs i p-piller beror på att syntesen av endogent hormon minskar med feedbackhämningen av hypofysen. Den ökade mängden östrogener leder dock till att levern ökar sin syntes av koagulationsfaktorer vilket innebär en ökad blodproppsrisk vid behandling med tredje generationens p-piller som är östrogendominanta. 

Gestagener:

Dessa preparat innehåller enbart syntetiskt progesteron. Finns i form av p-sprutor, p-stavar, akut-p-piller, hormonspiraler och minipiller. Minipiller innehåller en låg dog gestagener och ger ingen hämmad ovulation utan endast effekter på cervixsekret och endometrium. Detta i motsats till akut-p-piller vilka innehåller en hög dos som direkt hämmar ovulation och implantation. Östrogenfria p-piller innebär en minskad blodproppsrisk men kan samtidigt leda till en brist på hormonet.  
• Känna till hormonförändringar under graviditet samt förlossning. (S1)

Östrogen och progesteron ökar under graviditet. Den ökade östrogenhalten i blodet vid graviditet ökar också prolaktinnivåerna markant så att mjölkproduktionen startar. hCG-produktionen ökar också initialt och kan därför mätas vid graviditetstest. 

Känsligheten för prostaglandiner i livmoderns muskelvägg ändras under menstruationscykeln och under graviditeten. Detta har betydelse för muskelsammandragningarna under förlossningsförloppet och prostaglandiner kan användas för att framkalla abort (PGE2). 
Förlossningen startar när östrogen, oxytocin och prostaglandiner ökar och progesteron minskar. Oxytocin syntetiseras i neurohypofysen och gör att myometriet ökar nivån prostaglandiner. Det leder till myometriekontraktioner och cervixdilation. Oxytocin ger sedan ejektion av bröstmjölk. Progesteron håller myometriet i vila och därför minskar nivån vid förlossning. Östrogen å andra sidan ger myometriekontraktioner.
• Redogöra för spermatogenesens olika stadier i mognadsordning från och med den mest omogna formen. (S2)

Mogna spermier bildas genom komplexa transformationer av könsceller. De minst mogna cellerna är lokaliserade basalt i tubulus seminiferus och de mer mogna mot lumen. 
Spermatogonier är de minst mogna cellerna vilka, med början i puberteten, prolifererar via mitos. Dessa består av 46 kromosomer och är således diploida. Vissa av dessa stamceller påbörjar den första meiotiska delningen och bildar primära spermatocyter med stora cellkärnor med kondenserat, spiralformat kromatin. Under den första meiosens profas sker en överkorsning av gener och de primära spermatocyterna har därför ett duplicerat genom (4n). När den första meiosen är slutförd bildas sekundära spermatocyter vilka således har en haploid uppsättning av 22 duplicerade somatiska kromosomer och en dubbel uppsättning av antingen en X- eller en Y-kromosom (detta ger totalt 46 kromosomer och således 2n).  

Dessa celler går sedan in i den andra meiotiska delningen och bildar de mindre spermatiderna. De har då en haploid uppsättning kromosomer (1n) med antingen en X- eller Y-kromosom då den andra meiosen har resulterat i att de dubblerade kromosomerna har dragits åt olika håll av centriolerna. Spermatider kommer att ligga in mot lumen i tubulus och vara sammanbundna med de andra spermatiderna bildade från samma spermatogonium. 
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Spermatiderna utvecklas till sist till spermatozoa vilka har svans och mittkropp. Volymen av dessa celler är mindre än ursprungscellen och cellkärnans innehåll kommer att vara mer kompakt. Hela processen tar mellan 64 och 74 dagar. Sekundära spermatocyter är den kortaste perioden i dessa cellers utveckling och varar endast i omkring ett dygn. 
Spermatogenesen skiljer sig från oogenesen i flera avseenden. För det första sker mitosen av könsceller hos kvinnor helt innan födseln (jämfört med från pubertet och sedan hela livet), för det andra ger meiosen endast ett ägg (men flera spermier). Till sist kommer den andra meiosen hos kvinnan att slutföras vid befruktning medan den hos mannen sker långt tidigare. 
Sertolicellernas uppgift är att stödja och skydda de mognande cellerna. De sträcker sig från basalmembran till lumen och har tight junctions mellan sig (vilket skapar blod-testis-barriären) och gap junctions till spermatogenesens celler. 
I spermiogenesen (det sista steget som sker där spermatiderna bildar helt mogna spermier) sker följande:

