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Forord

Basta student, jag hoppas att BV3 har gatt bra oh att du har klarat dig. BV3 var den
kurs jag sjalv tyckte var jobbigast under det forsta aret. Det kan ju ocksa ha att gora
med att vi dissekerade medcovid-restriktioner. BV4 daremot, tyckte jag var den mest
intressanta kursen vi laste, aven om den innehaller manga koncept och mycket
information som kan ta lite tid att forstd. Den har sammanstdiningen av larandemalen
ar mer komplett &an den fran BV3, med undantag for histologin som jag inte har lagt till

i dokumentet da det var en sa liten del av kursen att jag endast tittade pa de olika
preparaten nagra ganger for att fa en uppfattning av vad bilderna inneholl. Aven i
denna sammanstallning vill jag betona att jag har skrivit detta dokument sjalv och att
det darfor kan forekomma fel bade i spraket och informationen sa anvand dig av
kallkritik och dubbelkolla med en annan kalla om du tycker nagot ar konstigt. Lycka
till.
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1 Modul 117 Neuroanatomi, neurohistologi, samt
grundlaggande neurofysiologi och farmakologi

1.1 Studenten ska kunna redogora i detalj for nervsystemets makroskopiska
anatomi (S3) samt oversiktligt kunna beskriva funktionen av de ingaende

delarna (S2)
Se 6. Anatomi.

1.2 Studenten ska kunna identifiera och 6versiktligt redogéra for funktionerna
for viktiga strukturer och bansystem i modeller, humanpreparat och MR
bilder (S2)

Se 6. Anatomi.

1.3 Studenten ska kunna férklara
1.3.1 Grunderna for vilomembranpotentialen och aktionspotentialen (S4)

1.3.1.1 Vilomembranpotential

Vilomembranpotentialen ar en negativ potential mellan cellens insida och utsida. Den
skapas genom samverkan mellan K-lackkanaler och Na*-lackkanaler, samt genom
Na*/K +-pumpen. Da det ar en koncentrationsgradient mellan K+ och Na* Over
membranet, eftersom det &r en hogre natriumkoncentration extracellulart och en
hdgre kaliumkoncentration intracellulart skapas influx av natrium och efflux an  kalium
genom membranet. Samtidigt kommer krafterna som driver jonerna for att utjamna
deras gradient motverkas av elektriska krafter. Da miljén ar mer positiv utanfor cellen
och mer negativ inuti cellen kommer membranet tillslut hamna i equilibrium, da
kraften som driver in natrium och kalium &r lika stor som kraften som driver ut dem.
Membr anets passiva egenskaper innefattar att membran i neuron &r mer permeabla
till kalium an natrium, vilket leder till att membranets poten tial kommer hamna
narmare kaliums jamviktspotential, som ligger pa& -58 mV, jamfoért med natrium som
ligger pa +58mV. Langsiktigt halls dessa koncentrationer konstanta genom att
Nat/K *-pumpen aktivt pumpar ut natrium och in kalium.

1.3.1.2 Aktionspotential

Aktionspotetnialer (AP) uppstar i axonkaglan, dar EPSPer och IPSPer summerasDa
troskelvardet uppnas 6ppnasjonkanaler och en medfdljande depolarisering uppstar da
katjoner (natrium och kalcium) flédar in i cellen. Vid en tillrackligt hég depolarisering
(forbi troskelvardet) kommer spanningsberoende natriumkanaler 6ppnas, vilket leder
till influx av natriumjoner, som leder till en ytterligare depolarisering till det positiva
spannet. Nar membranpotentialen blir tillrackligt depolariserad (positiv) kommer
natriumkanalerna inaktiveras. Under tiden till att natriumkanalerna ar inaktiverade,
till att de ar aterstallda till stangt lage kan inte en ny AP genereras. Vid depolarisering
kommer &ven spanningsberoende Kf-kanaler 6ppnas och efflux av kalium kommer,
tillsammans med inaktiveringen av natriumkanaler, leda till repolarisering
Repolariseringen kommer &ven medféra en liten hyperpolarisering av cellen, vilket
medfor att under en kort tid efter AP kommer starkare stimuli kravas for att skapa en
ny AP, detta kallas for relativ refraktarperiod. Saledes beror en aktionspotential pa att
membranets permeabilitet till natrium Okar. Aktionspotentialen fortleds genom axon
genom att da den depolariserande strommen kommer in genom vissa kanaler, sprids
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den runt kanalen och far néarliggande kanaler att depolariseras och skapa
aktionspotentialer. Pa grund av att natriumkanalerna har en refraktarperiod da de ar
inaktiverade, vilket innebar att de inte ka n aktiveras direkt, kan strommen bara ledas
at ett hall i axonet. APs fortledningshastighet i ett axon beror péa tva faktorer: Dels pa
axonets diameter, da en storre diameter medfor lagre resistens och hogre hastighet;
dels myelinisering. Myelinisering medfor att AP inte behdver fardas via en 6ppning av
natriumkanaler langs hela neuronet, utan att 6ppnandet av kanaler och darmed AP
0 h o p p a rarode ramvierska noderna.

