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68 Definiera begreppen hormon och hormonfamiljer. (S1)

Hormon:

· Bildas i specialiserade körtlar eller grupper av celler

· Insöndras i blodbanan

· Verkar på specifika målorgan

· Har lång räckvidd

Hormonfamiljer:

· Aminer

· Thyreoideahormon

· Peptidhormon

· Steroidhormon (testosteron, östrogen, glukokortikoider m m)

69 Redogöra för begreppen endokrin-, parakrin-, autokrin transmission samt intracellulär

signaltransduktion. (S2)

· Endokrin – Cell frisätter en signalsubstans i blodbanan som där transporteras till målorganet någonstans i kroppen

· Parakrin – Cell frisätter en signalsubstans som påverkar andra celler i närheten

· Autokrin – Cell frisätter signalsubstans som den själv har receptorer för. Vanligt vid reglering.

· Neurokrin – Ett nervändslut frisätter signalsubstans ut i blodet. T ex ADH från neurohypofysen.

Intracellulär signaltransduktion:

Det finns olika klasser membranbundna receptorer:

· G-proteinkopplade receptorer, ex. α2, β, TSH

· Receptorkinaser

· Receptorkopplade kinaser

· Jonkanaler

G-proteiner – Vi har läst om dessa ett otal gånger och nu lägger jag endast till ny information och drar det gamla kort. Det finns olika typer av α-subenheter:

· αs = stimulerande

· αi = inhibitoriska

· αq = stimulerande

G-proteiner kan vara kopplade till:

- Adenylatcyklas (t.ex α2, β2 glukagon och TSH-receptorn) bildar cAMP som aktiverar proteinkinas A. Sjukdomar som verkar via detta system: kolera, kikhosta.

- Fosfolipas C (t.ex α1, ca2+och angiotensin-receptorn) spjälkar PIP2 till DAG och IP3, DAG i sin tur aktiverar proteinkinas C och IP3 binder till en receptor i ER vilket leder till calcium-frisättning. 

Receptorkinaser – Receptor som självt fosforylerar ett protein (Insulin receptor substrate 1-4). Ex. insulin-receptorn. Det finns två vägar som aktiveras då liganden binder in till receptorn; en metabol väg och en mitogen väg. 

· Mitogen väg: går via RAS och MAP-kinas in i kärnan och påverkar tillväxten (stimulerande).

· Metabol väg: går via att aktivera PKB (proteinkinas B) och PDK (fosfatidylinositol dependent kinase). PKB kommer i slutänden via ett antal fosforyleringar att aktivera elller hämma olika enzym som leder till anabola effekter, t.ex ökar glykogensyntesen. PDK leder till att fler vesiklar med GLUT:ar rekryteras till cellmembranet så att mer glukos kan tas upp in i cellen.

Receptorkopplade kinaser – En receptor aktiveras och aktiverar ett kinas. Ex. GH-receptorn.

Jonkanaler – En jonkanal öppnas när receptor aktiveras. De vanligaste receptorenra är Na+ Ca2+ och K+. Kanalerna kan t.ex aktiveras av spänning och ligand.
70 Redogöra för huvudtyper av hormonreceptorer. (S2)

· Peptidhormonreceptorer – Oftast transmembrana. Använder i regel ”second messengers”, t ex cAMP, för vidare signalering. Används för aminer och peptider. 

· Steroidhormonreceptorer – Lösliga receptorer på insidan av cellen som i regel fungerar genom genaktivering eller inhibering. De är s k zinkfingerproteiner. Används för t ex glukokortikoider, thyroideahormoner, androgener och calcitrol (vitamin D i aktiv form).

71 Redogöra för begreppen biorytm och feedbacksystem. (S2)

Biorytm

Många hormoner frisätts inte jämnt över tiden, utan de kommer snarare som vågor. Det kan vara under vissa tider på dygnet, eller månaden. Ett exempel är GH som frisätts i mycket högre mängd under natten. Ett flertal hormoner som är involverade i menstruationscykeln har bara en topp någon gång i månaden.

Feedbacksystem

Med feedbacksystem menas att en signal nerströms inhiberar ett steg uppströms. Alltså, om det finns tillräckligt av ett hormon så inhiberas tillverkningen av ytterliggare hormon. 

· Långa ”loopar”, t ex T3, T4 till hypothalamus

· Korta ”loopar”, t ex T3, T4 till hypofysen

· Ultrakorta ”loopar”, t ex TSH till hypothalamus

72 Beskriva principer för hormonbildning och insöndring. (S2)

Hormonbildning

Det finns tre klasser av hormoner där respektive ingående hormoner bildas på liknande sätt. Principen för hormon bildning är i regel att de ska produceras av ett endokrint organ. På senare tid har forskningen dock visat att icke endokrina organ, dvs organ som inte hör till den klassiskt defenitionsmässiga klassifikationen av endokrina organ, kan innehålla vissa hormonproducerande celler (tex. Tarmens enteroendokrina celler).  Hormonproduktionen regleras via feedback system. 

Hormonbildningen kommer ske enligt någon utav dessa tre alternativa produktionsvägar, beroende på vilken klass ett hormon tillhör, se nedan:

· Steroidhormonsyntes: med kolesterol som basen

· Små petider, polypeptider och proteinsyntes av hormon; enligt transcription, translationsvägen

· Amino syre –och arachidonsyrederiverade hormon

Insöndring

Frisättning från endokrina celler sker via sekretoriska vesiklar, som modifierats i golgi. Vid stimulering transporteras de sekretoriska vesiklarna till cytoplasmamebranet, varpå de fuserar med cellmembranet och frisätter sitt innehåll till interstitiet. Hormonet i sin tur kan transporteras via olika vägar för att nå sitt mål. (Se uppg. 73 hormontransport)

Källa: Histologi Ross, kap. 21, Boron kap 46, (vill förvarna om lite tveksamhet till vad de är ute efter, har dock försökt göra så gott jag kunnat för att svara på frågan, om någon annan känner sig mer säker feel free to add/change)
73 Redogöra för principiella mekanismer för hormontransport och biotillgänglighet.

(S2)

Principen för hormontransport  sker via tre transportvägar:

· Endokrin transport: hormonet insödras till blodet (via endotelcellerna), och förekommer i blodet antingen fritt eller proteinbundet. 

· Parakrin transport: frisättning av hormon till bindvävsrum (interstitiet; ECM), där hormonerna agerar på angränsande  celler eller difundera till närliggande celler

· Autokrin transport: celler som uttrycker receptorer för hormon det själv frisatt.

Biotillgänglighet:

-Förvaras i vesiklar: Vissa hormon förvaras i vesiklar under längre perioder innuti cellen, efter biosyntes, varpå stimulus leder till frisättning av vesikelinnehållet

-Fritt i blodet: hormon som förekommer fritt i blodet, ger effekt på målcell, samt feedback-reglering och eliminering ur blodbanan relativt snabbt (dvs, fria hormon har relativt kort halveringstid)

-De novo bio syntes: Andra hormon förvaras ej i vesiklar under längre tid innuti cellen, utan vid stimulus sker hela tiden en direkt biosyntes av hormonet varpå sekretoriska vesiklar frisätter hormonet, vilket begränsar tillgängligheten av hormonet till viss del. 

-Proteinbundet: Proteinbundna hormon får förlängd halveringstid, och skapar en sorts hormonreserv i blodet, och fungerar även som skydd mot eleminering. 

I övrigt är det rätt dåligt med hormonreserver i kroppen, i jämförelse med kroppens energireserver. 

Källa: Histologi Ross, kap. 21, Boron kap 46

74 Beskriva hypofysens och hypothalamus anatomi och relation till omgivande

vävnader. (S2)

hypofysens anatomi: (se bild 74a)

Belägen: ärtformad struktur, med en vikt på ca 0,5 g hos män och ca 1,5 hos multiparousa kvinnor (kvinnor som har fött barn två eller fler gåner). Hypofysen är belägen centralt i basen utav hjärnan där den ligger i en sadelformad fördjupning av ossis sphenoidalis-  sk. sella turcia, belägen ovanför sinus sphenoidalis. 

Indelning: hypofusen delas in i en främre och bakre lob

Främre lob: även kallad adenohypofysen, delas i sin tur in i tre delar

-Pars distalis:  Körtelns större och främre avsnitt

-Pars intermedia: Mellanzon som gränsar till neurohypofysen, innehåller cystliknande hålrum med kolloider

-Pars tuberalis: Den del som bekläder hypofysstjälken

Bakre lob: neurohypofysen, delas in i ytterliggare två delar:

-Pars nervosa: Den egentliga bakloben

-Infundibulum: Trattformad hypofysstjälk

hypothalamus anatomi: (se bild 74b)

Belägen: hypothalamus är mellanhjärnans basala del, ovanför hypofysen, dvs jämförelsevis mer craniellt belägen. Hypothalamus omfattar mellnhjärnans bottendel och den tredje ventrikelns basala väggavsnitt fr.o.m.  sulcus hypothalamicus. Sträcker sig från lamina terminalis till dorsala delen av corpora mammillaria.. 

Indelning: består av hitologiskt olikformade delar, som  är mer eller mindre avgränsbara från varandra. Hypothalamus kan delas in i:

-Area hypothalamica rostralis: hypothalamus främre region.

-Area hypothalamicadorsalis: det överst belägna området av hypothalamus.

-Area hypothalamicaintermedia: Region belägen mellan area hypothalamica rostralis och area hypothalamica posterior.

-Area hypothalamica leteralis:  lateral del av hypothalamus avskiljd från area hypothalamica inetermedia av fornix och fasciculus mamillothalamicus

-Area hypothalamica posterior: bakre hypothalamusregionen. 

(fler indelningar finn, att urskilja, dock osäkert om vi skall kunna det på sådan detaljerad nivå)
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Bild 74 a                                                                         Bild 74 b
Källa :Heinz Feneis anatomiska bildordbok, sid, 220, 370-371, Ross histologi, kap 21, sid 689-690 (bils 74a hämtad från Ross bild 21.3, bild 74b hämtad från google sökning, med hypothalamus som sökord) 

75 Känna till embryologiskt ursprung för hypofysens fram- respektive baklob. (S1)

Hypofysens fram- respektive baklob har olika embryologiska ursprung

Embryologiskt ursprung 

· Hypofysens framlob: är deriverad från oropharynx-ectoderm, som påtvingats att forma en pung, den så kallade Rathke´s pouch,  i riktning mot hjärnan. 

· Hypofysens baklob: deriverad från nedåtväxande neuroectoderm (framtida indundibulum)  av den tredje ventrikeln utav den utvecklande hjärnan (diencephalon)

Källa: Histologi Ross  kap 21, sid 689, se bild  21.4(underlättar för förståelsen)

76 Redogöra för hypofysens portakretslopp. (S2)

Hypofysens portakretslopp  utgör länken mellan hypothalamus och hypofysen.  Neuropetider som frisätts från hypothalamus tar sig genom pituitary stalk till hypofysens främre lob-adenohypofysen (se hypofysens anatomi 74) via portakretsloppet.

Artärena som försörjer pars tuberalis, median eminence och infundibulum ger upphov till fenestrerade kapillärrer(det primära kapillärplexat i hypofysens portakretslopp).  Kapillärerna dräneras i porta vener, sk. Hypophysial portal veins. Dessa löper längs med pars tuberalis och ger upphov till ett sekundärt kapillärplexa i pars distalis. 
Källa: Histologi Ross, kap 21, sid 690 se bild 21.5 och Boron kap 46, sid 1010 se bild 46-3

77.  Redogöra för hypothalamushormonernas effekter på adenohypofysens hormonfrisättning.

Hypothalamus reglerar adenohypofysen genom ett speciellt kärlsystem, ett portasystem, som försörjer hypofysen med arteriellt blod och frisättande och hämmande faktorer som reglerar frisättningen av adenohypofysens hormoner. Hypofyshormoner verkar sedan i sin tur på gonaderna, sköldkörteln, binjurarna och bröstkörtlarna. Eftersom hypothalamus är den som kontrollerar hypofysen som kontrollerar resten av kroppens endokrina organ, kan man säga att hypothalamus är kungen av endokrinsystemet. Adenohypofysen kontrolleras på det här sättet av parvocellulära neuron från den periventrikulära zonen, via blodbanan. Hypothalamus stimulerar frisättningen av TSH, ACTH, LH, FSH och GH medan det ligger med en ständig hämning på frisättandet av prolaktin. Dopamin och TRH kan fungera både som hormon och transmittorsubstans, detta beroende på var de bildas. Alla 6 är peptidhormoner som består av mellan 39 och 206 aminosyror. Hormoner som regleras i adenohypofysen:

	Från hypothalamus
	Från hypofysen
	Funktion

	Cortikotropinfrisättande hormon (CRH)
	Adrenokortikotropiskt hormon (ACTH)
	Reglerar kortisolutsöndring

samt androgener

	Tyrotropinfrisättande hormon (TRH)
	Thyroidstimulerande hormon (TSH)
	Reglerar thyroideafrisättning

	Tillväxthormonsfrisättande hormon (GHrH) (hämmande: somatostatin)
	Tillväxthormon (GH)
	Ökar proteinsyntes i celler (reglerar tillväxt)

	Dopamin (hämmande)
	Prolaktin
	Reglerar mjölksekretion

	Gonadotropinfrisättande hormon (GnRH)
	Follikelstimulerande hormon (FSH), Luteinhormon (LH)


	Reglerar ovulation, spermatogenes

Reglerar ovulation, spermmognad


Källor: gamla duggasammanfattningar

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

79. Redogöra för reglering av hormonfrisättning från hypothalamus-hypofys med beskrivning av de olika feed-back-systemen.

80. Känna till kliniska syndrom med över- och underfunktion av de olika hypofyshormonerna. (S1)

CRH-ACTH-kortisolaxeln
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Cotikotropinfrisättande hormon (CRH) från hypothalamus reglerar frisättningen av proopiomelanocortin (POMC) som spjälkas till ACTH i hypofysen. CRH reglerar alltså frisättningen av ACTH i hypofysen som i sin tur reglerar kortisolfrisättningen från binjurebarken. Kortisol reglerar (ökar) ämnesomsättningen, hämmar immunsystemet, ökar både koagulation och blödning och har även centralnervösa effekter. Hormonet ökar blodsockerhalten och blodtrycket. Höga kortisolnivåer ger minnesstörningar och atrofi i hippocampus. CRH-ACTH-kotisolaxeln regleras av feed-backsystem som hämmar både hypothalamus och hypofysen. ACTH verkar även stimulerande på binjurebarkens produktion av androgener (slutprodukten är testosteron). Detta är särskilt betydande för kvinnan eftersom att binjurebarken står för hälften av kvinnans produktion av androgener.Androgenerna har en förmanligande effekt såsom sekundär behåring och muskelstyrka.

Överproduktion: Cushings syndrom (bukfetma, smala ben, uppsvullen m.m.)