1. Bildning av akrosom

2. Kondensering av cellkärna

3. Bildning av svans

4. Förlust av cytoplasma i bitestiklarna

5. Kapacitering vilket är det sista steget som gör spermien funktionsduglig. Sker i uterus och äggledarna och gör att spermien förbereds på enzymfrisättning.
• Beskriva hypothalamus/hypofysens kontroll av testikelfunktionen – inklusive feedbacksystem. (S2)

Testikelns funktion är att producera spermier, de manliga gameterna, och syntetisera könshormoner för normal funktion i de andra organen i mannens reproduktionssystem. Androgener från testiklarna, och till en liten del från binjurarna, orsakar pubertet hos pojkar i 9-14 års ålder och detta leder till sekundära könskaraktäristika och mognad av genitalia. 
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Hypothalamus och hypofysen reglerar både produktionen av spermier i tubulus seminiferus och biosyntesen av androgener i Leydigcellerna i bindväven utanför dessa tubuli. Detta sker genom att hypothalamus producerar GnRH (gonadotropinfrisättande hormon) vilket stimulerar gonadotroferna i adenohypofysen att tillverka och secernera LH (luteiniserande hormon) och FSH (follikelstimulerande hormon). Den första påverkar Leydigcellerna medan den senare reglerar Sertolicellerna. Båda hormoner tillhör samma familj av glykoproteiner (där även TSH och hCG ingår) och dessa fyra delar α-kedjan på 92 aminosyror. β-subenheten skiljer substanserna åt, dock kommer den i båda fall att vara 115 aminosyror lång. 
GnRH, en polypeptid på 10 aminosyror, når hypofysen genom att neuronen insöndrar detta hormon till portacirkulationen. När det når gonadotroferna binder hormonet via en G-proteinkopplad receptor som aktiverar fosfolipas C som i sin tur aktivera proteinkinas C via sekundära budbärare. Detta leder till att gonadotroferna tillverkar och secernerar både LH och FSH. 
Sekretionen av GnRH till portablodet är pulsatilt och detta innebär att även sekretionen av hypofysens hormon kommer att vara det. Frekvensen för LH-insöndringen är mellan 8-14 pulser per dygn medan FSH inte har en lika tydlig pulsatilitet i blodet på grund av en längre halveringstid och en lägre amplitud i frisättningen. Produkter i testis, könshormoner och inhibin, utövar negativ feedback på både hypothalamus och hypofys. 
Hos pojkar innan puberteten bildar gonadotroferna främst FSH medan vuxna män bildar mer LH. Detta beror på att de mogna testiklarna hämmar sekretionen av FSH genom att frisätta inhibin. 
LH stimulerar Leydigcellerna att producera testosteron:

Luteiniserande hormon binder in till G-proteinkopplade receptorer på ytan på Leydigceller i testis. Dessa har en hög affinitet för just LH och kommer att aktivera adenylatcyklasvägen. PKA stimulerar sedan transkriptionen av enzymer och andra nödvändiga proteiner i syntesvägen för testosteron. De proteiner som uppregleras är nödvändiga för transporten av kolesterol in i mitokondrien för avklyvning av sidokedjan. 