1.3.2 Neuronets passiva egenskaper och hur de paverkar inkommande synaptiska
signaler (S4)
Neuronets passiva egenskaper arspecifika for varje neuron och innefattar inte
aktivering av jonkanaler. De passiva egenskaperna beror pdmembranets passiva
permeabilitet for olika joner och darmed konduktans, samt resistens. Alla EPSPer och
IPSPer kommer paverkas av dessa egenskaper, som ger upphov till tidskonstantermch
langdkonstanten. Tidskonstanten &r den tidpunkt da en EPSP har sjunkit til | 37% av
sin ursprungliga amplitud och den beror pa membranets resistens och kapacitans.
Detta innebar att PSPer som ar producerade av samma synaps kommer atsummeras
i axonkaglan. Langdkonstanten ar det avklarade avstandetda en EPSP har sjunkit till
37% av sin ursprungliga amplitud och beror pa membranets resistens.
Langdkonstanten innebar att PSPer under troskelvardet som genererats i olika
dendriter kommer summeras i axonkaglan.

1.4 Studenten ska i detalj kunna redogdra for

1.4.1 CNS blodforsérjning samt cirkulationen av cerebrospinalvéatska (S3)
Se 6.Anatomi.

1.4.2 Principerna for neuronal differentiering och bildning av neuronala kretsar (S3)

1.4.2.1 Neuronal diffrentiering och synaptogenes

Efter att ett neuron har bildats genom mitos boérjar flera utskott bildas fran cellen,
dessa kallas neuriter. Darefter omdistribueras cytoskelettet sa att en neurit identifieras
som axon och 6vriga neuriter blir dendrite r. Detta sker genom signalering fran olika
proteiner och andra signalmolekyler som etablerar cellernas polaritet. | toppen av det
utvecklande axonet finns en growth cone, som ar en hogroérlig struktur, vilken guidar
axonets tillvaxt och hittar en passande cell att uppratta synapser med. Growth cone
bestar av lamellipodium med rorliga och dynamiska utskott som kallas filopodium,
dessa innehaller aktinfilament som utgor grunden for deras rorlighet och andrar deras
form for att guida axonet, medan mikrotubuli ansvarar for férlangning av sjalva
axonet. Dessa guidade forandringar i axonets fam och egenskaper beror pa
signaltransduktion d& axonet kommer i kontakt med olika adhesionsmolekyler i ECM,
basalmembranet, cadheriner och ephriner. Vidare guidas axonets tillvaxt av
kemoattraktiva &mnen, som stimulerar tillvéxt i den riktningen, samt kem orepulsiva
amnen, som inhiberar tillvaxt i den riktningen. Kemoattraktiva och kemorepulsiva
amnen styr aven utvecklandet av dendriter. D& axonet kommer i kontakt med en cell
kommer cell-cell-interaktioner och olika signalamnen som uttrycks av olika celler
mojliggOra synaptogenes, passande platser for detta signaleras aepheriner, CAMs och
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Cadheriner. Under synaptogenes kommer cellerna lokalt specialiseras genom
produktion och reception av olika signalmolekyler som bestdmmer egenskaper i det
pres- och postsynaptiska membranet och adhesionsmolekyler rekryteras for att
cellerna ska kunna fasta vid varandra. Sist anpassas cytoskelettet for att forse synapsen
med transport och struktur, samt proteiner som jonkanaler och receptorer kommer
rekryteras.