Brist: För lite cortisol: tappar blodtryck samt lätt hypoglykemi

TSH

När temperaturen i kroppen faller aktiveras köldkänsliga neuron ochTRH frisätts från hypothalamus  som sedan påverkar adenohypofysen så att TSH frisätts. TSH stimulerar då frisättningen av thyroxin (T3 respektive T4) som leder till en ökad cellmetabolism som frigör energi och på så sätt värme. Det visceromotoriska svaret gör då att kärlen drar ihop sig och håren på kroppen reser sig, och man kan börja skaka ofrivilligt vilket också ökar temperaturen. När temperaturen i kroppen ökar aktiveras värmekänsliga neuron som minskar metabolismen genom att reducera frisättandet av TSH. Samtidigt shuntas blodet till kroppens perifera delar för att kylas ned och man börjar ofrivilligt att svettas. Den samlade effekten av TSh är en ökad basalmetabolism, ökad syrekonsumtion samt ökad värmeproduktion.

Överproduktion: hyperthyreos: värmeintolerans, tremor, muskelsvaghet
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Brist: Hypothyreos: köldintolerans, trötthet m.m.

GH


Hypothalamus producerar två olika neurohormoner som reglerar GH-bildningen. Dels GHRH som stimulerar bildningen, dels somatostatin (även kallat GHIH) som hämmar GH-produktionen. GH i sin tur stimulerar bildningen av IGF-1 (insulinliknande tillväxtfaktor 1) i levern som ger en negativ feedback på både hypofys- och hypothalamusnivå av GH-bildningen. GH påverkar sedan de flesta organ i kroppen och bidrar till tillväxt och differentiering genom att stimulera fettnedbrytning, proteinsyntes, glukosomsättning och längdtillväxt.

Överproduktion: jätteväxt (innan rörbensslutning)/akromegali: längdtillväxr, akral tillväxt, ledbesvär, ,jukdelssvullnader, snarkningar, svettningar, lipolys, tjockt och hårt skinn , ej underhudsfett.

Brist: dvärgväxt

Prolaktin

Prolaktin bildas i särskilda celler i framloben, s.k. laktotroper. Utsöndringen regleras av olika hypothalamushormoner, både stimulerande och hämmande, men den inhiberande påverkan av dopamin dominerar. Om hypofysstjälken skadas ökar alltså prolaktinutsöndringen. TRH, VIP och östradiol är hormoner som ökar prolaktinets utsöndring. Så om TRH-nivåerna går upp ökar ofta också prolaktinet. Kvinnor har därmed ofta högre prolaktinnivåer än män. Den ökade östrogenhalten i blodet vid graviditet ökar också prolaktinnivåerna markant. Prolaktin i överskott hämmar IGF-1. Annars leder prolaktinet till mjölkproduktion och tillväxt i bröstkörtlarna samtidigt som det hämmar gonadernas utveckling. Den viktigaste fysiologiska signalen till ökad prolaktinutsöndring är då barnet suger på mammans bröst

Överproduktion: Prolaktionom leder till mensrubbning, sänkt libido, galaktorré (mjölkutsöndring) Behandlas genom att ge dopamin agonist.

Brist: ingen mjölkproduktion

LH/FSH

LH och FSH påverkar sina målorgan gonaderna; testiklarna respektive ovarierna och gör så att dessa i sin tur utsöndrar testosteron , östradiol eller progesteron och reglerar könscellernas tillväxt och mognad. Den samlade effekten av hormonerna är könskarakteristika och fertilitet.

Överproduktion: Gonadotropinom: tidig pubertet, m.m?

Brist: ej utvecklade könskarakteristika?

Reglering av neurohypofysen

Den bakre loben regleras av magnocellulära celler från hypothalamus som med sina långa axon ”innerverar” bakloben och utsöndrar oxytocin och vasopressin (till skillnad från regleringen av framloben som skedde via blodet är det här axon som agerar körtlar och förmedlar hormoner som en transmittorsubstans). De neuroendokrina cellerna har sina cellkroppar i nucleus supraopticus och nucleus paraventricularis och de sänder sina axon genom hypofysstjälken ner till bakloben. Utsöndringen styrs av många olika reflexbågar. Efter frisättningen diffunderar hormonerna in i kapillärerna och transporteras runt i kroppen. Oxytocin gör bl a så att livmodern dras samman vid förlossningen och att mjölkproduktionen i bröstkörtlarna stimuleras. Vasopressin, som också kallas antidiuretiskt hormon (ADH) reglerar blodvolymen och saltkoncentrationen.

ADH

ADH eller arginin vasopressin ,AVP, är ett nio a.s. långt peptidhormon som

En av dess viktigaste funktioner är att reglera vattenbalansen i kroppen; den från njuren att spara vatten, koncentrera urinen och minska urin volymen.  Detta genom att öka vattenpermeabiliteten i den distala delen av nefronet och i samlingsrören.
ADH ökar resistansen i de perifera kärlen vilket leder till ett ökat arteriellt blodtryck. Hos friska individer är effekten liten. Däremot är det en viktig kompensationsmekanism vid hypovolemisk chock.

Överproduktion: SIADH - man samlar vatten men inte salt (ödem i hjärnan

Brist: diabetes insipidus som slår ut törstcentra och gör så att man dricker mycket samtidigt som för mycket vatten går från blodet till urinen. Man kissar så mycket som 15-18 l / dag.  Detta kan botas genom att tillsätta vasopressin
Oxytocin
Oxyctocin är likt ADH ett nio a.s långt peptidhormon som frisätts från neurohypofysen.  ADH och OT är de enda hormon som frisätts från neurohypofysen som verkar perifert.

Funktioner:

· Mjölkejektionen hos kvinnor genom kontraktion av glatt muskulatur i ductuli lactiferi. 

· OT inducerar prostaglandinbildning vid förlossning.
· Kontraherar uterus vid slutet av graviditet och parning

· Har en funktion vid stressreglering.
Överproduktion: ?
Brist: Amningssvårigheter, värksvaghet.
Källor: BB endokrinologi, gamla ds, 
http://en.wikipedia.org/wiki/Oxytocin,  http://en.wikipedia.org/wiki/Vasopressin 
81. Redogöra översiktligt för biosyntesvägar för prostaglandiner, tromboxaner och leukotriener (S2), samt känna till grundlläggande eicosanoid-strukturer (S1).

Prostaglandiner

Prostaglandiner (nylat. prostaglandinum, av prostata och glandula), PG, 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 spänningsgrad. 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 el förträngning). 
· Spänningstillståndet i övrig glatt muskulatur påverkas också, t.ex. i luftvägarna och mag-tarmkanalen. Det förhöjda trycket i ögat vid glaukom (grön starr) sänks, troligen genom att vätskeavflödet från ögonkammaren ökar. 
· 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, t.ex. acetylsalicylsyra, naproxen och ibuprofen, hämmar detta enzym, varigenom den inflammatoriska reaktionen och smärtan motverkas. Dessa läkemedel har blivit viktiga preparat mot lokala smärtor, reumatiska sjukdomar och menstruationsbesvär.
Tromboxaner

Tromboxaner, TX, 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 (blodplättarna) och stimulerar dessa till aggregering. 

· Tromboxan A2 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. 
Leukotriener

Leukotrie´ner, 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" (SRS-A). Leukotrienerna är aktiva i olika inflammatoriska processer, produceras bl.a. av mastceller och har leukocyten som målcell. De framkallar ansamling och sammanklumpning (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.

Syntes av prostaglandiner, tromboxan och leukotriener

”Att kunna”

Fosfolipid
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Biosyntesvägar för prostaglandiner, tromboxaner och leukotriner

Prostaglandiner bildas från fleromättade essentiella fettsyror, vanligtvis från arakidonsyra som har två dubbelbindningar, 2-serien. Arakidonsyrametaboliter brukar beskrivas som lokala hormoner (effektiv metabolism, mkt korta halveringstider, förhindrar mer utbredda effekter). PG kan även bildas från 1-serien (en dubbelbindning) och 3-serien (tre dubbelbindningar). Fettsyror från 3-serien finns rikligt i fisk. Fiskätare dör inte lika ofta i trombos då de deras prostaglandiner oftare syntetiseras ur 3-serien.

[image: image3.emf]
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Prostaglandiner, tromboxan och leukotriener verkar på målcellerna via membranreceptorer, som alla liknar rhodopsinreceptorn (7TM). Receptorerna aktiverar i sin tur intracellulära budbärare via G-proteiner och adenylatcyklas.

Biosyntesen av leukotriener styrs av aktivering av 5-LO som i sin tur aktiveras av Ca2+. Den intracellulära Ca2+-halten av en nyckelroll då både fosfolipas A2 samt 5-LO aktiveras av Ca2+.

Källor: duggasammanfattningar

82 Redogöra för hur olika farmaka (antiinflammatoriska steroider, NSAID-preparat)

påverkar biosyntesen av prostaglandiner, tromboxaner och leukotriener. (S2)

Antiinflammatoriska steroider hämmar bildningen av COX-2. Dessutom hämmas biosyntesen av cPLA2, som gör att färre fria arakidonsyror bildas till substrat.
NSAID (NonSteroidal antiinflammatoric drug) hämmar COX-1 och COX-2:s aktiviteter. Exempel på sådana är är acetylsalicylsyra som verkar genom att N-acetylera en serin i COX aktiva yta. Andra NSAID är tex ibuprofenpreparat.

PGE2 ger mognad av cervix genom att lösa upp de strukturer som håller denna stängd. PGE2 och PGF2( inducerar kontraktion av glatt muskulatur i uterus.
83 Redogöra för prostaglandiners, tromboxaners och leukotrieners effekter i

samband med trombos, magsår, partus, inflammation, överkänslighet och astma.

(S2)

Den här punkten tycker jag egentligen är ganska dålig för det intressanta är kanske egentligen farmakologiska effekter som detta kan få, men eftersom det inte är det som står så. Ifall någon tycker att det skulle vara av intresse så kan jag kanske senare utveckla den till att innefatta det också.

PGI2 inhiberar trombocytaggregering och därmed risken för trombos.

TXA2 aktiverar trombocytaggregering och stimulerar därmed hemostas och trombos.

Brist på  PGE2 ger ett försämrat slemhinneskydd för magens celler på grund av att PGE2 normalt stimulerar mucösa celler till att bilda ett slemlager. Försämrad slemhinna ökar risken för magsår.

Inom inflammationen ger dessa ämnen följande:

Rubor: PGE och PGI2 ger dilatering av arterioli

Tumor :LTC4, LTD4, LTE4 ökar vasopermeabiliteten i postkapillära venulae. PGE och PGI2 potentierar (sänker tröskeln för) histamin eller bradykinin inducerad vasopermeabilitetsökning.

Calor: PG involverade i hypothalamisk temperaturkontroll.

Dolor: PGE och PGI2 potentierar histamin eller bradykinininducerad smärta.

Functio laesa: LTB4 inducerar leukocyt-chemotaxis. Detta ger ansamling av leukocyter till inflammerade vävnader. Frisättning av lysosomala och reaktiva syremetaboliter från dessa leukocyter ger vävnadsförstöring med påföljande funktionsnedsättning. PGE2 häjer cAMP i granulocyter och hämmar därmed dessas aktivitet tex vid chemotaxis.

Vid astma(överkänslighetsreaktion kommer det bildas LTC4, LTD4 och LTE4. Detta kommer ge effekter som vi förknippar med denna sjukdom, nämligen kontraktion av glatt muskulatur i bronkväggarna, ödem i bronkernas slemhinnor och ökad slemproduktion.

84 Känna till de viktigaste egenskaperna för inblandade enzymer (cyklooxygenas

1/2, fosfolipas A2 och 5-lipoxygenas) i syntesen av eicosanoider. (S1)

Cyklooxygenas (som också kan heta PG-endoperoxidsyntas) finns i två typer. Dessa finns i alla typer av vävnader utom röda blodkroppar. COX-1 finns tillexempel i njurar och magslemhinna, medan COX-2 finns i tex vita blodkroppar. De katalyserar reaktionen från PG till PGG.
Fosfolipas A2 är det enzym som ger tillgång till arakidonsyror genom att det klyver av dessa ifrån TAG:s. Detta är det enzym som reglerar eicosanoidsyntesen genom att ge tillgång till substratet.

5-lipoxygenas (5-LO) katalyserar den första reaktionen i leukotrieners biosyntesväg.
Både PLA2 och 5-LO stimuleras av intracellulärt Ca2+
85 Redogöra för grundläggande nomenklatur och biosyntesvägar för

steroidhormoner, samt signaler som styr deras bildning och var detta sker. (S2)

Alla steroidhormoner bygger på ett tänkt skelett som kallas steran. Dessutom bildas alla steroidhormoner ifrån kolesterol. Ett av de viktager enzymerna man kanske bör kunna är desmolas som omvandlar kolesterol till pregnenolon som även den är en precursor till alla steroidhormonerna.
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Steroidhormoner bildas i princip alla celler men några som speciellt bör nämnas är kortisol, aldosteron och androgener i binjurebarken, testosteron i testiklar och östrogener/progesteroner i ovarierna och placenta.

ACTH, högt K+, lågt Na+ och angiotensin II stimulerar bildandet av aldosteron från zona glomerulosa medan ANP inhiberar densamma.

ACTH stimulerar cortisolproduktion.

Det finns ett antal fiktiva steroidskelett som man använder för att namnge de olika strukturerna.

Dessa är kolestan, pregnan, androstan och 1,3,5 (10)estratrien.

Till dessa kan man sedan lägga till olika grupper som då namnges enligt systemet nedan.

Vid dubbelbindningar får man suffixet –en. Vid trippelbindningar får man suffixet –in (-yne)

När man sätter på en hydroxylgrupp sätter man prefixet - hydroxy-, och suffixet –ol.

Vid tillsättandet av en ketogrupp eller en aldehydgrupp så börjar man med prefixet -oxo- men i första fallet slutar man med suffixet –on och i det andra med suffixet –al.

86 Redogöra för transport av steroider, deras viktigaste biologiska effekter samt

principerna för hormonernas verkningsmekanism. (S2)

Kortisol: Stresshormon, ökad glukoneogenes, ökad proteinkatabolism, motverkar inflammation, permissivt hormon. Transporteras med Transcortin (CBG) till 75% och albumin 10%

Aldosteron: Stresshormon, renal återabsorption av Na+, utsöndring av K+, H+, vätskeretention, blodtryckshöjande. Transporteras med ABG (aldosteron-bindande globulin), transcortin och albumin.
Testosteron: Manliga sekundära könskarasteristika, spermatogenes, anabolt hormon. Transporteras av SSBG (Sex-steroid binding globulin) till 65% och dessutom av albumin.
Östradiol: Kvinnliga sekundära könskarakteristika, menscykeln, graviditet. Transporteras av albumin och med låg affinitet till SSBG

Progesteron: Menscykeln, implantation av befruktat ägg, graviditet. Transporteras av albumin och kanske till viss del av transcortin.

Steroidhormoner går igenom cellmembranet av sig självt. Inne i cellen binder den till hormonreceptorer. Dessa är inaktiverade med hjälp av chaperoner som heter hsp. När hormonet binder lossnar dessa så att receptorhormonkomplexet får sin aktiva yta frilagd och kan utföra sin uppgift. Denna är att med hjälp av sina zinkfingrar binda till DNA-strängen i kärnan och på så vis påverka transkription av diverse proteiner/enzymer.
Källor : Olof Rådmarks häfte om Prostaglandiner, Tromboxaner och leukotriener,

Jesper Haeggströms häfte om steroidhormoner

87. Beskriva glandula thyroideas anatomi och histologi. (S2)
Glandula thyroidea (sköldkörteln) sitter under sköldbrosket, på framsidan och sidorna av halsen. Den består normalt av en vänster- och en högerlob, som förbinds över trachea med en isthmus, och ser lite ut som en liten fluga. Det kan även finnas en pyramidformad lob som sträcker sig uppåt från isthmus - pyrimidalloben.