FSH stimulerar Sertoliceller att syntetisera produkter som krävs av Leydigceller och mognande spermatogonia:
Follikelstimulerande hormon påverkar främst Sertoliceller men även Leydigceller indirekt genom att de första producerar ämnen som behövs av de senare. Effekten i Sertoliceller sker efter inbindning till en G-proteinkopplad receptor och aktivering av PKA vilken utför genreglering. Detta leder till en ökad syntes av androgenbindande protein (ABP) vilken ser till att testosteronmängden är hög i lumen i tubulus seminiferus. Vidare uppregleras syntesen av ett P-450-aromatas som omvandlar testosteron från Leydigcellerna till östradiol i Sertoliceller. 
För det tredje syntetiseras tillväxtfaktorer som stimulerar spermatogenesen vilket ökar mängden spermatocyter och spermatider. De bildade spermierna får också en ökad motilitet och såldes en ökad befruktningsförmåga som en direkt effekt av FSH. Till sist ökar även syntesen av inhibin som utövar parakrina och endokrina effekter i lumen och i extracellulärvätskan i testikeln. Parakrint stimulerar inhibin tillväxt av Leydigceller och endokrint inhiberar den frisättningen av GnRH, LH och FSH. 
Sertoliceller och Leydigceller påverkar även varandra. Bland annat kommer testosteron syntetiserat i den senare att omvandlas i den första till östradiol som i sin tur går tillbaka och påverkar Leydigcellerna. Det som behövs för en normal testisfunktion och spermatogenes är således dessa två celltyper, LH, FSH och testosteron. LH och Leydigceller behövs för att producera testosteron medan FSH och Sertoliceller behövs för produktionen av spermier och tillväxtfaktorer samt inhibin vilka påverkar Leydigceller. Vid puberteten ökar LH och FSH sin mängd i blodet vilket gör att Leydigceller tillväxer och prolifereras vilket ökar produktionen av testosteron. 
Både testosteron och östradiol inhiberar sekretionen av LH. Testosteron i sig hämmar dessutom sekretionen av GnRH och således den pulsatila frisättningen av LH. Inhibin kommer istället att verka på FSH och minska dess insöndring från hypofys, men ej påverka GnRH. 
• Redogöra för blod-testis-barriären, inkluderande dess uppbyggnad och sannolika funktion. (S2)
Blod-testis-barriären skapas av Sertoliceller genom att dessa mellan varandra bildar tight junctions i tubulus seminiferus. Vidare kommer de att ha täta kontakter med basalmembranet och spermatogonierna (de minst mogna cellerna). Detta gör att de spermier som utvecklas i spermatogenesens senare faser skyddas från blodets innehåll. De näringsämnen de behöver och de slaggprodukter de bildar kommer istället ett nå dem respektive transporteras bort via Sertolicellerna.
Cellerna tidigt i spermatogenesen befinner sig nära ytan på tubulus och skyddas därför inte helt av stödjecellerna. Detta gör att gifter som påverkar spermierna först syns 70 dagar (normal tid för spermatogenesens fullbordande) efter exponeringen i spermiernas beteende. Vidare kommer delar av spermier inte att kunna läcka ut i blodet så att antikroppar bildas. 
Blod-testis-barriären skyddar även lumen i tubulus seminiferus och upprätthåller en annan koncentration ämnen här än i extracellulärvätskan. Dessutom förser Sertolicellerna spermierna med en hög mängd testosteron genom att transportera detta genom sin cytoplasma till cellerna i utveckling. 
• Redogöra för faktorer som avgör sädescellens befruktningsförmåga. (S2)

Två viktiga parametrar att betrakta när det gäller spermiernas befruktningsförmåga är deras mängd i ejakulatet och deras motilitet. Andra viktiga faktorer är även deras morfologi och koncentration i vätskan. Mängden i ejakulatet ska överstiga 40 miljoner för att utredning inte ska inledas och över 50 procent ska vara mobila. Motiliteten är viktig för att spermierna ska kunna simma hela vägen från cervix till tuba uterina och befrukta ägget och kunna ta sig genom de många barriärer som skyddar kvinnans inre genitalia och äggcell.  
• Redogöra för hur sädescellens befruktningsförmåga påverkas under passagen genom bitestikeln och hur denna påverkas av de accessoriska könskörtlarnas sekretionsprodukter. (S2)