1.4.2.2 Neutrofiner

Neuronstillvaxt och utveckling av axon och dendriter, synaptogenes, samt elimination
av synapser ar beroende av neutrofiner somNGF, BDNF, NT-4/5 och NT-3. Dessa
binder alla till tyrosinreceptorkinaser (Trk) . NGF binder till TrkA, BNDF och NT -4/5

binder till TrkB, NT -3 till TrkC och alla binder till p75. DarifrAn aktiveras olika

signaleringskaskader, beroende pa receptor och cell, vilket leder till breda cellulara
responser som overlevnad, tillvaxt och férandring av synapser. NGF bidrar till exempel

till dverlevnad och neurittillvaxt i sympatiska nervceller , medan BDNF bidrar till

Overlevnad i sensoriska ganglionneuron.

1.4.3 Funktionen av olika typer av gliaceller (S3)

1.4.3.1 Astrocyter

Astrocyter ar gliaceller som finns i CNS. De uppratthaller den kemiska miljo som finns,
for att sdkerstalla att neuronal signalering kan ske; bland annat hjélper de neuron med
metabolism. De gor detta genom absorption och sekretion av olika @&mnen. Astrocyter
ar dessutom en av de delar som utgor blodhjarnbarridren . Astrocyter kan aven
absorbera och secernera signalamnen och kardarmed (troligen) bidra till formandet
av nya synapser. En undergrupp av astrocyter fungerar som stamceller och kan bilda
nya astrocyter.

1.4.3.2 Oligodendrocyter

Oligodendrocyter producerar och underhaller myelin runt axon. Oligodendrocyter
finns i CNS; de celler som producerarmyelin i PNS kallas schwanceller. Undergrupper
av oligodendrocyter fungerar &ven som stamceller till oligodendrocyter och
schwanceller.

1.4.3.3 Microgliaceller

Microgliaceller bildas ur hematopoetiska stamceller. De har liknande funktioner som
makrofager da de fagocyterar skadade celler eller skrap som ansamlas i vavnaden. De
kan ocksa secernera signalmolekyler likt makrofager. Till exempel secernerar de
cytokiner som kan reglera inflammation och styra celléverlevnad.

1.4.4 Organisation och betydelse av huvudtyperna av neuron (S3)

Den storsta delen av hjarnans cortex ar indelat i sex laminae. Lamina | innehaller mest
dendriter och axon och i stort sett inga cellkroppar. Lamina Il och Il pr ojicerar mest
till andra delar av cortex, antingen i samma (Il) eller i motsatt (Ill) hemisfar. Lamina
IV innehaller kornceller och tar emot input fran thalamus. | lamina V finns neuron som
projicerar till subcortikala omraden. | lamina VI finns pyramidalceller som projicerar
till thalamus . Input till cortex fran andra kortikala omraden kommer till I, 1, IV och V
och alla laminae tar emot input frdn modulatoriska omraden i hjarnstammen.
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Betzceller
Y En typ av jattestor pyramidalcell som finns i lamina V i primara
motorcortex, utgor en stor del av dvre motorneuron som har synapser
med nedre motorneuron i ventralhornet.
Medium spiny neuron
Y GABAerga neuron som finns i striatum och har synapser med pallidum.
Purkinjeceller
Y Cellericerebellumspurkinjeceller som har stora dendrittrad, de tar emot
input fran parallella och klattrande fibrer. Purkinjeceller & GABAerga
neuron som star for output fran cerebellum.
Pyramidalceller
Y Pyramidformade celler som har avancerade dendrittrad. Dessa finns i
lamina Il och Ill, samt V.
Kornceller
Y Sma celler som finns i lamina IV i neocortex och granulara lagret i
cerebellum.
Ganglionceller
Y Ganglionceller ar projektionsneuron i retina. Dessa tar emot input fran
tappar och stavar, via reld i bipolara celler och deras axon utgdr n
opticus.
Mitralceller
Y Mitralceller ar projektionsneuron som tar emot signaler fran olfaktoriska
receptorceller och projicerar det via tractus olfactorius till luktcortex.
Stellate neuron
Y Stellate neuron ar en typ avlokalkretsneuron som finns i molekylarlagret
i cerebellum.
Spegelneuron
Y Spegelneuron ar en specifik typ av neuron som finns i ventrolaterala
premotorcortex och supplementara motorcortex. Dessa aktiveras da vi
iakttar nagon annan utféra en rorelse, samt da vi sjalva gor samma
rorelse.