På baksidan av thyroidea sitter parathyroidea (bisköldskörtel) - 4 små korn. 

Thyroidea består av folliklar som innehåller kolloid - förstadier till thyroideahormon, inneslutna av ett lager follikelceller. Det extracellulära kolloidet innehåller mycket proteiner som innehåller hormonerna thyroxine (T4) och triodothyronine (T3) som en del av sin primärstruktur. Follikelcellerna producerar thyroideahormon och fångar upp jod.

Det finns även C celler som inte är en del av follikelstrukturen, de är parafollikulära celler som producerar calcitonin.

Källa: Boron & Boulpaep, Ross & Pawlina.

88. Redogöra för thyroideahormonernas struktur, syntes och frisättning.

Thyroideahormonerna bildas från aminosyran tyrosin genom bl.a att jod binds till (jodering). Det finns två aktiva former av thyroideahormon: T4 - thyroxine med 4 jod, och T3 - trijodotyronin med 3 jod. Thyroidea frisätter främst T4, som omvandlas perifert till T3 och ger den största effekten på målorganet. När thyroideahormoner frisätts i plasma är det mesta bundet till proteiner (mer än 99%), men det är den fria formen som är biologiskt aktiv.

T4 och T3 kan transporteras av hyroxinbindande globulin (75%), transthyroxin (25%), albumin (10%) och övriga plasmaproteiner. Det tar ca 3 veckor innan den reserven är helt slut, och därför är bristsymptomen på fel i hormonproduktionen fördröjda.
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Källa: Boron & Boulpaep. Bilder från en annan duggasammanfattning. Källa till dem står i bilden.

89. Redogöra för regleringen av hormonfrisättningen från glandula thyroidea (S2)

Hormonfrisättningen från thyroidea stimuleras av TSH från adenohypofysen. Frisättningen av TSH stimuleras i sin tur av TRH från hypothalamus. Thyroideahormon hämmar i sin tur, genom feedback-loopar, frisättningen av TSH och TRH. Dopamin och somatostatin fungerar som en inhiberande signal till frisättningen av TSH, men betydelsen av detta hos människa är oklar. 

90. Redogöra för fysiologiska effekter av thyroideahormon (S2)

Positiv samverkan med cortisol, LH, FSH

Bildning av adrenerga -receptorer - permissiv effekt på sympatoadrenala systemet

Som metabolt hormon:

Ökar värmeproduktion, cardiac output - hjärtfrekvens och slagvolym 

Ökar syrekonsumption, mer erytropoietin och 2,3-BPG

Ökad substratmobilisering

Som utvecklingshormon/tillväxthormon:

Fetal och postfetal utveckling och tillväxt

CNS
91. Redogöra för metabolism och intracellulära effekter av thyroideahormon (S2)

Thyroideahormonerna metaboliseras genom dejodineringar (jod tas bort). De intracellulära effekterna utövas på gennivå som ett steroidhormon, trots att de är peptidhormoner som vanligtvis har cellmembranreceptorer. Istället binder de till nukleära receptorer och reglerar transkriptionen av proteiner, vilket innebär att många cellulära processer påverkas. Fler mitokondrier bildas, fler enzym till andningskedjan och andra proteiner som behövs för att växa. Thyroideahormoner är essentiella för normal utveckling, tillväxt och metabolism.

92. Redogöra för thyreoideahormonernas relation till andra hormonella system. (S2)
Eftersom T3 och T4 stimulerar syntes av enzymer till glukoneogenesen mm så spelar de roll för de flesta hormoner i intermediärmetabolismen. De har även en permessiv (”tillåtande”) effekt i det sympatoadrenalasystemet genom bildning av β-adrenergareceptorer. Thyroideahormonerna har en positiv samverkan med cortisol, LH och FSH. TRH ökar prolaktinsekretionen, medan glukokortikoider verkar hämmande på sekretionen av TRH. 

93. Redogöra för thyreoideas roll i utvecklingen (såväl pre- som postnatalt). (S2)

Thyroideahormonerna är viktiga för en normal utveckling under fostertiden. Vid defekter i joderingssystemet eller vid jodbrist under graviditeten kan barnet drabbas av kretinism; mental retardation samt dvärgväxt. Alla nyfödda barn i Sverige screenas för kongenital hypothyreos. Även efter födseln är thyroideahormo och jod viktigt för att barnet skall växa normalt. En hypothyreos som utvecklas innan barnet nått den ålder då epifysplattorna sluter sig resulterar i en långsammare eller helt avstannad tillväxt. Hyperthyreos är inte lika akut problem som hypothyreos. Hos t.ex. råttor har man sett att thyroideahormonerna inducerar sekretionen av GH från hypofysen. Detta samband är inte lika klarlagt hos människor, därför att hos mäniskor finns inget thyroideahormon-respons element i promotorgenen för GH genen. Därför är plasmanivåerna av GH normala i hypothyreos. 
94. Känna till kliniska syndrom med över- och underfunktion i thyroidea. (S1)

Jämförelse mellan hypo- och hyperthyros:

	Fysiska effekter
	Hypothyreos
	Hyperthyreos

	Basalmetabolism
	
	

	Kolhydratmetabolism
	 glukoneogenes, glykogenolys 

normalt blodglukos
	 glukoneogenes, glykogenolys 

normalt blodglukos

	Proteinmetabolism
	 syntes och proteolys
	 syntes, proteolys 

Muskelnedbrytning

	Lipidmetabolism
	 lipogenes, lipolys 

 serum-kolesterol
	 lipogenes, lipolys 

 serum-kolesterol

	Thermogenes
	
	

	Autonoma nervsystemet
	Normala halter av katekolaminer
	 uttryck av β-adrenerga receptorer. 

Normala halter av katekolaminer


 
 

Hyperthyreos  –ökad metabol hastighet
Orsaker:

· Graviditet; hCG liknar TSH. Bildas vid graviditet och kan ge hyperthyreos.

· Stress (här nämndes särskilt aborter som är både stress och graviditet)

· Sjukdomar
· Grave’s sjukdom
· Autonomt nodulus

· Ektopisk thyreoideavävnad

· Sjukdomar i hypofysen (ovanligt); TSH adenom

· Mutationer i thyreoideahormonreceptorn Hypofysen blir okänslig för feed-backreglering.

· Factitia Psykisk åkomma som innebär att patienten medicinerar sig sjuk för att sedan söka sjukvård. Vanligt med levaxin –ger hyperthyreos.

	Symptom
	Anamnes
	Kliniska fynd

	Ökad värmeproduktion 

-vasodillation
	värmeintolerans
	varm, mjuk, fuktig, röd hud

	Ökad neuronal retbarhet
	oro, irritation, labilitet, darrighet
	psykomotorisk oro, finvågig fingertremor, hyperreflexi

	Ökad syrekonsumption 

-ökad CO och ventilation
	hjärtklappning, andfåddhet 

dålig kondition
	arytmi, takykardi, hypertoni med högt pulstryck; alltså systoliskt, diastoliskt

	Ögonsymptom; 

”ser rädda ut”
	 
	Ökad tårflöde/blinkfrekvens 

Vidgad ögonspringa

Lid lag = ögonlocket följer inte med då man tittar i golvet.


 

Hypothyreos –minskad metabol hastighet
Drabbar omkring 1-2% av världens befolkning någon gång i livet, 5ggr vanligare hos kvinnor än hos män, och drabbar främst äldre.

Orsaker:

· Sjukdomar i thyroidea (primär hypothyreos)

· Autoimmun inflammation (vanlig!)

· Jodbrist (vanligast)

· Infiltrativ sjukdom

· Tidigare operation/strålbehandling

· Sjukdomar i hypofys-hypothalamus (sekundär hypothyreos) 

	Symptom
	Anamnes
	Kliniska fynd

	Minskad värmeproduktion
	Frusenhet
	Låg kroppstemperatur, sval hud

	Sänkt andningsdrive
	 
	Hypoxi, CO2-retention, sömnapné

	Sänkt substratomsättning
	Viktuppgång, torrt hår, torr hud, heshet
	Ödem, low-voltage-EKG (pga ödem i hjärtmuskeln)

	Sänkt neuronal retbarhet
	Trötthet, tröghet, nedsatt minne
	Bradykardi, långsam psykomotorik

	 
	Ökad frekvens av missfall, icke-fungerande ägglossning, barnlöshet
	 


Hos nyfödda eller små barn orsakar hypothyreos mental retardation, dövstumhet, spasticitet. Det är därför viktigt att gravida kvinnor har ordentligt med thyroideahormon under graviditeten. 

Struma –förstorad sköldkörtel
Kan innebära hyop-, hyperthyreos eller normal aktivitet i thyroidea. Kan orsakas av jodbrist vilket ger ett påslag av TSH som stimulerar tillväxt av thyroidea. Det finns en uttalad hereditet i sjukdomen, den kan vara ärvd. Det kan även ligga en infiltrativ sjukdom bakom, t.ex. cancer. 

Struman kan vara unimodulär = en knöl, multimodulär = flera knölar eller diffusa = slät. Dessa knölar (om de finns med i sjukdomsbilden) är fyllda med kolloid.  
BINJURARNA

 
95. Redogöra för binjurarnas anatomi och histologi. (S2)

Från binjurarna kommer både steroidhormoner och katekolaminer. Binjurarna sitter nära njurarnas övre delar, vi har en på varje sida och de väger ca 5-10g vardera. De består av två delar; bark och märg. Binjurebarken (70%) omsluter binjuremärgen (30%) och de är två helt olika enheter både funktionellt och morfologiskt. Barken och märgen har embryonalt skilda ursprung, cortex kommer från mesodermala mesenkymet, och märgen kommer från neurallistceller som migrerat ned genom barken. 

Binjuren omsluts ytterst av en kapsel. Innanför kapseln delar man in binjurebarken i tre lager; ytterst ligger Zona Glomerulosa, sedan kommer Zona Fasciculata och innerst mot märgen hittar man Zona Reticularis. Z. Fasciculata utgör ca 80% av barken medan z. Glomerulosa är näst störst med ca 15% och z. Reticularis är minst med 5%. 

Cellerna  i z. Glomerulosa ligger tätt packade i runda kluster. Det är sparsamt med fett.  Glomerulosa regleras via feed-back system av RAAS. Angiotensin II stimulerar cellerna här att utsöndra aldosteron.  

Z. Fasciculata ser långrandig ut i histologiska preparat, cellerna är långa och ligger som ränder med sinusoidala kapillärer emellan. Fasciculata sekreterar glukokortikoider, vilket regleras av CRH-ACTH-systemet. 

Z. Reticularis har små celler med mörkt färgade kärnor. Det finns både ljusa och mörka celler. Cellerna här producerar mest DHEA (dehyrdoepiandosteron) och även här kontrolleras sekretionen av CRH-ACTH-systemet. 

Blodflödet genom binjurarna är högt, och de försörjs både från aorta, njurartären och mindre blodkärl. Detta måste man kunna noggrant då man ska operera annars kan det bli mycket blod! Vi behöver dock inte kunna det i detalj, bara känna till att blodet kommer från olika ställen.

Blodkärlen delar upp sig i grenar innan de passerar i in binjurekapseln och sedan rinner de genom barken för att fortsätta ner i märgen. Vissa kärl delar upp sig i många små kapillärer i barken medan vissa kärl går rakt igenom; för att även märgen skall få fräscht arteriellt blod. Se bilden här bredvid! Dock kommer märgen att i princip att bada i steroidhormoner, eftersom blodet måste passera märgen för att komma ut ur binjuren via en central ven. 
 
 
96. Redogöra för syntes, struktur och generella effekter av binjurebarkens olika hormon. (S2)

Binjurebarken syntetiserar:

          Glukokortikoider -tex kortisol (syntes i zona faciculata)

          Mineralkortikoider -tex aldosteron (syntes i zona glomerulosa) 

          Androgener  -tex DHEA (syntes i zona reticularis)

Alla dessa hör till gruppen steroidhormoner som syntetiseras med kolesterol som grund. Sedan sker det förändringar med olika grupper som sätts på/tas bort på olika ställen, och östradiol aromatiseras; dvs får en bensenring. Detta är det vi måste kunna om syntesen/strukturen. 

Zona Fasciculata och Reticularis överlappar varandra till viss del när det gäller syntes, dock saknas 
17α-hydroxylas i Glomerulosa, och där kan alltså inga andra hormoner är aldosteron syntetiseras.

97• Redogöra för regleringen av hormonfrisättningen från binjurebarkens 3 lager. (S2)
I binjurebarken syntetiseras steroidhormoner. Binjurebarkens tre lager är:

· Zona Glomerulosa (ZG), här bildas aldosteron (mineralokortikoid, ökar saltretention)

· Zona Fasciculata (ZF), här bildas kortisol (glukokortikoid, ökar blodglukos)

· Zona Retucularis (ZR), här bildas androgener

Det är dock en viss överlappning mellan ZF och ZR med avseende på hormonbildning, men i ZG saknas 17α-hydroxylasaktivitet och därför kan inte kortisol eller androgener bildas där.

ZG stimuleras främst av angiotensin II och hyperkalemi att frisätta aldosteron i kroppen, dock har ACTH en blygsam effekt. Aldosteronfrisättning hämmas av ANP.

ZF regleras främst av ACTH, som stimulerar frisättning av kortisol. Kortisol verkar sen i en negativ feedback på bildningen av ACTH i hypofysen och CRH i hypothalamus (CRH är ju det hypothalamushormon som stimulerar bildningen av ACTH i hypofysen). Det talas om en eventuell ultrakort loop här också, att ACTH i sig skulle inhibera sin egen bildning, men Mats är skeptiskt till detta eftersom ACTH p.g.a. sin struktur inte skulle kunna passera blod-hjärn-barriären. Notera att kortisol kan öka sin egen frisättning genom att stimulera bildningen av katekolaminer som i sin tur stimulerar bildningen av ACTH! Även ADH kan komma från hypothalamus och stimulera ACTH-frisättningen.

ZR stimuleras också av ACTH att frisätta sina androgener.

(Källa: Mats Rundgrens föreläsning, gammal duggasammanfattning, Boron)

98• Redogöra för glucocorticoidernas fysiologiska efekter. (S2)

· Intermediärmetaboliskt: Stimulerar lipolys, stimulerar glukoneogenes och proteolys (för att få aminosyror till glukoneogenesen).

· Anpassning vid stress, då ACTH bildas och hjälper till att stabilisera kärl och kortisol hjälper katekolaminer att snabbt mobilisera fettsyror vid stressituationer.

· Permissiv effekt för t.ex. katekolaminer och glukagon.

· Tillväxt och utveckling. Närvaro av kortisol i fosterstadiet krävs för bildningen av surfactant, GI-enzymer och adult hemoglobin.

· CNS – excitabilitet? Kan spela roll i depression, psykos, oro, ångest.

(Källa: Mats Rundgrens föreläsning, gammal duggasammanfattning, Boron)
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Bilden ovan är från Grenbäcks föreläsning men jag gissar att den är lite överkurs...

99• Redogöra för binjurebarkandrogenernas efekter. (S2)
Androgenerna deltar fetalt (potentiellt) i utvecklingen av inre och yttre genitalia samt senare sekretionsmönstret av gonadotropiner.