Spermier som tas direkt från testis kan inte på normal väg fertilisera ett ägg. Detta beror på att de inte har genomgått nödvändiga processer för att uppnå denna förmåga. I epididymis mognar spermierna för att på så sätt bli mobila och förändra sin metabolism och morfologi. Denna process leder till att spermierna spenderar 12-26 dagar av sin livslängd i den 4-6 meter långa ductus epididymis. 
Här kommer de att bilda en akrosomkappa som frisätter akrosin (ett proteas) vid inbindning till zona pellucida och som bryter ned denna struktur. Spermiekroppen förändras dessutom genom att lipider tillförs membranet som blir mer stabilt och strukturer som möjliggör inbindning till zona pellucida införs. Kromatinet i kärnan blir dessutom mer kondenserat och tätt vilket leder till att denna organell kan minska i storlek. Till sist minskas även cellvolymen i bitestikeln.
I en ejakulation frisätts omkring 150 till 600 miljoner spermier i en vätskevolym som ska vara större än 2 ml. Av denna volym utgörs ungefär 10 procent av spermier. Resten av ejakulatet består av seminalplasma. Denna bildas i de accessoriska könskörtlarna (vesicula seminalis, prostata och de bulbouretrala körtlarna). Av dessa bildar vesicula seminalis den större delen (70 procent) av ejakulatet. 

Under en ejakulation är dock inte vätskan homogen. Den första delen (vid den första kontraktionen) utgörs mest av prostatasekret och spermier i epididymisvätska. Denna del är rikast på spermier och har dessutom den högsta andelen motila spermier. Senare delar kommer främst att innehålla sekret från vesicula seminalis. 

Sekretet från testikeln är isotont med ett pH på omkring 7,0. Detta värde höjs av vesicula seminalis sekret som är alkaliskt med ett pH på mellan 7,3 och 7,7. Denna körtel bildar även fruktos medan prostata bildar en faktor som innehåller andra sockerarter, sulfater och ett vitamin E-derivat som motverkar klumpbildning. Prostatas sekret stimulerar även motilitet och vitalitet hos spermierna och detta gör att de precis innan ejakulation förbereds för att kunna befrukta ett ägg. 
Förutom dessa ämnen innehåller ejakulatet även ett antal elektrolyter, vitamin B och fosfat. Av dessa stimulerar Ca2+ motiliteten i spermierna i epididymis för att sedan hämma den i ejakulatet. 

Bulbouretrala körtlar är ärtstora strukturer lateralt om pars membranacea urethrae. Dessa bildar en klar vätska som smörjer lumen i urinröret och neutraliserar eventuell syra skapad av kvarvarande urin.
• Beskriva de anatomiska och fysiologiska ”barriärer” den befruktande sädescellen måste passera innan den når äggcellens membran. (S2)

Vid ett samlag hamnar omkring 150-600 miljoner spermier i vagina. Trots detta är det bara omkring hundra som kommer i närheten av ägget. Detta beror inte på att alla andra spermier simmar åt fel håll utan på att spermierna stöter på barriärer. 
Precis innan ovulationen ses höga östrogennivåer vilka får glykoproteinerna i cervix mukosa att samlas och bilda ett fibernät som tillåter spermier att tränga igenom och fortsätta upp genom cervix. Efter ovulationen, då progesteronnivån är hög, bildar glykoproteinerna istället ett tjockt och klibbigt sekret som fungerar som en barriär för spermierna. Då det inte finns något ägg att befrukta är det logiskt att spermiernas framfart stoppas. 

Miljön i vagina är dessutom sur (pH runt 4) vilket inte är optimalt för spermier. En del spermier förstörs alltså på grund av detta. Vita blodkroppar i uterus bildar dessutom antikroppar mot spermier vilket leder till en massiv spermiedöd. Hur en del spermier klarar sig upp i äggledarna är fortfarande en gåta. Kanske är det de allra snabbaste spermierna som lyckas undvika dessa försvarsmekanismer. 