Struktur och viktiga funktioner for jonkanaler inklusive Na, K, Ca och CI
kanaler (S3)

1.4.5.1 Kaliumkanaler

Kaliumkan aler bestar av fyra subenheter, som bestar avsex transmembrana helixar
och en porloop vardera. Dessa fyra subenheter associerar sedan for att bilda en por i
mitten, som utgor selektivitetsfiltret. Selektivitetsfilter innebar att  kanalen endast ar
permeabéd for kalium, da storre joner inte far plats i poren och mindre joner kan inte
stabiliseras av porens vaggar da de ar dehydrerade i poren. Djupare i kanalen finns ett
vatskefyllt utrymme som kommunicerar med cytsosolen. Spanningsberoende
kaliumkanaler har aven en spanningsensorisk del i varje subenhet, som gor att poren
Oppnas och stangs beroende pa spanningen, samt en regulatorisk betasubenhetDe
spanningssensoriska doméanernainnehaller positiva laddningar, som gor att de trycks
ut da cellen depolariseras, och dras in da den hyperpolariseras, detta gor att kanalen
Oppnas vid depolarisering och stéangs vid hyperpolarisering.
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1.4.5.2 Natriumkanaler

Natriumkanaler bestar av fyra subenheter, med sex transmembranamotiv var. Fyra av
de sex transmembrana domanerna ar ganningssensorer som oppnar och stanger
kanalen. Likt kaliumkanaler har natriumkanaler en por i mitten som kopplar samman
de extra- och intracellulara rummen, samt transmembrana loopar som utgor ett
selektivitetsfilter som ar mindre an det i kaliumkanaler. Aven dessa Gppnar vid
depolarisering och stangs vid hyperpolarisering, men de kan aven inaktiveras vid for
mycket depolarisering, vilket ar det som skapar refraktarperiod efter en
aktionspotential.

1.4.5.3 Kalciumkanaler

Kalciumkanaler liknar natriumkanaler i st ruktur, men har istallet en por som &r
permeabel for kalcium. Kalciumkanaler kan bidra till att depolarisera celler, men
kalcium fungerar aven som en viktigt intracellular messenger och paverkar funktionen
hos manga proteiner, samt ar viktig for synaptisk frisattning.

1.4.5.4 Kloridkanaler

Kloridkanaler skiljer sig strukturellt fran katjonkanaler genom att de bestar av en
dimer dar varje subenhet har flera transmembrana domaner och en por i mitten, varje
kanal har saledes tva porer. Porerna ikloridkanal er far sin selektivitet av att de
innehaller positivt laddade aminosyror som stabiliserar den negativa jonen. Deras
spanningsberoende bestar, till skillnad fran katjonkanalerna, av en negativt laddad
aminosyra vid selektivitetsfiltret. Kloridkanaler bidrar till vilomembranpote ntial och
cellvolym.

1.4.6 Transmittorfrisattningens molekylara mekanismer (S3)

1.4.6.1 Signaltransduktion fran elektriska signaler till kemiska

Neurotransmittorer finns i vesiklar i den presynaptiska terminalen lagrade i, eller i
narheten av den aktiva zonen.Da den depolariserande aktionspotentialen kommer till
den presynaptiska terminalen 6ppnas spanningsberoende kalciumkanaler som finns
lokaliserade i den aktiva zonen. Detta 6kar forst kalciumkoncentrationen lokalt i den
aktiva zonen och da en synapdar aktionspotentialer med hog frekvens under lang tid
Okar kalciumkoncentrationen aven utanfér den aktiva zonen. Kalcium fungerar som en
second messenger och startar fusion av vesiklar med cellmembranet da
koncentrationen o©kar. Detta tros ske pa grund av att kalcium aktiverar
Ca*/kalmodulinberoende proteinkinas, som fosforylerar synap sin; synapsin ar ett
protein som binder vesiklar i reservpoolen utanfor den aktiva zonen. Nar vesiklarna ar
fria primas de av kalciumoberoende proteiner som complexin, Munc 13 och Munc 18,
som ordnar SNARE-proteiner pa vesikeln sa att de &ar redo for fusion. Det
kalciumberoende proteinet synaptotagmin ar det som triggar fusion.