Postnatalt har de en proteinanabol effekt, påverkar kalcium-deposition i ben och deltar (potentiellt) i utvecklingen av sekundära könskaraktäristika. Hos kvinnor svarar binjuren för hälften av androgenbehovet men hos män är den en mycket liten del p.g.a. testiklarnas betydligt större insöndring.

(Källa: Mats Rundgrens föreläsning, gammal duggasammanfattning, Boron)

100• Redogöra för mineralokortikoidernas effekter (se under Urinorganen!). (S2)

Aldosteron ökar resorptionen av natrium och utsöndringen av kalium i njurens tubuli. Se urinorgan-avsnittet.
101• Känna till sjukdomar med över- respektive underfunktion av

binjurebarkshormoner. (S1)

· Kortisol är ett livsviktigt hormon. Avsaknad av binjurar leder till döden! Låga kortisolnivåer leder till Addisons sjukdom. Höga kortisolnivåer leder till Cushings sjukdom. Den kan vara ACTH-beroende, alltså beroende på överproduktion av ACTH av en tumör eller ektopiskt. ACTH-oberoende Cushings beror på tumör i binjuren som producerar kortisol. Iatrogen Cushings beror på kortison-behandling. Kännetecken, symptom, fynd:

· Viktuppgång, moon face, bukfetma, ”buffalo hump” (fettdeposition i nacken)

· Avmagring armar och ben

· Muskelsvaghet p.g.a. proteolys

· Skör hud, striae (”strech marks”), sår, dålig sårläkning, får lätt blåmärken

· Hyperglykemi p.g.a. kortisols effekter, diabetes mellitus typ II, törst, polyuri

· Över- och underproduktion av aldosteron, se urinorgansammanfattningen (Conn syndrome/Addisons sjukdom).

· Överproduktion av androgener leder till ökad maskulinisering hos kvinnor. Androgenresistans leder till lite olika skojiga saker man kan läsa om här om man orkar: http://en.wikipedia.org/wiki/Androgen_insensitivity_syndrome
(Källa: Grenbäcks föreläsning, gammal duggasammanfattning)

102 Redogöra för sympato-adrenala systemets anatomi. (S2)

Det sympatoadrenala systemet består av det sympatiska nervsystemet och av binjuremärgen. Binjuremärgen innehåller chromaffinceller. Dessa chromaffinceller är modifierade neuron. Myeliniserade, presynaptiska sympatiska nervfiber går direkt till chromaffincellerna i medullan. När en nervimpuls når chromaffincellerna genom de sympatiska nerverna så kommer chromaffincellerna att utsöndra katekolaminer. De preganglionära sympatiska nervtrådarna utgår från ryggmärgens gråa substans.

(Relativt till sin storlek så är binjuren (medulla+cortex) det mest omfattande autonomt innerverade organet i kroppen, av framförallt sympatiska fibrer) 

Källa: Clinical Oriented Anatomy s 317-318, Fahlström 27/2-08, Grenbäck SAS 26/3-08

103 Redogöra för syntes och metabolism av katekolaminer. (S2)

Dopa, dopamin, noradrenalin och adrenalin är alla katekolaminer. Dessa kan bildas i binjuremärgen. Adrenalin tillverkas enbart i binjuremärgen, medan noradrenalin även kan deriveras i de sympatiska nervändarna i andra vävnader i kroppen.

Katekolaminer bildas ifrån aminosyran tyrosin (Tyr har i sin tur bildats från aminosyran Phe) Med hjälp av enzymet tyrosin hydroxylas bildas L-dopa från tyrosin. Detta är det hastighetsreglerande steget. Tyrosin hydroxylas finns i binjuremärgscellernas cytosol, men även i sympatiska nervändar och i specifika celler i CNS. L-dopa blir sedan dopamin mha dopa dekarboxylas (även detta ett cytosolärt enzym). Katekolamin-H+-exchangern VMAT1 transporterar sedan in dopamin i vesiklar, så kallade chromaffin-granula. Från dopamin bildas noradrenalin mha dopamin-β-hydroxylas. Noradrenalinet som har bildats i sekretoriska granula flyttas tillbaka ut till cytosolen. Slutligen ombildas sedan noradrenalin till adrenalin mha enzymet PNMT (Phenyletanolamin-N-acetyl-transferas).

Katekolaminer har kort biologisk effekt. Tex varar effekten av adrenalin under ca 10 sekunder. Cirkulerande katekolaminer degraderas av enzymet COMT (catecholamin-O-methyltransferase). COMT finns i hög koncentration i bla endoteliala celler och i hjärtat. COMT konvertarerar adrenalin till ”metanephrin” och noradrenalin till ”normetanephrin”. Sedan konverterar MAO (mono-amin-oxidase) dessa metaboliter till ”vanillylmandelic acid”(VMA). Slutligen kan VMA omvandlas i levern till sulfat och glucuronid. 

Källa: Boron Boulpaep kap 49

104 Redogöra för katekolaminreceptorer. (S2)

Det finns flera olika sorters katekolaminreceptorer, även kallade adrenerga receptorer. De adrenerga receptorerna delas upp i α- och β-adrenerga receptorer. 

Man känner idag till 3 olika typer av β- och 2 olika α-adrenerga receptorer. Receptorerna skiljer sig åt strukturellt, men även på vilket G-protein som associeras med receptorn. De β-adrenerga receptorerna har G-protein (Gαs) som stimulerar adenylatcyklas och ökar cAMP. α2-receptorn är kopplat till ett annat G-protein (Gαi) som inhiberar adenylatcyklas och sänker koncentrationen cAMP i målvävnaden. α1-receptorn är kopplad till ett G-proteinet (Gαq) som kan aktivera PLC och ev i vissa fall även kan förändra aktiviteten av en jon-kanal i plasmamembranet. α1-stimulering ökar koncentrationen av IP3 och Ca2+ i målvävnaden.

Källa: Boron Boulpaep kap 49

105 Beskriva kardiovaskulära och metabola effekter av katekolaminer. (S2)

Huvudeffekterna av katekolaminer är: ökad hjärtfrekvens, ökat blodtryck, minskat blodflöde till viscera och hud, ökad nedbrytning av glykogen, ökad svettning, dilatation av bronkioler, ökad andningfrekvens, minskad digestion, minskad produktion av matsmältningsenzymer av körtlarna i magtarmkanalen och minskad urinproduktion.

Från föreläsningen av Eva Grenbäck om SAS kan man spalta upp de generella kardiovaskulära och metabola effekterna av katekolaminer: (för specifik effekt av noradrenalin respektive adrenalin se föreläsning SAS av Grenbäck 26/3-08)

Den totala kardiovaskulära effekten av katekolaminer är:

- ökat cardiac output

- ökat systoliskt blodtryck

- shuntning av blod till hjärna och muskel

- indirekt effekt, stimulering av renin-angiotensin systemet

Den totala metabola effekten av katekolaminer är:

- mobilisering av substrat

- diabetogen, ketogen effekt

Källa: förläsning SAS Grenbäck 26/3-08, Ross and Pawlina kap 21

106 Redogöra för det integrerade svaret på stress och samband mellan binjurebark och -märg samt andra hormonella system. (S2-S3)

Stress aktiverar det sympatiska nervsystemet. Vi får en fight- och flight-reaktion mha katekolaminerna. Glucocorticoiderna, producerade i cortex, når medullan med blodet, där de inducerar enzymet PNMT. Det är detta enzym som katalyserar reaktionen noradrenalin till adrenalin. En ökning av katekolaminerna leder till att kroppen får tillgång till mer energi. 

Förutom fight- och flight- reaktionen så får man även en metabol aktivering. Det sympatoadrenala systemet (SAS) stimulerar sekretion av CRH, ACTH och cortisol. ACTH och cortisol stimulerar binjuremärgen direkt och verkar även tillsammans för att substratmobilisera i stress-situationer. Lipolys, glykogenolys och glukoneogenes kommer att öka. Dessa ökar för att öka energimängden i en krissituation.

Vid stress så kommer alltså mängden binjurebarks- och binjuremärgs-hormoner att öka. Dessa hormoner kommer att påverka andra hormonella system. LH/FSH, GH-IGF-1 och thyroideahormon är anabola hormoner och kommer att hämmas. Även insulin kommer att hämmas. 

De hormonella system/hormoner som stimuleras vid stress är alltså SAS, cortisol, glukagon, thyroideahormon, GH, Renin-angiotensin systemet och ADH.

Källa: Föreläsning SAS 26/3-08 Grenbäck, Ross and Pawlina kap 21

107 Känna till sjukdomar med överproduktion av katekolaminer (S1)

Feokromocytom

Ett feokromocytom är en relativt ovanlig tumör från kromaffina celler i binjuremärgen alternativt från kromaffinvävnad som ej migrerat in i binjurebarken efter födelsen. Tumören är oftast benign, men kan även vara malign, och överproducerar katekolaminer. Symptomen är många och varierande eftersom katekolaminer har många olika receptorer och effekter i kroppen. Det som vanligen dominerar de kliniska fynden är paroxysmal (attackvis) hypertension, takykardi, huvudvärk, perioder av svettning, oro, tremor och glukosintolerans. För att ställa diagnosen krävs en noggrann anamnes, fysisk undersökning som påvisar ökad binjuretonicitet samt lab.test för upptäckt av ökade mängder katekolaminer och deras metaboliter i urinen. Det är oftast möjligt att lokalisera tumören till den ena av de två binjurarna och därefter operera bort denna. Ibland kan båda binjurarna vara angripna och behöva opereras bort. Om så är fallet måste patienten få glukokortikoid- och mineralokortikoidersättning livet ut. Däremot ersätts inte rutinmässigt binjuremärgens funktion och det är oklart om dessa individer får en sämre responsförmåga på flight-or-flight-stimuli. 

Paragangliom

Katekolaminproducerande tumör, vanligen benign, som utgår från de icke kromaffina cellerna i paraganglierna.  

Neuroblastom

Malign, katekolaminproducerande tumör uppbyggd av neuroblaster (nervcellernas moderceller) från sympatiska nervsystemet och oftast utgående från binjuremärgen. Vanligast hos barn; 8 % av barncancrar.

Källor:

Boron & Boulpaep, Medical Physiology, Updated edition 2005, sid. 1065.

Lindskog, Medicinsk terminologi, 4:e upplagan, 2004, sid. 199, 413, 451.

Föreläsning SAS, Eva Grenbäck, 2008-03-26.

108Redogöra för bisköldkörtlarnas anatomi och histologi (S2)

Glandulae parathyroideae (bisköldkörtlarna) är ovala, endokrina körtlar med diametrar på endast några millimeter. De ligger i bindväven på den superiora ytan av thyroideas laterala lober och är vanligtvis fyra till antalet; två st. inferiora och två st. superiora. Antalet bisköldkörtlar samt deras placering kan dock variera. T.ex. är extra bisköldkörtlar associerade med thymus inte helt ovanligt. Varje bisköldkörtel är omgiven av en tunn bindvävskapsel som separerar den från thyroidea. Från kapseln går septa in i körteln och avdelar de annars tätt packade cellerna i lobuli. Hos vuxna är bindväven mer påtaglig än hos barn och antalet fettceller ökar med åldern för att slutligen utgöra 60-70 % av körtelns massa. Bisköldkörtlarna får sin blodförsörjning från de undre sköldkörtelartärerna (Arteria thyroidea inferior dx och sin) eller från anastomoser mellan övre och undre sköldkörtelartärerna. Körtlarna är rika på fenestrerade blodkapillärer samt lymfkapillärer.


Bisköldkörtlarnas parenkym består av huvudceller (chief cells, principal cells) och oxyfila celler. Huvudcellerna är flest till antalet och står för produktion och insöndring av parathormon (PTH, parathyroideahormon, se punkt 109-110). De är små, polygonala (mångvinkliga) celler med diametrar på ca 7-10 μm och centralt belägna cellkärnor. Cytoplasman färgas svagt acidofilt och innehåller lipofuscin-innehållande vesiklar, stora ansamlingar glykogen och lipiddroppar. (Lipofuscin är en gul-brun substans som är resultatet av autooxidation av omättade fetter och som ger karaktäristiska färgreaktioner). I elektronmikroskop och med särskild färgning i ljusmikroskop blir även små, täta, membranomslutna vesiklar synliga och dessa tros vara förvaringsformen av PTH. Oxyfila celler utgör en liten andel av parenkymcellerna och har vad man vet ingen sekretorisk funktion. De hittas enskilt eller i kluster och är rundare och aningen större än huvudcellerna. Cytoplasman är distinkt acidofil pga. det stora antalet mitokondrier som fyller ut den. Inga sekretoriska vesiklar och lite eller inget rER finns. En och annan lysosom och lipiddroppe samt lite glykogen ses mellan mitokondrierna. 

Källor:

Ross & Pawlina, Histology, 5th ed., 2006. Sid. 705 och 722-723.

Lindskog, Medicinsk terminologi, 4:e upplagan, 2004, sid. 354 Lipofuscin.

Boron & Boulpaep, Medical Physiology, Updated edition 2005, sid. 1093, fig. 51-7.

109 Redogöra för bisköldkörtelhormonets (parathormon, PTH) struktur och syntes, samt reglering av frisättningen (S2)

Parathormon (PTH) är ett linjärt peptidhormon bestående av 84 aminosyror. Efter transkription från PTH-genen transporteras det mogna mRNA:t från kärnan till cytosolen för translation på rER-ribosomer. Hormonet syntetiseras först som ett pre-pro-PTH bestående av 115 aminosyror. Pre-fragmentet är en signalsekvens för transport in i ER-lumen och klyvs troligen bort under denna transport. Vidare processas pro-PTH (90 as) till aktivt PTH (84 as). Efter sekretion transporteras PTH fritt i blodplasma och metaboliseras snabbt, halveringstid ca 4 minuter.

Högt plasma-[Ca2+] inhiberar syntes och frisättning av PTH

PTH reglerar bl.a. plasma-[Ca2+] och plasma-Ca2+ reglerar PTH-sekretion genom en enkel negativ feedback-loop. Låg Ca2+-halt i blodet (hypocalcemi) och i extracellulärvätskan är det viktigaste stimulit för PTH-sekretion och även för nysyntes. Parathyroideas huvudceller har Ca2+-avkännande receptorer (Ca2+ Sensing Receptors, CaSR) i plasmamembranet och svarar på mycket små förändringar i Ca2+-koncentrationen. CaSR är G-proteinkopplade receptorer som genom Gαq aktiverar fosfolipas C och därmed genererar IP3 (inositol-1,4,5-trifosfat) och DAG (diacylglycerol). Detta leder till frisättning av Ca2+ från interna förråd och aktivering av proteinkinas C (PKC). Resultatet blir en inhibering av hormonfrisättningen från parathyroidea. Detta skiljer sig från de flesta andra endokrina vävnader där aktivering av dessa signalsystem medför sekretion. Sammanfattningsvis ger alltså en ökad plasma- Ca2+-halt en minskad PTH-sekretion.