Ungefär hälften av de spermier som faktiskt lyckas ta sig till livmodern och överleva där simmar in i den äggledare som saknar ett ägg. De spermier som tar sig fram till ägget måste genomgå en kapacitationsreaktion för att lyckas ta sig genom zona pellucida som omger ägget. 

Befruktningen sker sedan i åtta steg:

1. Spermien viftar med svansen vilket medför att huvudet kan ta sig förbi de follikulära celler som omger ägget och binda till glykoproteinet ZP3 på zona pellucida. Detta är ett av tre typer glykoproteiner som finns i zona pellucida. 

2. När spermien binder till ZP3 ökar [Ca2+]i vilket initierar akrosomreaktionen som innebär en exocytos av akrosomen. Detta är en spermieunik organell som urspringer från spermatidens golgikomplex och som sitter likt en mössa längst ut på spermiens huvud. Den innehåller det hydrolyserande enzymet akrosin som bryter ner zona pellucida och hjälper spermien att ta sig igenom. 
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3. Spermien penetrerar zona pellucida både genom mekanisk kraft (svansviftningar som får huvudet att oscillera med en hastighet på 8 svängningar/sekund) och med hjälp av akrosin. 

4. Spermiehuvudet, som nu ligger sidledes omgiven av oocytens mikrovilli, fuserar med äggets cellmembran. Hela spermien tar sig inte in i ägget utan endast cellinnehållet. Plasmamembranet lämnas kvar, likt en orm som ömsar sitt skinn. 

5. När spermien tar sig in i ägget initieras en bildning av IP3 vilket leder till en ökning i [Ca2+]i. Detta aktiverar kortikalreaktionen och leder till att små, elektrontäta granula fuserar med oocytens plasmamembran. Dessa innehåller enzymer som får glykoproteinerna i zona pellucida att hårdna och bilda ett ogenomträngligt skal. Detta motverkar polyspermi, att mer än en spermie tar sig in i ägget.

6. Oocyten genomgår sin andra meiotiska delning vilken också aktiveras av ökningen i [Ca2+]i. Detta ger upphov till den andra polkroppen och en maternell pronucleus.

7. Spermiens huvud ökar i storlek samtidigt som svansen och mittkroppen (innehållande de paternella mitokondrierna) degraderas. Detta ger upphov till en paternell pronucleus. 

8. De två pronuclei fuserar och ger upphov till en zygot med 46 kromosomer. 
• Redogöra för vilka nerver och vilka transmittorer som är direkt engagerade i sekretion, emission och ejakulation och erektion samt erektionens hemodynamik. (S2)