1.4.6.2 Exocytos av neurotransmittorer

SNAREs finns bade pa vesikeln (synaptobrevin) och pa insidan av cellmembranet
(syntaxin och SNAP-25). De tre SNARE-proteinerna formar ett komplex genom att

synaptobrevin snurras rund syntaxin och SNAP-25, vilket dockar vesikeln i
membranet. Da kalciumkoncentrationen sedan Okar, aktiveras synaptotagmin, vilket

leder till att SNARE-proteinerna dras narmre varandra och att cellmembranet bojs
inat, vilket gar vesikelmembranet och cellmembranet att pressas ihop och smalta
samman, vilket leder till att vesikeln 6ppnas och transmittorer slapps ut.
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1.4.6.3 Recirkulering av vesiklar

Efter fusionen separerar NSF SNAREproteinerna under forbrukning av ATP och
synaptobrevin kan sedan aterbrukas. Sedan atercirkulerar vesiklarna genom att klatrin

binder till insidan av membranet och invaginerar vesikelns membran tills en stjalk
finns kvar mellan vesikeln och cellmembranet, vilken sedan snérps av med hjalp av
dynamin. Den invaginerade vesikeln transporteras bort frdn membranet via

aktinfilament och klatrin dissocierar genom att binda med auxilin och Hsc70.

1.4.6.4 Fyllande av vesiklar

Vesiklar fylls genom att V-ATPas skapar en protongradient genom att fylla vesikeln
med protoner. Darefter kan neurotransmittortransportorer fylla vesikeln med
neurotransmittor genom vatekopplad antiport.

1.4.6.5 Typer av vesiklar

Det finns tva typer av vesiklar: Synapsvesiklar (SV) och large densecore vesicles
(LDV). Synapsvesiklar ar ca 40 nm i diameter och innehaller small molecule
neurotransmittorer . De sma neurotransmittorerna  syntetiseras  direkt i

axonterminalen och SV lagras i den aktiva zonen. Det innebar att de frisatts bade vid
ldg och hogfrekvent aktivering av synapsen. LDV &r 100-150 nm i diameter och
innehaller neuropeptider. Deras innehall produceras och forpackas i vesikeln i
cellkroppen och transporteras sedan via axonet till axonterminalen, dar de ligger
utanfor den aktiva zonen. LDV frisatter sitt innehall vid hogfrekventa AP, da

kalciumkoncentrationen dkar aven utanfor den aktiva zonen.

1.4.7 Verkningsmekanismerna for Botulinum- och Tetanustoxin (S3)

Botulinumtoxin tar sig in i axonterminalen och klyver SNARE -proteiner, vilket leder
till att vesiklar inte kan fasta vid - och fusera med membranet for att frisatta
transmittorsubstanser. Olika typer av botulinumtoxin verkar pa olika stélleni de olika
SNARE-proteinerna. Tetanustoxin tar sig in i axonterminalen och fardas till somat, dar
tar det sedan sig in iinhibitoriska axonterminaler och klyver synaptobrevin dér. Detta
leder till att botulinumtoxin leder till minskad muskeltonus och férlamning, medan
tetanustoxin leder till 6kad muskeltonus och kramper.

1.4.8 Huvudklasserna av neurotransmittorer och deras funktioner (glutamat, GABA,
glycin, acetylkolin, dopamin, noradrenalin, serotonin och opioida peptider)
inklusive deras syntes och inaktivering (S3)

1.4.8.1 Glutamat

Glutamat ar den dominerande snabba excitatoriska neurotransmittorn i CNS.

Glutamat syntetiseras fran glutamin via glutaminas, eller fran alfa-ketoglutarat via

transaminering. Glutamat inaktiveras genom natriumberoende kotransport in i

neuron eller gliaceller. Glutamat kan aktivera tre typer av receptorer: Jonotropa

NMDA -receptorer, som ar spannings- och ligandberoende da de blockeras av Mg+-

joner tills cellen depolariseras och ar permeabla for K*, Nat och C&*; jonotropa icke-

NMDA -receptorer som AMPA och kainatreceptorer; samt metabotropa

glutamatreceptorer.

1.4.8.2 GABA

GABA ar den dominerande inhibitoriska neurotransmittorn i CNS . GABA syntetiseras

fran glutamat och inaktiveras genom upptag via natriumberoende kostransport till
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neuron eller gliaceller. GABA binder till jonotropa GABAa-receptorer som ar
permeabla for klorid och producerar IPSPer, samt metabotropa GABAs som ocksa
producerar IPSPer viadppnande av K+-kanaler, samt hdmmar AP genom att inaktivera
Cea+-kanaler.