Vitamin D inhiberar syntes av PTH

Uppströms om PTH-genen, i 5’-regionen, finns både vitamin-D- och vitamin-A-responselement. Vitamin-D-responselementet binder en vitamin-D-receptor (VDR) när denna i sin tur har bundit en vitamin-D-metabolit. VDR är en nukleär receptor som precis som thyroideahormonreceptorn bildar en heterodimer tillsammans med retinoid-X-receptorn (RXR) och fungerar som en transkriptionsfaktor. Bindning av vitamin-D-VDR-komplexet till VDR-responselementet minskar PTH-transkriptionen.

Källor:

Boron & Boulpaep, Medical Physiology, Updated edition 2005, sid. 1090-1093, fig. 51-6, 51-7.

110 Redogöra för PTH-effekter i njure och skelett (S2)

Två PTH-receptorer har identifierats, PTH1R- och PTH2R-receptorerna. Om PTH2R har någon roll, och i så fall vilken, i Ca2+-regleringen är dock osäkert. Njurar och skelett har den största frekvensen av PTH1R-receptorer och nettoeffekten av PTH i dessa vävnader blir en ökning av plasma-[Ca2+] samt en minskning av plasma-[fosfat]. PTH1R-receptorn binder vissa N-terminala fragment på PTH men även hela 1-84-PTH-molekylen. PTH1R-receptorn verkar vara kopplad till två G-protein och således till två signaltransduktionssystem:

Gαs → aktivt adenylylcyklas → cAMP → aktivt proteinkinas A (PKA)

Gαq → fosfolipas C → IP3 och DAG → [Ca2+]i ↑ → aktivering av Ca2+-beroende kinaser

PTH i njuren

PTH har många målceller och effekter i njuren. En av nyckelfunktionerna är att stimulera reabsorption av Ca2+ från den tjocka uppåtstigande delen av Henles slynga och distala vindlande tubuli. Det mesta av de ca 250 mmol Ca2+ som filtreras ut varje dag reabsorberas i proximala tubuli (~65 %) och tjocka uppåtstigande Henles slynga (~25 %). Den distala delen av nefronet är ansvarig för att reabsorbera ytterligare 5-10 % och endast ca 0,5 % lämnar kroppen i urinen. När PTH stimulerar distal Ca2+-reabsorption kommer Ca2+ i urinen att minska ytterligare och plasma-[Ca2+] kommer att öka. PTH påverkar även plasma-[fosfat] genom att minska reabsorption av fosfat i både proximala och distala tubuli. Fosfat-reabsorption sker till störst del i proximala tubuli och eftersom effekten av PTH är som störst i just där ger PTH en karaktäristisk fosfaturi och en sänkning av plasma-[fosfat]. PTH orsakar även en minskad reabsorption av HCO3- och ett flertal aminosyror men detta verkar spela en relativt liten roll i hela kroppens syra-bas- respektive kvävemetabolism. En tredje viktig funktion som PTH har i njuren är att stimulera det sista steget i syntesen av 1,25-dihydroxyvitamin D i proximala tubulis mitokondrier. 1,25-dihydroxyvitamin D är den mest biologiskt aktiva vitamin-D-metaboliten och dess tre huvudfunktioner är att (1) snabba på renal Ca2+-reabsorption, (2) snabba på Ca2+-absorption i tunntarmen och (3) anpassa transporten av Ca2+ och fosfat in i och ut ur skelettet.

PTH i skelettet

I skelettet stimulerar PTH både benresorption och bensyntes men nettoeffekten är dock resorption och således ökning av plasma-[Ca2+]. Osteoblaster (benbildande celler) uttrycker ytreceptorer för PTH men det gör inte osteoklaster (flerkärniga, benresorberande celler). Således kan PTH inte av sig själv reglera kopplingen mellan osteoblaster och osteoklaster. Istället verkar det som att PTH stimulerar förstadier till dessa benceller att producera ett flertal cytokiner som ökar både antalet och aktiviteten av osteoklaster. PTH orsakar att osteoblaster frisätter t.ex. M-CSF och stimulerar uttryck av RANK-ligand (osteoprotegerin-ligand) som främjar utvecklingen av osteoklaster. Dessutom stimulerar PTH och vitamin D osteoblaster att frisätta interleukin-6 (IL-6) som stimulerar existerande osteoklaster att resorbera ben. (Se fig. 51-4 och 51-5 i B&B). PTH förändrar även beteendet hos osteoblaster på ett sätt som gynnar netto-benresorption. T.ex. inhiberar PTH osteoblasters kollagensyntes och främjar dessutom produktion av proteaser som digererar benmatrix. Digestion av matrix är viktigt eftersom osteoklaster har svårt att resorbera benmineral om benet har ett överlager av icke mineraliserad osteoid. PTH stimulerar även bensyntes men i mindre utsträckning än benresorption. Dels påverkar PTH bensyntesen direkt genom att aktivera Ca2+-kanaler i osteocyter (benvävnadens celler) vilket leder till en nettoöverföring av Ca2+ från benvätskan till osteocyterna och vidare via gap junctions till osteoblasterna på benytan. Denna process kallas osteocytisk osteolys. Osteoblasterna pumpar sedan kalciumet till extracellulära matrix och bidrar således till mineralisering. Dels påverkar PTH även bensyntes indirekt då benresorption av osteoklaster leder till frisättning av tillväxtfaktorer som t.ex. IGF-I (Insuline-like Growth Factor-I), IGF-II samt growth factor β.

Källor:

Boron & Boulpaep, Medical Physiology, Updated edition 2005, sid. 1092-1095, fig. 51-8.

111 Redogöra för D-vitaminets struktur, syntes och frisättning samt dess effekter på skelett och tarm (S2)

Vitamin D finns i kroppen i två former; vitamin D3 och vitamin D2. Vitamin D3 kan syntetiseras från 7-dehydrokolesterol i huden förutsatt att tillräckligt mycket UV-ljus absorberas. Vitamin D3 finns också i en mängd naturliga källor, t.ex. i torsk- och hälleflundrelever, ägg och som tillsats i mjölk. Vitamin D2 erhålls enbart från dieten, framförallt från grönsaker. Vitamin D3 och D2 skiljer sig från varandra endast i sidokedjan på D-ringen. Sidokedjan i vitamin D3 (kolekalciferol) är karaktäristisk för kolesterol medan den i vitamin D2 (ergokalciferol) är karaktäristisk för växtsteroler. (Se bilderna). 


Den aktiva formen av vitamin D är inte vitamin D3 eller D2 utan en dihydroxylerad metabolit av endera av dem, 1,25-dihydroxyvitamin D, och när koncentrationen av denna är låg i plasma frisätts vitamin D till blodet från adipocyter. Den första hydroxyleringen sker i levern och verkar inte vara särskilt tight reglerad utan beror endast på tillgången av vitamin D3 eller D2. Den andra hydroxyleringen sker i njurens proximala tubuli under tight kontroll av PTH som stimulerar reaktionen samt av slutprodukten (1,25-dihydroxyvitamin D) och fosfat som inhiberar den. Fler än femton ytterligare vitamin D-metaboliter har identifierats i plasma men deras specifika, fysiologiska funktion, om de har någon, är oklar.

Vitamin D och dess metaboliter är fettlösliga ämnen som lätt tar sig igenom cellmembran och som transporteras i blodet bundna till vitamin D-bindande protein. 25-hydroxyvitamin D respektive 1,25-dihydroxyvitamin D associerar med vitamin D-receptorn (VDR) inne i målcellens cytoplasma och VDR bildar, precis som thyroideahormon-receptorn, en heterodimer med retinoid X-receptorn (RXR). Komplexet förflyttas till kärnan där det verkar som transkriptionsfaktor för ett antal vitamin D-beroende proteiner. T.ex. har PTH-genens 5’-regulatoriska region en VDR-bindande sekvens och när denna är ockuperad av VDR-komplexet minskas transkriptionen av PTH-genen.

Effekter på tarmen

I duodenum ökar 1,25-dihydroxyvitamin D produktionen av ett flertal proteiner som ökar Ca2+-absorptionen från tarmlumen. Ca2+ förflyttas från lumen till blodet både paracellulärt (mellan epitelcellerna) och transcellulärt (genom epitelcellerna). I den paracellulära vägen, som äger rum i hela tunntarmen, går Ca2+ passivt från lumen till blodet och detta regleras inte av 1,25-dihydroxyvitamin D. Den transcellulära vägen, vilken förekommer endast i duodenum, involverar tre steg. (1). Ca2+ går in i enterocyten (tarmepitelcellen) över det apikala membranet via Ca2+-kanaler och möjligen endocytos. (2). Inuti cellen binder Ca2+ till olika hög-affinitets-bindningsproteiner, ffa calbindin. Dessa proteiner, i samspel med ER och mitokondrier, buffrar effektivt cytosolärt kalcium och upprätthåller en gynnsam gradient för Ca2+ över det apikala membranet. (3). Enterocyten gör sig av med Ca2+ över det basolaterala membranet via både en Ca2+-pump och en Na-Ca2+-antiport.  Vitamin D påskyndar Ca2+-absorption från tarmen framförallt genom att öka genuttrycket av Ca2+-kanaler, Ca2+-pumpar, Ca2+-bindande proteiner och ytterligare proteiner som t.ex. alkaliskt fostafats (ALP). 1,25-hydroxyvitamin D stimulerar även fosfatabsorptionen i tunntarmen genom att öka uttrycket av NaPi-symportern i enterocyterna.

Effekter på njurarna

I njuren förefaller vitamin D verka synergistiskt med PTH för att öka Ca2+-reabsorptionen i distala, vindlande tubuli. Hög-affinitets-Ca2+-binbande proteiner, liknande de som finns i tarmmukosan, har lokaliserats till just denna del av njuren. Dock verkar PTH vara en mer potent regulator av Ca2+-reabsorption än vitamin D. Precis som i tarmen stimulerar vitamin D även i njuren (re)absorption av fosfat, men även denna effekt är mindre dramatiskt än PTH’s effekt att minska reabsorptionen av fosfat. Slutligen inhiberar 1,25-dihydroxyvitamin D 1-hydroxyleringen av 25-hydroxyvitamin D. 

Effekter på skelettet

Den direkta effekten av vitamin D på ben är att mobilisera Ca2+ ut ur benet. Både osteoblast- och osteoklast-förstadier uttrycker vitamin D-receptorer (VDR) i sina membraner. Som svar på vitamin D producerar osteoblaster ett antal proteiner, inkl. alkaliskt fosfatas (ALP), kollagenas och plasminogen-akivator. Dessutom stimulerar vitamin D och PTH utveckling av osteoklaster från prekursorceller. Denna direkta effekt av vitamin D på ben att mobilisera Ca2+ verkar vara den rakt motsatta till nettoeffekten som är att främja mineralisering. Vitamin D’s effekter på tunntarm och njurar gör mer Ca2+ och fosfat tillgängligt för mineralisering av tidigare omineraliserad osteoid, och denna ökning i kalcium-fosfat-jonprodukten leder till nettomineralisering av ben. Denna indirekta effekt av vitamin D att mineralisera ben överskuggar alltså den direkta effekten att mobilisera Ca2+ från ben.

Källor:

Boron & Boulpaep, Medical Physiology, Updated edition 2005, sid. 1095-1099, fig. 51-9, 51-10.

112. Redogöra för calcitonins struktur, syntes, frisättning och fylogenetiska roll. (S2)
1. Struktur; Ett peptidhormon på 32 amino syror.

2. Syntes; Syntetiseras utav C celler (parafolliculära celler) i thyroidea. Syntetiseras först som en stor procalitonin som genom posttranslationella processer blir calcitonin. 

3. Frisättning; Calcitonin förvaras i sekretoriska vesiklar i C cellerna. Frisättning induceras genom att öka den extracellulära [Ca2+] över det normala. Frisättningen minskar förstås om den extracellulära [Ca2+] minskar.

4. Fylogenetiska roll; Vad calcitonin har haft för betydelde evolutionärt sett. Calcitonin har i dagens läge ingen större betydelse för kalcium homeostasen. Det är PTH och vitamin D so sköter detta. Dock har det varit av betydelse då organismer var havsbundna. I havet finns det en större risk att drabbas för hyperkalcemi. Människan är skyddsbenägen emot hypokalcemi och har mer betydande och kraftigare regleringsmekanismer för detta tillstånd. Exempelvis är laxens calcitonin mycket mer potent än människans.

Källor: 

B&B, kap 51, s 1099

Föreläsning Kalciumomsättning, Ylva Pernow, 2008-03-31

113. Redogöra för regleringen av den integrerade kalcium homeostasen, inklusive pooler och omsättning. (S2)

· Kalcium balansen;

Det mesta av kroppets kalcium finner man i benvävnaderna, ca 1kg. Den extracellulära poolen innehåller däremot endast en lite fraktion av detta ca 1000mg. Det dagliga intaget ligger omkring 800 – 1200 mg, den största källan till detta intag är mejeriprodukter. 

Tarmarna absorberar ca 500 mg/ dag och sekreterar ca 325 mg/ dag, dvs netto upptaget av kalcium är ca 175 mg/dag.

Benvävnad har vid balanserad hemostas en absorbtion som är likvärdig med nedbrytningen (i B&B kallas nedbrytningen för resorption, kan vara lite förvirrande…), en mängd på 280 mg/ dag.

Njurarna filtrerar varje dag ca 10 ggr den totala extracellulära poolen, 10 000mg. Mer än 98% av denna mängd reabsorberas. Hos en person med bra kalcium balans är urin exkretionen ca 175 mg/dag, en mängd som matchar upptaget i tarmarna. 

· Reglering av kalcium balansen

Det finns tre hormon som ser över kroppens kalcium hemostas; Parathormon (PTH), Vitamin D, Calcitonin. Där de två första är de av störst vikt. 

1. Parathormon vars sekretion styrs av den extracellulära kalcium koncentrationen.

Ökad [Ca2+] ( minskning av parathormon sekretionen

Minskad [Ca2+] ( ökning av parathormon sekretionen

(se punkt 110 för PTHs effekter)

2. Vitamin D regleras av PTH samtidigt som vitamin D verkar tillbaka på PTH. Omvandlingen av 25-OH-vitamin D3  till 1,25-OH- vitamin D3 sker i njuren och är under reglering ifrån PTH.

Ökad [Ca2+] ( minskning av PTH sekretionen ( 1,25-OH- vitamin D3, ej syntes eller sekretion.

Minskad [Ca2+] ( ökning av PTH sekretionen( 1,25-OH- vitamin D3 syntes och sekretion.

(se punkt 111 för vitamin Ds effekter)

114. Redogöra för njurens och tarmens reglering av kalciumomsättningen. (S2)
· Njurarna med hjälp av;

1. PTH stimulerar Ca2+ reabsorbtion i den grövre uppåtstigande delen utan Henles slynga. Den dagliga kalcium filtrationen på 250 mmol reabsorberas till största del i den proximala tubuli samt den uppåtstigande delen utav Henles slynga. Det som kommer ut i urinen är 0.5% av det från början filtrerade. PTH sänker denna mängd ytterligare för att ge kalcium tillbaka till kroppen. 

2. Vitamin D agerar synergistiskt tillsammans med PTH, den ökar reabsorbtionen av kalcium i distala vindlande tubuli. 1,25-OH- vitamin D3 hämmar 1-hydroxyleringen av 25-OH- vitamin D3. 
· Tarmen  med hjälp av;

1. 1,25-OH- vitamin D3 som i duodenum ökar produktionen av flertalet kalcium kanaler och pumpar samt kalcium bindande protein som ökar kalcium upptaget. 