De accessoriska könskörtlarna, testis, epididymis och de erektila vävnaderna får sympatisk och parasympatisk innervering från det autonoma nervsystemet. Penis innerveras dessutom av somatiska efferenta och afferenta nerver via N. pudendus (S2-S4). 
Erektion:
Denna process regleras primärt av parasympaticus. De två corpora cavernosa (de dorsala svällkropparna) och corpus spongiosum koordineras under erektionen. Processen initieras genom att glatt muskulatur relaxeras i corpora vilket ökar blodflödet till samtliga svällkroppar. Detta ökar blodvolymen i kaviteter i dessa och leder till en styvhet. Denna glatta muskelrelaxation koordineras med en relaxation av viljestyrda muskler i perineum. En kontraktion av de skelettmuskler som omger svällkropparna leder till ett ökat tryck och således en ökad styvhet. 
Parasympaticus verkar på denna process och ger en vasodilation i penis blodkärl genom frisättning av acetylkolin och NO som dilaterar den glatta muskulaturen. ACh binder till M3-receptorer och aktiverar fosfolipas C som höjer [Ca2+]. Detta aktiverar i sin tur NO-syntas och ger en lokal frisättning av denna substans. Vidare kan nervsluten också själva frisätta NO. Kväveoxid stimulerar i glatt muskulatur syntes av cGMP vilken ger relaxation. Sympaticus ger slapphet via tonisk aktivitet och när denna hämning minskas kan erektion ske.
Den somatiska innerveringen reglerar skelettmuskulaturen och en viljemässig kontraktion av m. ischiocavernosus (lokaliserad direkt under perineum) leder till ett ökat tryck i corpora cavernosa som överstiger det i aorta. En kontraktion av m. bulbospongiosus (runt svällkropparnas proximala delar) höjer i sin tur trycket i corpus spongiosum och därför också i glans penis. 
Emission:
Denna process är transporten av ejakulatet från cauda epididymis till uretras proximala del och regleras främst av sympaticus. Detta är resultatet av en peristaltisk våg i ampulla i ductus deferens, vesicula seminalis och prostatas glatta muskulatur. Samtidigt sker en kontraktion av uretras interna sfinkter som står under sympaticuskontroll så att inte spermier kan ta sig in i vesica urinaria. 
Peristaltiken skapas av glatta muskelceller vilka, till skillnad mot annan peristaltik i kroppen, inte är kopplade i syncytium. Detta faktum möjliggör en snabb och kraftfull rörelse av vätskan. Distala epididymis, ductus deferens och accessoriska körtlar kontraheras efter stimulering från sympaticus via N. hypogastricus som frisätter noradrenalin. Parasympaticus roll är inte helt känd i detta sammanhang men tros vara liten. 
Sekretion:
Parasympaticusaktivitet ger en kopiös sekretion från de accessoriska körtlarna. Frekvensen på stimulansen ger olika starka svar från signalsubstansen som är acetylkolin. Kolinerga substanser leder till sekretion om de administreras systematiskt. Motoraktiviteten i gångarna regleras av båda delarna av det autonoma nervsystemet och detta styrs och koordineras från CNS.
Ejakulation:
Emission transporterar ejakulatet till uretras proximala delar. Ejakulationen följer sedan och är den kraftfulla utdrivningen av sädesvätskan från uretra. Denna process är normalt en ryggmärgsreflex som initieras vid inträde av spermier från prostata till pars spongiosa urethraes proximala delar. Reglering kommer dock även att ske från CNS. 
Afferenta sensoriska signaler når ryggmärgen (S2-S4) och aktiverar motoriska signaler i somatiska nervtrådar via N. pudendus. Detta ger rytmiska kontraktioner i skelettmuskulatur i perineum inkluderande bäckenbottenmuskulatur, m. ischiocavernosus och m. bulbospongiosus vilka leder till ett kraftfullt utträde av sädesvätskan. Även analsfinktern och höftmuskulatur kommer att kontraheras spastiskt. 
Färdigheter

Studenten ska kunna

• På anatomiska preparat/modeller identifiera bäckenväggarnas olika delar och anatomiska strukturer i de kvinnliga och manliga inre och yttre genitalia. (M2)

• Känna till palpation per rectum respektive per vaginam. (M1)

• På histologiska preparat identifiera: testis (tubuli seminiferi, Leydigceller, tunica albuginea, rete testis, Sertoliceller, spermieförstadier); epididymis; ductus deferens; vesicula seminalis; prostata (prostatastenar); penis (corpora cavernosa, corpus spongiosum, urethra, förhud, Morgagnis lakuner, Littrés körtlar); ovarium (groddepitel, oogonier, primordialfolliklar, primärfolliklar, sekundärfolliklar, Graafs folliklar, cumulus oophorus, zona pellucida, theca

interna & externa, corpus albicans, corpus luteum, thecaluteinceller, granulosaluteinceller); tuba uterina (infundibulum, ampulla, istmus, pars uterina); uterus (myometrium, endometrium, proliferationsfas, sekretionsfas, menstruationsfas, skrap); vagina; placenta (primära, sekundära och tertiära villi, syncytietrofoblast, cytotrofoblast, decidua basalis, deciduaceller). (M2)
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