1.4.8.3 Glycin

Glycin ar en inhibitorisk transmittor i CNS . Glycin syntetiseras av serin och inaktiveras
genom upptag till neuron eller gliaceller via natrium -kotransport. Glycin aktiverar
glycinreceptorer som &r kloridjonkanaler som producerar IPSPer.

1.4.8.4 Acetylkolin

Acetylkolin & en small molecule neurotransmittor och syntetiseras saledes i
axonterminalen. Acetylkolin syntetiseras av acety)CoA och kolin via kolin-
actyltransferas. Efter frisattning i syna psen inaktiveras acetylkolin via nedbrytning av
acetylkolinesteras till acetat och kolin, varpa kolin tas upp till den presynaptiska
terminalen via en kolin/Na -kotransportdr for att ateranvandas. Acetylkolin kan bade
aktivera jonotropa nikotinreceptorer och metabotropa muskarinreceptorer. De
jonotropa nikotinreceptorerna ar permeabla for natrium och producerar EPSPer.
Nikotinreceptorer finns aven i muskelandplattan och medierar muskelkontraktion.
Det finns fem typer av muskarinreceptorer som alla ar bundna till olika G -proteiner
och de finns i olika delar av CNS och ANS Acetylkolin ar sdledes baden den transmittor
som aktiverar muskelkontraktion , samt ar exciterande och modulerande i CNS och
ANS.

1.4.8.5 Dopamin

Dopamin &r en modulerande neurotransmittor som syntetiseras fran tyrosin som forst
blir DOPA via tyrosinhydroxylas och sedan dopamin via DOPA-dekarboxylas.
Dopamin verkar via GPCR déar D1 och Ds 6kar mangden cAMP via aktivering av
adenylylcyklas och D2-D4 minskar méangden cAMP via inhibiti on av adenylylcyklas.
Dopamin inaktiveras genom natriumberoende kotransport till axonterminal eller
gliaceller. Darefter kan det brytas ned av MAO eller COMT.

1.4.8.6 Noradrenalin (och adrenalin)

Noradrenalin syntetiseras av dopamin vida dopamin-beta-hydroxylas. Noradrenalin
kan sedan omvandlas till adrenalin. Noradrenalin och adrenalin verkar pa G-
proteinkopplade alfa- och betareceptorer. Ui 6kar mangden IP3, 2 rbinskar mangden
c AMP oicihas @kar cAMP. Noradrenalin och adrenalin leder generellt till
excitatoriska postsynaptiska svar och ar del av sympatiskussignalering. Noradrenalin
och adrenalin termineras genom aktiv, natriumberoende transport till neuron eller
gliaceller dar de bryts ner av MAO eller COMT.

1.4.8.7 Serotonin

Serotonin syntetiseras fran tryptofan genom tryptofan -5-hydroxylas och aromatiskt -
L-aminosyradekarboxylas. Det finns sju typer av serotonerga receptorer, 5HT1-5HT7,
dar alla utom 5HT 3 a GPCR och 5HT; &r jonotrop och permeabel for natrium och
kalium . Den postsynaptiska effekten ar generellt excitatorisk och ar viktig for manga
system som att styra dygnsrytm, vakenhet, rorelser och kéanslotillstdnd. Serotonin
termineras genom aterupptag i axonterminalen, dar serotonin sedan bryts ner av
MAO.
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1.4.8.8 Opioida peptider

Opioida peptider ar olika neuropeptider som verkar pa opioidreceptorer. De
syntetiseras genom proteinsyntes och verkar pafyra olika GPCR dar p-receptorn ar
viktigast.Det f i n Arse & e/ etrecemiorn oah ORL-1 Opioida pepetider bryts
ner via olika proteaser. Opioida peptider ar bland annat del i kroppens egna
smarthammande system och producerar saledes en smarthammande respons.

1.4.9 Huvudklasserna av postsynaptiska receptorer inklusive deras
signaltransduktionsmekanismer (S3)

1.4.9.1 Jonotropa receptorer

Jonotropa receptorer utovar sina effekter genom att forandra membranets

permeabilitet for joner och darmed forandra membranspanningen. Saledes kan de
producera IPSPer eller EPSPer, de kan ocksa slappa in kalcium, vilket ar en \ktig

second messenger som kan aktivera flera klciumberoende proteiner.