2. PTH vars effekt verkar vara helt och hållet indirekt på kalcium upptaget, den verkar genom att öka den renala bildningen av 1,25-OH- vitamin D3. 

Källor;

B&B kap 51, sid 1093 + 1097-1098

115. Redogöra för skelettets anatomi och cellbiologi samt de olika bentypernas uppbyggnad och omsättning. (S2)

1. Kompakt ben (kortikalt)

Kompakt ben står för 80% av den totala benmassan i ett vuxet skelett. Detta är det yttre lagret, cortex, på alla ben. Det är en kompakt vävnad, till största delen bestående utav mineraler och extracellulära matrix komponenter som bildar runda stängar, osteon, runt en cavitet, Haversian canal, där man finner blodkärl och nerver. I matrixet finner man osteocyterna. Se bild Compact Bone & Spongy

(Osteocyter finnes inuti benmatrix och uppkommer från osteoblaster – benbildande celler - som har omringats av benvävnad.

Osteocyter är sammankopplade med varandra och med osteoblaster på ytan av benet genom canaliculi. Dessa sammankopplingar tillåter Ca2+ inifrån benet att färdas ut till ytan, en process kallad osteocytisk osteolys.

Kompakt ben står för skelettets mekaniska styrka. Omsättning ligger på 5 % per år vilket är en långsam omsättning.

2. Trabekulärt ben (spongiöst)

Trabekulärt ben står för 20 % av den totala benmassan i vuxet skelett. Denna bentyp finnes inuti benen och finns till stor del i ryggkotor samt i ändarna på rörbenen. Det är en vävnad som är byggd av tunna, fina benbitar som sträcker sig från det kompakta benet in i den medullära kaviteten. Detta fina nätverk av ben har på många ställen tillgång till osteoblaster (uppbyggande) och osteoklaster (nedbrytande). Det innebär att trabekulärt ben är under ständig uppbyggnad och nedbrytning. 

Omsättningen på trabekulärt ben, 20 % per år, är högre än den för kompakt ben. Denna ben typ står även den för mekanisk styrka, men även metabolisk aktivitet exv. Ca2+ omsättning. 

· Cellbiologi

Skelettben består till största del av ett extracellulärt matrix baserat på proteiner, hydroxylapatit kristaller och en population celler.

( Benets kemiska sammansättning

· 70 % Hydroxylapatit

· 30 % Organiskt material

- Kollagen I     90 %

- Icke-kollagena proteiner (exv. Regulatoriska som Osteocalcin => binder kalcium)

- Celler 2 %

Matrixet förser benen med styrka och stabilitet. 

De cellulära elementen utför kontinuerligt en viss benombyggnad för att tillmötesgå tillväxt. De utför en viss omvandling av benen för att svara på olika tyngder som kroppen får utstå. 

Ben innehåller tre typer av celler;

1. Osteoblaster – benformation

· härstämar från mesenkymala celler (stamceller i benmärgen)

· producerar osteoid = omineraliserad benmatrix. (fig 51-3 i B&B). Kollagen och de andra extracellulära matrix proteinerna som formar ben matrix kallas för osteoid. Osteoid förser med en plats för mineralisering. Hydroxylapatit står för benets mineraldel.  Osteoid består inte enbart av detta utan även av protein syntetiserat av ffa osteoblaster. Kollagen I står för ca 90 % av protein massan i en osteoid. 

· Osteoblasterna bildar även regulatoriska matrix protein som bla. är viktiga för benets mineralisering. Exv. Osteocalcin (bider upp kalcium) Efter bildad osteoid tar det några dagar att mineralisera.

2. Osteoklaster – benresorption (nedbrytning)

· Härstammar från myeloida stamceller ( precis som makrofager, erytrocyter m.fl.)

· Makrofag-lik, fagocyterande

· Flerkärnig jättecell, 3 -10 kärnor

· Bildar resorptions lakun mot benytan (= extracellulär lysosom) med surt pH (4,5 – 5,0) ger demineralisering och proteolytiska enzymer bryter ned kollagen.

3. Osteocyter - finnes inuti benmatrix och uppkommer från osteoblaster som har omringats av benvävnad.

 


Källor; 

B&B kap 51, sid. 1088

Hole’s Essentials of Human Anatomy & Physiology, 9th ed, Shier, Butler, Lewis.

Föreläsning Skelettomsättning, Göran Andersson 2008-03-31

116. Redogöra för hormonell reglering av benomsättningen. (S2)

PTH och vitamin D stimulerar osteoblastiska celler att sekretera faktorer; 

· M-CSF (macrophage colony-stimulating factor) som får osteoklast prekursorer att differentiera till mononukleära osteoklaster som sedan går ihop till multinukleära. (benförlust

·  RANK-L stimulerar differentiering och aktivitet i osteoklaster då den binder till en RANK receptor. ( benförlust

· Osteoprotegrin liknar RANK-L i.o.m detta blockerar interaktionen mellan RANK-L och RANK receptorn, vilket innebär att osteoklast aktiviteten minskar. OPG minskar vid producerat M-CSF och ökar m.h.a östrogen. ( benformation

· Glukokortikoider ökar produktionen av RANK-L från osteoblastiska celler och minskar produktionen av OPG. ( benförlust

Källor;

B&B kap 51, sid 1090

Föreläsning Skelettomsättning, Göran Andersson 2008-03-31
117 Känna till sjukdomar med rubbningar i kalcium-fosfat omsättningen. (S2)

Hyperparatyreodism:

Det är när en överproduktion av paratyreodeahormonet, PTH, förekommer. Sjukdomen delas in i Primär och Sekundär beroende på orsaken till denna överproduktion. 


Primär – Fel på bisköltkörteln orsakar en överproduktion av allt.


Sekundär – Brist på t.ex. Ca+2 orsakar en ”naturligt”, kompensatorisk ökning av PTH.

Hypoparatyreodism:

Det är när en underproduktion av paratyreodeahormonet, PTH, förekommer. 

Möjliga orsaker till sjukdomen kan t.ex. vara borttagning av parathyroidea av olika anledningar, autoimmun sjukdom eller magnesium brist. 

Hyperkalcemi - Är en ökad kalciumnivå i blodet (normalt: 2.2 – 2.6 mmol/L). Orsakerna kan vara överdriven skelettresorption, ökat kalciumupptag i tarmen eller minskad kalciumutsöndring i njurarna. 

Orsaker till hyperkalcemi

	Förhöjt PTH


	Sänkt PTH


	Varierad PTH



	· Primär hyperparartyroidism (PHPT)

· Sekundär HPT

· Tertiär HPT

· Benign fammiliär hypokalciurisk hyperkalcemi (BFHH)

· Litiumbehandling

· Paratyroideacancer (PTH-producerande)

· Ektopiska PTH-producerande tumörer


	· Maligniteter

· Granulomatösa sjukdomar

· Mjölk-alkalisyndrom

· Tyreotoxikos

· Immobilisering

· Farmaka 

· D-vitamin

· Kalcium

· total parenteral nutrition

· Tillväxthormon

· A-vitamin


	· Nedsatt njurfunktion

· Addison's sjukdom

· Feokromocytom

· VIPom

· Farmaka 

· Tiazider

· litium




Ta tabellen som en parentes. Den är mest till för att få ett hum om orsakerna, inte för att man ska lära sig allt utantill. 

Hypokalcemi: Orsaker till Hypokalcemi
· Bristande produktion/effekt av PTH (parathormon)

· Brist på D-vitamin

· Övrigt t.ex. ”funktionell” vid resp. alkalos, uttalade hyperfosfatemi, hypomagnesemi
Källa: Föreläsningar (klin. Maria Sääf) samt wikipedia (http://sv.wikipedia.org/wiki/Hyperkalcemi och http://en.wikipedia.org/wiki/Hypoparathyroidism). 

118 Känna till och definiera osteoporos, samt dess orsaker. (S1-2)

Osteoporos – kvantitativ defekt i benvävnaden

· försämrad mikroarkitektur 

· sämre hållfasthet
    
Delas in i primär och sekundär osteoporos efter sjukdomsorsak:

Primär – normala fysiologiska förlopp under åldrandet inkl. kvinnans menopaus, andra livsfaktorer, samt ärftlighet

Sekundär – Läkemedel som medför ökad risk för osteoporos t.ex. kortison


Sjukdomar som ger ökad risk för osteoporos t.ex. reumatisk sjukdom. 
[image: image9.png]
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Normalt ben

Osteoporos

Källa: Föreläsningar (klin. Maria Sääf) samt bilder från nätet (http://www.naturmedel.org/sidor/remifem_goslar.html).

Pankreas & metabolism

119 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)
Tabell över hur olika saker regleras av olika hormoner. 

	
	Insulin
	Glukagon, Adrenaling

	Upptag av näringsämnen

 i cellen
	+
	-

	Förbränning
	-
	+

	Biosyntes
	+
	-

	Upplagring av depånäring
	+
	-

	Nedbrytning av depånäring
	-
	+

	
	
	


Källa: Jfr termin 1

120 Redogöra för endokrina pankreas anatomi samt cellöarnas morfologi. (S2)
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http://www.jmid.net/subject.php?ref=1619

Detta är en bild på hur cellerna är lokaliserade i Langerhans cellöar. 
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Blodförsörjning till pancreas
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121 Redogöra för insulinets syntes och struktur (Jfr Termin 1). (S2)

Insulins struktur

Insulin består av 51 aminosyror arrangerade som i två polypeptidkedjor, A och B. Dessa två kedjor är sammanlänkade av två disulfidbryggor. Insulinmolekylen består också av ytterligare en disulfidbrygga mellan två aminosyror i A-kedjan. Se bild A nedan.

Insulins syntes

Insulin produceras i β-celler i Langerhans celler (2-3% av cellerna i Pancreas). 
I bilden (B) nedan, ses alla stegen i insulins syntes, hur:

Signal sekvensen klipps bort i ER

C-peptiden klipps bort i golgi och lämnar A och B-kedjorna att sammanlänkas via disulfidbryggor.
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A. Structure of insulin. B. Formation of human insulin from preproinsulin.





Källa: Första sidorna i kapitel 23 om Insulin och Glukagon, Biochemistry (4:e utgåvan), Champe, Harvey, Ferrier

122 Redogöra för reglering av insulinfrisättningen inklusive de intracellulära signaler

som leder till insulinfrisättning. (S2)
Insulin bildas av de Langerhanska öarnas beta-celler i pancreas. Insulinfrisättningen är koordinerad med frisättningen av glukagon från pancreas alfa-celler. Den relativa mängden av frisläppt insulin och glukagon regleras så att glukosproduktionen i levern motsvarar de perifera vävnadernas glukosbehov. Eftersom att insulin har en så koordinerande roll så ör det inte konstigt att det svarar på flera olika stimuli.

   Insulin sekretion och syntes stimuleras av: glukos, aminosyror, fettsyror, GI-hormoner (ex. CCK och GIP, VIP, gastrin, sekretin, GLP-1), beta-adrenerg stimulering, acetylkolin, glukagon.

   Insulin sekretion och syntes hämmas av: låg blodglukos halt, stress, dessa effekter medieras ffa. av adrenalin som vid dessa tillfällen ffa. regleras av CNS, alfa-adrenerg stimulering, somatostatin, galanin, vissa prostaglandiner.

Då kroppen vill frisätta insulin (känner av höga halter av: glukos, a.s. , GI-hormoner i blodet) så frisätts insulin ur sekretoriska vesikler. Insulin bildas först från preproinsulin som bildas i ribosomerna som sitter på RER ( preproinsulin går in i ER. I ER så klyvs en signalpeptid bort och det bildas proinsulin. Detta proinsulin vandrar sedan till golgi i vesikler. I golgi klyvs proinsulinet och det bildas vesikler med insulin och c-peptid. Dessa vesikler utsöndras sedan genom exocytos då beta-cellerna stimuleras av något av ovanstående ämnen.

Då insulin stimuleras till frisättning med glukos sker det genom intracellulära signaler enligt följande: glukos går in i beta-cellen genom  glut-2. I cellen går glukos genom glykolysen, TCA-cykeln och andningskedjan, vilket innebär att det bildas ATP (ATP/ADP kvoten ökar). Detta i sin tur gör att en ATP-känslig K+ stängs, vilket leder till att cellen depolariseras (-70mV till -80mV). Denna spänningsförändring gör att spänningskänsliga Ca2+-kanaler (av L-typ) öppnas. Då dessa kanaler öppnas så strömmar Ca2+ in i cellen, vilket gör att den intracellulära kalciumkoncentrationen stiger, detta stimulerar i sin tur cellen att frisätta insulin från vesiklerna genom exocytos.

Källa: Biochemistry kapitel 23, seminarium om pancreas och föreläsning om cellulär signalering

Bild från:   http://content.answers.com/main/content/wp/en/thumb/1/1d/400px-Glucose-insulin-release.png

123 Redogöra för insulinets effekter i lever, muskel och fettväv (Jfr Termin 1). (S2)
Det frisläppta insulinet leder till metabola förändringar.

Ökad insulinhalt leder till följande:

* Lever: ökad glykogenes, minskad glukoneogenes och glykogenolys

* Muskler: ökad glykogenes, ökat glukosupptag (med glut-4), 

* Fettväv: ökat glukosupptag (med glut-4), minskad frisättning av fettsyror, minskar antalet cirkulerande fria fettsyror genom att hämma HKL i fettväven, ökad TAG syntes (stimulerar lipoprotein lipas)

I de flesta vävnader så stimulerar insulin bildningen av proteiner då aminosyror tas upp.

Källa: Biochemistry kapitel 23

124 Redogöra för glukagonets struktur och reglering av glukagonfrisättningen. (S2)
Glukagon är ett polypeptidhormon om seserneras av pancreas alfa-celler. Glukagon består av 29 aminosyror i en enkel polypeptidkedja. Från början är glukagon en större peptid precis som insulin, men klyvs sedan på liknande sätt. Dock kan preproglukagon klyvas till olika produkter i olika vävnader.

Glukagonfrisättningen regleras genom följande mekanismer:

  Stimulering av frisättningen: ffa. låg blodglukos halt, men även aminosyror från en måltid (stimulerar både insulin och glukagon frisättningen), adrenalin och noradrenalin (utsöndras oftast vid stress situation/ fysiskt arbete), alfa och beta-adrenerg stimulering, kolinerg stimulering (Ach), GIP, VIP, CCK, cortisol, vissa prostaglandiner

  Hämning av frisättningen: hög blodglukos halt, ketoner, somatostatin, GLP-1, sekretin och insulin.

Källa: Biochemistry kapitel 23, seminarium om pancreas.

125 Redogöra för glukagonets effekter. (S2)
Metabola effekter:

Ökning av blodglukos halten genom en ökad glykogenolys i levern (ej muskler) och en ökad glukoneogenes, dessutom en minskad glykogenes.

Aktiverar även lipolysen i fettväven, de frisläppta fettsyrorna transporteras till levern för oxidering till acetyl CoA, som sedan används i ketonkropps syntesen. 

Glukagon stimulerar även leverns upptag av aminosyror vilket genererar en ökad mängs kolskelett som kan användas i glukoneogenesen. Detta öka upptag av aminosyror leder till att dess plasmakoncentration sjunker.