1.49.2 GPCR

Metabotropa, G-proteinkopplade receptorer kan utéva sina effekter pa olika satt: Da
en ligand binder till en metabotrop receptor, leder en konfirmationsforandring till att
G-proteinets U-subenhet dissocierar med GDP och binder GTPDet t a | eder
subenheten dissocierar fran G-proteinkomplexet och aktiverar andra effektorproteiner
som producerar intracellulara messengers, eller direkt aktiverar jonkanaler. | stora G-
protein (heterotrimeriska) k an -s@bdnheten ocksa  starta  egna
signalleringskaskader. Effektorproteiner kan vara adenylylcyklas som producerar
cAMP eller fosfolipas C, som frisatter IPs fran fosfatidylinnositol i cellmembranet.
Dessa second messengerskan i sin tur aktivera andra proteiner (till exempel
proteinkinas A) som leder till olika effekter i cellen.

1.4.9.3 Enzymkopplade receptorer

Enzymkopplade receptorer &r receptorer som direkt utévar enzymatisk aktivitet da de
aktiveras. Till exempel kan dessa re@ptorer vara proteinkinaser som fosforylerar och
darmed aktiverar olika proteiner.

1.4.9.4 Intracelluléra receptorer

Intracellulara receptorer aktiveras av hydrofoba ligander, som binder receptorn och
far den att dissociera fran regulatoriska domaner, vilket gor att en DNA-bindplats
avtacks. Darefter kan receptorerna binda till DNA och fungera som
transkriptionsfaktor for att 0ka produktionen av olika mRNA.

1.4.10 Signalmekanism och receptorer fér endocannabinoider (S3)
Endocannabinoider syntetiseras genom enzymatisk nedbrytning av fosfolipider ftill
anandamide och 2-AG. Dessafrisatts da den postsynaptiska kalciumkoncentrationen
Okar, vilket leder till att endocannabinoider diffunderar genom det postsynaptiska
membranet och binder till re ceptorer pa det presynaptiska membranet. De frisétts fran
neuron till presynaptiska inhibitoriska neuron, vilket leder till minskad GABA -
friséttning och darmed disinhibering av neuron. Deras effekt termineras genom
transportberoende aterupptag till den pos tsynaptiska cellen.
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1.4.11 Synapsernas egenskaper inklusive deras plasticitet och dess betydelse for
informationsbearbetning i nervsystemet (S3)

Synapser ar dynamiska och kan saledes forandra sina egenskaper over tid. Detta sker

genom olika typer av plasticitet: Korttidsplasticitet varar i millise kunder, till sekunder

och sker pa grund av presynaptiska forandringar. Langtidsplasticitet varar i timmar

eller mer och beror pa pre- och postsynaptiska férandringar.

14111 Korttidsplasticitet

1.4.11.1.1 Kaorttidsfacilitering

Korttids facilitering innebar att mangden neurotransmittor som frisatts okar. Detta
beror pa att en synaps som aktiveras hogfrekvent kommer ackumulerar C&*
presynaptiskt, vilket leder till Okad frisattning.

1.4.11.1.2 Korttidsdepression

Korttidsdepression innebar att frisattningen av neurotransmittor minskar . Detta beror
pa att neuron presynaptiska som stimuleras hdgfrekvent under lang tid kommer bli
tomda pa primeade vesiklar och/eller inhiberas genom feed-backhamning.

1.4.11.2  Langtidsplasticitet

1.4.11.2.1 Langtidspotentiering

Langtidspotentiering sker da en synaps aktiveras hdgfrekventoch ar beroende av
NMDA -recptorer. | det tidiga stadiet kommer glutamatfrisattning aktivera AMPA,
vilket leder till depolarisering och borttag av magnesiumpluggen fran NMD A-
receptorer. Dessa kommer sedan slappa in kalcium, vilket kommer aktivera
kalcium/calmodulinberoende kinaser. Detta kommer paverka effekten av AMPA-
receptorer, sa att det postsynaptiska svaret blir starkare. De kalciumberoende
kinaserna kommer aven leda fill rekrytering av fler AMPA -receptorer fran vesiklar i
cytosolen som ocksd kommer bidra till en starkare respons. Den tidiga fasen ar
oberoende av proteinsyntes. Aktivering av kalciumberoende proteinkinaser kommer
aven leda till den senafasen av langtidspotentiering. Detta sker genom att de aktiverar
adenylylcyklas, sombildar cAMP och aktiverar PKA. PKA kommer sedan aktivera olika
transkriptionsfaktorer, vilket leder till 6kad syntes av synapstillvaxtproteiner . Det kan
bade leda till nytillvaxt av synapser, saval som okad storlek av existerande synapser
genom 6kad syntes av receptorer, enzymer och cytoskelett.