Allt detta sker genom att glukos binder till sina specifika G-proteinkopplade 7-TM-receptorer, som initierar en signalkaskad som i slutet leder till en fosforylering av vissa enzymer, vilket i sin tur gör den aktiva respektive inaktiva. Det är denna förändrade enzymaktivitet som leder till de olika metabola effekterna.

Källa: Biochemistry kapitel 23

126 Redogöra för den integrerade regleringen av glukoshomeostasen. (S2-S3)

Glukoshomeostas: hålla blodglukos halten på en jämn nivå.


Det finns två olika system som arbetar för att hålla blodsocker halten på en jämn nivå:

Glukos/insulin

Då blodsocker halten är hög, d.v.s. efter måltid så seserneras insulin, eftersom att dess sekretion stimuleras av hög blod glukoshalt. Det utsöndrade insulinet leder till en hämning av glukagon sekretionen( vävnaderna slutar avge glukos och istället börjar ta upp glukos från blodet. Detta gör att B-glukos halten sjunker. Då blodglukoshalten sjunker så stimuleras inte längre insulin sekretionen, istället börjar glukagon sekretionen att stimuleras av det låga B-glukoset, dessutom hämmas det inte längre av insulin. Genom att på detta sätt sesernera antingen insulin eller glukagon håller kroppen blodsockerhalten på en jämn nivå.

Hypotalamus receptorer
Vid kritiska situationer av extrem hypoglykemi, så kan hypotalamus aktivers. 

Hypotalamus skickar då signaler antingen via ANS som då stimulerar noradrenalin sekretion från neuronen eller adrenalin och cortisol utsöndringen från binjuren eller stimulera glukagoninsöndring från pancreas och samtidigt hämma insulin insöndringen. Hypotalamus kan även skicka signaler till hypofysen som då utsöndrar ACTH, som i sin tur stimulerar adrenalin och cortisol insöndringen från binjuren. 

Adrenalin och cortisol har motsatta effekter mot insulin. Adrenalin ( glykogenolys. Cortisol(glukoneogenes. På detta sätt vill kroppen försvara sig mot hypoglykemin och försöka få upp blodsocker nivån.

Källa: Biochemistry kapitel 23 (bra bild på insulins och glukagons alla effekter på sid: 319).

Bild: http://fig.cox.miami.edu/~cmallery/150/physiol/c45x10glu-homeostasis.jpg

127• Känna till: somatostatin, pancreaspolypeptid, inkretinhormoner. (S1)
(Se gärna tabell sid.885 BB för GI-hormon!) 

Somatostatin (somatotropin release-inhibiting factor=SRIF)

(Nivån är i denna punkt S1-men längre ner S2- så jag kör allt på samma ställe)

Är generellt sett ett hämmande hormon som finns i det centrala och perifera nervsystemet, mag-tarmkanalen och andra organ. Det agerar på en G-protein kopplad receptor och har många olika effekter eftersom det finns på många olika ställen.                    

Produktion sker i GI-kanalen (magsäck- D celler i antrum och corpus ,tunntarm och pancreas δ-celler) och av neuron i hypothalamus. Där släpps somatostatin in i portacirkulationen och når hypofysen där det hämmar GH-release. Detta regleras genom negativ feedback (för mycket GH, neuronen känner av detta och producerar mer somatostatin som hämmar GH…). Dessa somatostatinproducerande neuron finns även på andra ställen i hjärnan och somatostatin fungerar som neurotransmittor. 
Somatostatin hämmar HCl sekretionen genom direkt och indirekta mekanismer. Direkt så binder det till en G-protein kopplad receptor på parietalcellen och inhiberar adenylylcyklas. D-cellerna i magsäcken stimuleras av olika saker; neuronala/hormonella mekanismer stimulerar corpus medans lågt pH stimulerar antrum. De indirekta mekanismerna är parakrina; i corpus så inhiberar somatostatin histaminfrisättning från ECL celler och i antrum inhiberar det gastrinfrisättning från G-celler. 

I GI kanalen är det generellt sett hämmande på hormonutsöndring, sänker magsäckens tömningsfrekvens och höjer/sänker kontraktionsfrekvens i de glatta muskelcellerna i tarmen. Anledningen till varför jag skriver så här är att vissa föreläsare har sagt att det sänker motiliteten (eftersom det sänker tömningsfrekvensen) och i Boron står det tvärtom (sid.885). Jag kollade upp detta i några abstracts och det verkar som att effekten kan vara olika under olika ”omständigheter”. MEN kollektivt sett så hämmas absorptionen av näringsämnen av somatostatin. 

Pancreaspolypeptid:
Utsöndras av F-celler som ligger i periferin av langerhans cellöar. Man är inte riktigt säker på funktionen men det tros hämma magtömning och sekretion, pancreasutsöndring och aptit. 

Inkretinhormoner:                                  




Dessa är peptider som stimulerar insulinfrisättning från betaceller efter födointag, alltså även innan blodglukos har höjts. De inhiberar även glukagonutsöndring. 
GLP-1 och GIP är de man främst menar när man talar om inkretiner. 

Källor: MeSH, BB kap 40,41

128• Känna till sjukdomar med öcellsdysfunktion. (S1)

Detta var svårt att hitta konkret information om öcellsdysfunktion men patologin utgörs bland annat av de kategorier som jag listat nedan. Låt inte namnet förvirra, insular tumours har t.ex inte bara med insulin och göra. 

· Insular malformations

· Insular diseases  t.ex diabetes 

Insular lesions: Alltså organskada, här finns t.ex hyperplasi och atrofi. 
       Insulinit- detta är en histologisk förändring då lymfocyter infiliterar- detta   
karakteriseras ofta av ödem. 


Insular tumours: Insulinom, glukagonom, somatostatinom och VIPom.


 


 

Blandtumörer är inte helt ovanliga 

Vid  insulinom producerar tumören för mycket insulin och man ser hypoglykemi utan hämning av insulin och C-peptid. Bara ungefär 10% av tumörerna är maligna 

Glukagonom är å andra sidan oftast maligna (90%). Man ser förhöjda nivåer av glukagon och fasteblodsocker; glukosbelastningstest är ej heller normalt.Symptom kan vara avmagring och nekrolytiskt exantem som är en karakteristisk hudförängdring (lesion).Metastaser sprids ofta inom cellön och kan spridas till levern. 
Källa: http://www.humpath.com/Langerhans-islets och föreläsning 28/3 
129• Redogör för de viktigaste gastrointestinala peptidhormonerna (gastrin, CCK,

sekretinfamiljen, somatostatin) och serotonin/5HT avseende deras frisättning

och effekter. (S2) (DFM1)

Somatostatin- se punkt 127
Gastrin 
(17/34 a.a. där G-17 är mer aktivt) 
Bildas av G-celler  i magsäckens antrum (G-17)och i duodenum (G-34). Målet är parietalcellerna och att öka H+ insöndringen. Denna sekretion stimuleras av peptider och aminosyror i lumen, en ospänd magsäck och n.Vagus som stimulerar mha GRP (Gastrin Releasing Peptide). 

(Se bild s.897) Gastrin stimulerar parietalcellerna att insöndra HCl genom att de binder till CCK2/gastrinreceptorer på Enterochromaffin-like cells (ECL-celler) i corpus. Dessa celler svarar genom att ge ut histamin som i sin tur stimulerar parietalcellerna. Gastrin kan även binda direkt till parietalcellerna men det är ECL-cellerna som är det viktiga målet när de kommer till reglering av syrasekretionen i magsäcken. Gastrin stimulerar även tillväxt av mucosan i magsäcken och stimulerar de centroacinära cellerna (duct cells) i pancreas att utsöndra bukspott.
Somatostatin och lågt pH hämmar insöndringen av gastrin. 







Cholecystokinin-CCK (33 a.a.)

 Är lik i gastrin i struktur och det är därför de kan binda till samma receptorer. Produktionen sker i I-cellerna i duodenum och jejunum, samt i neuron i ileum och colon (så i tarmen helt enkelt). Målet är pancreas där det stimulerar enzymsekretionen och gallblåsan där tömning stimuleras genom kontraktion. (Namnet betyder ”att flytta på gallsäcken”). Stimulus för CCK utsöndring i tarmen är fett och protein i duodenums lumen. Man tror även att CCK i hjärnan leder till minskar hungerskänsla.   
SEKRETINFAMILJEN består av sekretin,glukagon , GIP och VIP. Dessa överlappar, precis som CCK och Gastrin, när det kommer till receptorer. 

Sekretin (27 a.s.): bildas i S-celler i tunntarmen- stimulus är surt pH i duodenum. Hormonet hämmar syrafrisättning och stimulerar produktionen av HCO3 i pancreas. Det agerar även på cellerna i gallgången så att ytterligare bikarbonat släpps ut i tarmen, men detta är endast en liten fraktion- sekretin verkar främst på pancreas. 

Sekretin verkar genom att 

1) Inhibera gastrinfrisättning i antrum



              
  2) Stimulera somatostatinfrisättning




   3) direkt nedreglera parietalcellernas syrasekretion
Glukagon: (Se även punkter innan denna) utsöndras från (-celler i pancreas och målet är levern där effekterna blir ökad glykogenolys och glukoneogenes. Glukagon reglerar även glukosnivåer mha. ökad lipolys i fettväv och ökad proteolys i muskler; dock sker detta endast då glukagonnivåer är relativt höga. 
Stimulus för frisättning är lågt blodglukos, ökade nivåer av katekolaminer, sympaticuspåverkan, acetylcholin och aminosyror i blodet , t.ex efter en proteinrik måltid.

Som ni redan vet så agerar glukagon via en G-protein kopplad receptor (cAMP-PKA…), insulin leder till defosforylering av målenzym medan glukagon gör det motsatta. 

Glukagon leder också till ökad oxidation av fetter i levern (i mitokondrierna där oxidation och ketogenes sker) genom att det ökar aktiviteten av carnitinacyltransferas (CAT). Denna process är under fasta nödvändig för CNS som inte kan använda ffa men ketosyror! 
GIP (Glucose-dependent Insulinotropic Peptide/ Gastric Inhibitory Peptide) 42 a.s.): 

Produceras av K-celler i duodenum och jejunum. Målet är pancreas där det exokrina svaret är minskad vätskeabsorption och det endokrina svaret är ökad insulinfrisättning som stimuleras av glukos-hypoosmolaritet och fettsyror i duodenum. 

Därför kallas det även Glucose-dependent Insulinotropic Peptide. 

GIP leder även till minskad motilitet, hämmat ventrikeltömningen och hämmar HCl produktionen (genom att påverka parietalceller direkt och inhibera gastrinfrisättning i antrum) 

VIP (Vasoactive Intestinal Peptide) 

Neurotransmittor som produceras i nervceller i tunntarmen (ENS) , stimulerat av delvis spjälkade näringsämnen. Leder till ökad pankreassekretion, hämmar HCl-produktionen samt verkar avslappnande på glatt muskulatur i magsäck och tunntarm. Det leder även till stimulerad vatten- och elektrolytsekretion i tarmen. 

Finns även i hjärna där de reglerar SCN funktion och i hjärtat där det orsakar koronär vasodilatation och har positiva kronotropa och inotropa effekter. 
Källa: BB kap 40-41 + DFM1 anteckningar + gamla duggasammanfattningar 
130• Känna till övriga gastrointestinala peptidhormoner med särskild tonvikt på

frisättningsmekanismer och huvudsakliga effekter. (S1) (DFM1)
Jag listar bara de som nämnts ; för fler se åter igen tabellen på sid. 885 i BB. 

GLP
 Glucagon-Like Peptide produceras av L-celler i tarmen som från proglukagon genererar GLP-1 och GLP-2. GLP-1 påverkar insulinfrisättnnig (som respons på ökade glukosnivåer) positivt, och hämmar glukagonfrisättning. Därför kan det sänka blodglukos hos patienter med både insulinberoende och icke-insulinberoende diabetes mellitus och forskning sker på dess användning i behandling. GLP-1 inhiberar många delar av GI-funktion såsom magtömningsfrekvens och pancreasutsöndring. Som många andra GI-hormon syntetiseras det även i hjärnan och kan spela roll i hunger-mättnadsreglering. 

Man är inte säker på vad GLP-2 har för funktioner man men tror att det kan stimulera proliferation av epitelceller i tarmen. 
Ghrelin
Syntentiseras i epitelceller i fundus i magsäcken men även i mindre mängder i hypofys,  hypothalamus och njurar. Ghrelin stimulerar frisättning av GH; tidsramar och mängd av GH regleras av ghrelin och somatostatins integrerade signal.

Ghrelin reglerar även energibalans i koppen; ghrelin ökar hunger genom påverkan på ”hypothalamic feeding centers”. Ghrelin verkar hämma fettanvändning i fettväv vilket verkar konstigt eftersom GH gör det motsatta- men huvudsakligen så stimulerar ghrelin magtömning och har lite olika effekter på det cardiovaskulära systemet. Man vet inte om detta är ghrelin direkt eller ghrelin som verkar genom GH. 

Pga dess effekter diskuterar forskare dess användning som läkemedel mot fetma. 
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PeptidYY 
Bildas i neuroendokrina celler i ileum och colon. Målet är magsäcken där den vagusmedierade syrasekretionen hämmas och pancreas där enzym- och vätskeutsöndring hämmas. Man har sett att personer med fetma kan bli ”immuna” mot t.ex. leptin men de har mindre PYY än normalt och reducerar födointag som respons till ökade PYY nivåer. 

Motilin
Bildas i endokrina celler i den övre GI-kanalen och kontrollerar (stimulerar positivt när det finns ) kontraktionen av glatta muskelceller i esofagussfinxtern, magsäcken och duodenum. Motilin utsöndras mellan måltider och upprätthåller ”housekeeping contractions” /MMC. 
Källa: http://www.vivo.colostate.edu/hbooks/pathphys/endocrine/gi/index.html


Boron: delar av kap. 40-41 (står dåligt om dessa) 

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

Tillväxtmönster under barn- och pubertetsåren. Hormonell reglering av tillväxten. 

Man brukar dela in tillväxten i 3 faser; 

Fetal/spädbarn – här är IGF-1, insulin, T3 och cortisol viktiga hormoner. Tillväxten är mkt snabb, först i magen men också under det första året då man växer från ca 50 cm till 75 cm.

Barndom – här är GH samt de tidigare hormonerna viktiga. Tillväxten är nu relativt långsam.

Pubertet ​– nu kommer androgener/östrogener in i bilden samtidigt som tidigare hormoner fortfarande är av vikt. Under puberteten sker tillväxten snabbt.

Det är viktigt att följa barnets tillväxtkurvor för att snabbt märka och åtgärda olika sjd, såväl fysiska som psykiska. Av vikt är också den prematura kurvan för för tidigt födda barn då dessa inte följer den vanliga kurvan i början. 

Brist  på thyroideahormon före puberteten kommer att ses enl följande; 

vikten ökar mkt

längden ökar inte normalt

Åtgärd: Ge thyroideahormon!

Källa :PowerPoint , gammal duggasammanfattning (mycket härifrån eftersom vi inte har haft föreläs.)
132. Redogör för hormonell reglering av tillväxten. (S2)

Många hormon bidrar till mänsklig tillväxt och en brist eller ett överskott av dessa hormon kan mycket allvarligt påverka tillväxt av skelettmuskulatur såväl som vävnad.

De hormon som reglerar tillväxt är GH (Growth Hormone), IGF-I (Insuline-like Growth Factor 1), IGF-II, insulin, thyreoidea hormon, glukokortikoider, androgener och östrogener. 

Av dessa är GH och IGF-I viktigast, men som sagt; brist/överskott på något av ovanstående kan likafullt medföra allvarliga rubbningar i tillväxten.

När GH frisätts blir ca 40% bundet till ett GH- binding protein. När GH når en målcell binder det till en GH-receptor som är associerad till ett tyrosinkinas, det vill säga att receptorn i sig inte är ett tyrosinkinas, utan står i förbindelse med ett sådant. (Tyrosinkinaset är medlem av JAK2 familjen för den intresserade). Vid aktivering sker en serie fosforyleringar vilka modulerar aktiviteten på målcellen.

GH har så kallad akut samt kronisk effekt. 

Akut effekt innebär att GH’s verkan sker inom minuter – timmar och berör framförallt muskler, fettväv och lever på ett sätt som motstrider insulins verkan och sägs därför vara diabetogent. Det som sker är bland annat att lipolysen aktiveras, glukosupptaget i musklerna hämmas och glukoneogenesen aktiveras. 
Kronisk effekt innebär raka motsatsen – dvs tillväxt. Med andra ord är effekterna insulinliknande istället. Detta sker via IGF-I (därav namnet Insuline-like Growth Factor).

Även insulin, thyreoidea hormon, glukokortikoider och könshormon är viktiga för tillväxt. Insulin är framförallt av betydelse för detta i fosterstadiet där dess funktion (i tillväxtsammanhang) övertas av GH och IGF-I senare i livet (se punk 133).

Thyreoidea hormon är också viktigt i fosterstadiet för vävnadstillväxt och omformning (ex.vis resorption av ”ryggradssvansen” hos foster).

Könshormon ökar bentillväxt, medan glukokortikoider hämmar den vilket är viktigt att känna till vid behandling med glukokortikoider hos barn med astma, transplantationer eller kroniska autoimmuna sjukdomar. 

Källa: B&B kap 47

133. Redogör för reglering av tillväxthormon (GH) och tillväxtfaktorn IGF-I, samt för

hur nivåerna av IGF-I förändras under livscykeln. (S2)

GH är dock den principiella regulatorn för somatisk tillväxt och bildas av somatotroferna i hypofysens framlob. Somatotroferna utsöndrar GH pulsatilt vilket avspeglar CNS viktiga roll i regleringen av GH insöndringen och därmed CNS reglering av tillväxt. 

Utsöndringen är som störst (alltså frekvensen på pulserna) runt midnatt till ca 04.00 på morgonen. 

Dessa pulser regleras av positiva och negativa regulatoriska signaler. 

De positiva signalerna utgörs av GHRH – GH Releasing Hormone. Detta hormon bildas i nucleus arcuate i hypothalamus och når hypofysens framlob via portasystemet där. GHRH stimulerar GH-frisättningen. 

De negativa signalerna kommer också från hypothalamus och utgörs av somatostatin, SS som bildas i den periventrikulära nucleus (blanda ej ihop med paraventrikulära nucleus!). SS bildas även i deltacellerna i pancreas samt i D-celler i GI-kanalen. 

GHRH agerar via en G-proteinkopplad receptor på somatotroferna vilket leder till en ökning i cAMP och hela den kaskaden. Därmed erhålls 1. en ökad GH-syntes samt 2. en ökad intracellulär kalcium koncentration och på så sätt en ökad frisättning av GH. GHRH inducerar alltså syntes & frisättning av GH.

SS (somatostatin) agerar via en annan –proteinkopplad receptor vilket istället leder till en minskad cAMP koncentration och därmed en motsatt effekt, dvs Kalciumkoncentrationerna minskar intracellulärt och mindre utsöndras. 

Hur vet då hypothalamus hur mycket SS eller GHRH som ska utsöndras? Svaret är ”negativ feedback loop”! Denna negativa feedback involverar det andra viktiga hormonet för tillväxtsregleringen – 

IGF-I.
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När GH frisätts, stimuleras även frisättningen av IGF-I (ej II) från vävnader i hela kroppen. IGF-I är själva mediatorn för GH’s effekter. IGF-I agerar endokrint (via blodet) om det produceras i levern och autokrint eller parakrint om det produceras i muskler, brosk, ben etc för att ”promota” tillväxt. Oftast är koncentrationen av IGF-I högre lokalt än i blodet på grund av dessa autokrina och parakrina förmågor.

Förhöjda värden IGF-I hämmar GH-frisättning direkt och indirekt.

Direkt via en tyrosinkinasreceptor på somatotroferna ( Hämning av GH-frisättning.

Indirekt genom att hämma frisättningen av GHRH och stimulera frisättning av SS i  hypothalamus.

Observera även att GH självt hämmar GH-utsöndringen i en så kallad ”short loop”.

IGF-I – nivåer under livscykeln:

fig 47,7 i B&B = Förteckning över serum- IGF-I (fritt+proteinbundet) i förhållande till tillväxthastigheten livet igenom.
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Endast under puberteten korrelerar mängden IGF-I med tillväxthastigheten, men tiden innan och efter innefattar inte samma överensstämmelse. De första levnadsåren karakteriseras av hög tillväxtshastighet, med låga halter IGF-I. Detta antas bero på att innan födseln har andra faktorer större inverkan på tillväxten, något som sedan övertas i successivt ökande utsträckning av GH och IGF-I som efter 3-4 års ålder och framåt utgör de absolut viktigaste regulatorerna. 

Exempel på dessa andra faktorer som styr tillväxten under fostertiden samt direkt efter födsel är insulin och IGF-II vars plasma koncentrationer är mycket högre i fosterstadiet än senare i livet.

Vid puberteten tillkommer bidragande faktorer som androgener och östrogener vilka bidrar till tillväxten, särskilt i ben.

När man så småningom blir äldre sjunker IGF-I halten förvisso, men den är långt ifrån lika låg som de första levnadsåren. Jämför man däremot tillväxthastigheten de första levnadsåren mot när man blir äldre (med undantag för puberteten) så sjunker den närmare 0 (vi växer ju inte så mycket efter puberteten). Förhållandena är alltså omvända mot tiden innan puberteten. Alltså: Innan pubertet: hög tillväxthastighet och låg IGF-I. Efter pubertet: Låg tillväxthastighet, högre IGF-I än innan puberteten.

Trots att tillväxthastigheten är närmare noll efter puberteten är GH och IGF-I frisättningen strikt reglerade. Detta samband föreslår att GH och IGF-I vid vuxen ålder inte fungerar som tillväxthormon, men däremot är de viktiga för kroppskomposition och anabol metabolism i framförallt muskler. 

Källa: kap 47 i B&B
134. Redogör för struktur och biologisk aktivitet hos tillväxtfaktorerna IGF-I och IGF-II.

(S2)

fig 47.5 i B&B.
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IGF = Insuline-like Growth Factor. Liknar alltså insulin.

IGF-I består av 29 a.s (varav 13 är homologa med insulin-molekylen). Både IGF-I och II har en A,B,C,D domän medan insulin har en A,B och C domän där C senare klyvs till C-peptid. Detta sker ej med IGF- molekylerna. Likheterna mellan insulin och IGF sluta ej här. Receptorn för IGF utgörs också av ett tyrosinkinas som strukturellt sett är besläktad med insulinreceptorn. 2 av kedjorna (α) är extracellulära och 2 är transmembrana (β) med tyrosinkinas-aktivitet. Bindning till receptorn leder till en autofosforylering av tyrosinkinaset och en fortsatt kaskad av fosforyleringar (DFM1).

Syntesen av IGF-I stimuleras av GH. IGF-II är mindre beroende av GH i sin syntes. Både IGF-I och II syntetiseras via den sekretoriska vägen, d.v.s. vesikler i cellerna lagrar det färdiga IGF-I och II tills stimuli erhålls varpå de exocyteras.

IGF-II binder till IGF-I-receptorn såväl som till sin egen, IGF-II-receptor. (gäller även IGF-I), men till skillnad från IGF-I receptorn så genomgår ej IGF-II-receptorn autofosforylering då den saknar tyrosinkinaseffekt. Däremot kan receptorn binda till M6P och processa dessa till lysosomal degradering. Denna receptor ”är en M6P receptor som har som uppgift att internalisera IGF-II och troligen andra uppgifter som vi inte vet än” (citat från föreläsaren som jag var tvungen att maila för att få klarhet.)
Men eftersom IGF-II även kan binda till IGF-I-receptorn så kan det i likhet med IGF-I medföra liknande biologiska, insulinliknande, aktiviteter (stimulera lipogenes, prot.syntes, glykogenes, upptag av glukos från blodet, osv). Dock har IGF-II lägre affinitet till IGF-I receptorn än vad IGF-I har till den (logiskt med tanke på receptorns namn).

Källa kap 47 B&B

135. Känna till IGF:s bindarproteiner (IGF-BP) och deras roll i dessa tillväxtfaktorers

transport och reglering. (S1)

BP= Binding Protein.

IGF-BP ser till att nivåerna av IGF i plasma hålls konstanta. När IGF hålls bundet till ett bindningsprotein förlängs halveringstiden för hormonet och därmed livslängden – därför fungerar detta som en slags IGF-buffert eftersom GH frisätts pulsatilt.

Mer än 90% av IGF hålls bundet på det här sättet och 6 st IGF-BP har identifierats. De tillverkas mest i levern men även i andra vävnader. 


BP kan även underlätta överföringen av IGF till vävnadsreceptorer och därmed underlätta i deras verkan.

136. Känna till IGF-BPs potentiella roll som sjukdomsmarkörer. (S1)

Eftersom det står ”känna till” och punkten är på S1 nivå så ger jag här några exempel på vad de olika IGF-BP’na kan användas till som markörer men ger inte mekanismen bakom det i denna punkt.

Som ovannämnt finns det 6 kända IGF-BP.

IGF-BP1: Kardiovaskulär sjukdom och insulinresistens i levern. IGFBP1 har en snabb halveringstid och kan därför utgöra ett indirekt mått på IGF-I

IGF-BP2: Markör för olika former av tumörer. Bröstcancer och cancer i ovarierna.

IGF-BP3: markör för cellulär senescens eller för att påvisa fysiologisk överträning samt för att mäta GH/IGF- axel vid hypersekretion.

Källa: google. Komplettera gärna med egna anteckningar från kommande förel.

137 Känna till GH:s terapeutiska roll och IGF-I:s potentiella terapeutiska roll. (S1)

Indikationer för substitution med GH:

· Barn med tillväxtstörning och säkerställd GH-brist
· Uttalad GH-brist hos vuxna med hypofys/hypotalamussjukdom (exempelvis vissa hypofystumörer, strålskadning från cancerbehandling, traumatisk hjärnskada)

· Tillväxtstörning hos barn med kronisk njurinsufficiens (vet ej hur detta påverkar/påverkas av GH)

· Tillväxtstörning hos patienter med Turners syndrom (kromosomrubbning där endast en könskromosom fås, den kvinnliga X, vilket ger fenotypen kvinna men med vissa problem som GH kan hjälpa)

· Prader-Willis syndrom (kromosomrubbning där en del av ena eller båda kromosom 15 saknas, ger många heterogena problem, varav vissa kan behandlas med GH)

· Primär osteoporos (benskörhet), GH och IGF-1 används båda då de verkar stimulerande på benbildningen (östrogen och bisfosfonater är andra behandlingar)

Tillväxthormon (GH) frisätts episodiskt från hypofysen. GH-sekretionen är kraftigast under puberteten och avtar med stigande ålder. Effekten av GH medieras huvudsakligen av Insulin-like Growth Factor 1 (IGF-1) som syntetiseras under inflytande av bl.a. GH. IGF-1 i blodet kommer i huvudsak från levern. IGF-1 har längre halveringstid än GH och återspeglar den integrerade effekten av GH under dygnet. IGF-1-nivåerna sjunker med stigande ålder. Även nutritionstillstånd och eventuell leversjukdom påverkar IGF-1-nivåer.

GH används alltså terapeutiskt vid GH-brist. IGF-1 används vid osteoporos, annars nämns den i mindre omfattning vid svenska behandlingsrekommendationer. Varför GH är mer populär än IGF-1 vet jag ej.

Källor: 

· Apoteket AB, Läkemedelsboken 2007/2008, kortikosteroider och hypofyshormoner, sid 530f, URL: http://www.apoteket.se/content/1/c6/01/13/67/K4-Endokrin%204.pdf.

· Wikipedia: http://en.wikipedia.org/wiki/Growth_hormone_treatment (2008-04-04).

· Svensk MeSH för de två kromosomrubbningarna: http://mesh.kib.ki.se/swemesh/swebrowse.cfm (2008-04-04).

· Internetmedicin 2008-04-04: http://www.internetmedicin.se/dyn_main.asp?page=395 ”Hypofysär underproduktion”, samt http://www.internetmedicin.se/dyn_main.asp?page=360 ”Osteoporos, primär.

138 Känna till principer för immunologiska mätmetoder, innefattande: antikroppsframställning, interaktion mellan antikropp och antigen, antigendetektion samt RIA och ELISA. (S1)

Detta är repetition från immunologin på förra momentet:

Grundprincipen är att man ska kunna påvisa ett ämne med hjälp av speciella antikroppar för dessa. Dessa behövs då ämnet själv ej är detekterbart med någon annan slags mekanism.

Till exempel kan man binda in antikroppar som är preparerade så att konstanta kedjan tillexempel sänder ut strålning (RIA), absorberar och emitterar ljus vid vissa våglängder (Immunofluorescens), eller kanske fäster till andra detekterbara ämnen (ELISA).

Källor:

Förra duggasammanfattningen

http://en.wikipedia.org/wiki/Radioimmunoassay 2008-04-04

http://sv.wikipedia.org/wiki/Enzymkopplad_immunadsorberande_analys 2008-04-04

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

Hypofys (eng. pituitary gland):
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Gl.thyroidea:

[image: image21.emf] [image: image22.emf]
Gll.suprareanles:[image: image23.png]Papilla renalis, Medulla renalis — — — — — ——— Cortex renalis
Basis pyramidis, Medulla renalis ——

A inerlobaris — — \— — Medulla renalis, Pyramides renales

Pelvis renalis
Capsula fibrosa renis

— Columna renalis (BERTIN-Saulen)

Capsula adiposa renis

— Area cribrosa (Foramina papilaria)

Aa. suprarenales superiores
‘Glandula suprarenalis

Aa. suprarenales mediae

V. suprarenalis / — — Corpus adiposum sius renalls
A. suprarenalis inferior i § ——— A.inerlobaris

Ramus anterior (A. renalis) g — Aa.arcuatae
V. renalis —] 1 ——— Pelvis renalis

Ramus posterior (A. renalis) - - ——— Hilum renale

V. testicularis sinistra —

Ureter sinister —




Källor: Första samt sista bilden hittade jag genom att googla på de respektive orden. Stora bilden på hypofysen är inskannad från Ciba Collection of Medical Illustrations – Endocrine System, står under QS Ref i bibblan. Tyroidea är direkt från slidesen från Mats Rundgrens tyroideaföreläsning.



















Figur. Histologiskt preparat av parathyroidea, H&E. A = Adipose cells, BV = Blood vessels, CC = Chief cells, OC = Oxyphil cells.
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