1.4.11.2.2 Langtidsdepression

Langtidsdepression sker da en synaps stimuleras lagfrekvent under lang tid. Detta
leder till aktivering av kalciumberoende fosfa taser, istallet for kinaser. Aktivering av
fosfataser leder till defosforylering av olika proteiner och receptorer, vilket leder till
invagination av AMPA -receptorer och ddrmed en svagare postsynaptisk respons.|
cerebellum leder aktivering av synapser med klattrande fibrer, samt aktivering av
MGIuR i synapser med parallella fibrer till LTD i synapser med parallella fibrer. Det &r
pa grund av att mGluR-aktivering leder till aktivering av fosfolipas C, som producerar
IP3 och DAG. IPs, tillsammans med synapsaktivering i snapser med klattrande fibrer
till 6kad CaZ?*-koncentration, vilket i sin tur leder till aktivering av PKC tillsammans
med DAG. Detta leder till fosforylering av proteiner som i slutdndan leder till
invaginering av AMPA -receptorer och darmed langtidsdepression av synapsen.
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1.4.12 Olika strategier for att paverka synaptisk transmission med farmakologiska
verktyg

For att paverka synaptisk transmission kan man antingen paverka receptorernas

aktivitet, frisattning av neurotransmittor (antingen frisattning eller syntes), eller

terminering av neurotransmittorns effekt i synapsen.

1.4.12.1 Receptoraktivitet

Receptoraktivitet kan minskas genom tillsattning av antagonister. Dessa kan vara
kompetetiva (binder till active site) och da vara reversibla (kan tavlas bort genom tkad
ligandkoncentration) eller irreversibla (kan inte tav las bort da de har sa stark affinitet
for den aktiva ytan). Det finns &ven inhibitorer som allostert inh iberar en receptor,
dessa ar ickekompetetiva och binder till en annan site &n den aktiva ytan och utover
sina effekter genom att uppna en konfirmationsforandring. Vissa antagonister ar i
sjalva verket inversa agonister, vilket innebar att de aktiverar receptorn, men
producerar en motsatt respons mot det normala (hyperpolarisering istallet for
depolarisering till exempel). Receptorer kan ocksa aktiveras genom tillsattning av
agonister. Agonister binder till den aktiva ytan och liknar ursprungssubstratet sa
mycket att de kan aktivera receptorn. Dessa kan vara fulla agonister och darmed
producera maximal respons, eller partiella agonister och da producera en submaximal
effekt. Receptoraktivitet kan aven 6kas genom alloster modulering, dar ett amne som
tillsatts potentierar receptorns effekt genom att underlatta bindning av ligander.
Lakemedel kan aven paverka synapsaktivitet genom att paverka antalet receptorer i
synapsen. Genom att aktivera intracellulara signaleringsvagar kan lakemedel
anvandas for att aktivera invagination eller rekrytering av receptorer.

1.412.2 Frisattning av neurotransmittor

Frisattning av neurotransmittorer kan paverkas pa olika satt. Dels kan syntes av
neurotransmittorer paverkas genom inhibition av enzym som ar delaktiga. Dels kan
frisattning hd&mmas genom att sjalva frisattningsprocessen inhiberas. Det kan till
exempel vara att paverka SNAREproteiner (botulinumtoxin) eller att paverka
proteiner som fyller vesiklar med n eurotransmittor. Vidare kan frisattning av en
neurotransmittor 6kas genom att binda till presynaptiska receptorer som leder till
exocytos av synapsvesiklar.Lakemedel kan aven verka genom att paverkasynapsens
formaga att lagra vesiklar med neurotransmittor er.

1.4.12.3 Nedbrytning av neurotransmittor

Neurotransmittorernas terminering kan paverkas genom att hamma transportorer
som tar upp neurotransmittor fran synapsklyftan till neuron eller gliacell , eller i de fall
da enzymatisk nedbrytning star for terminering kan dessa enzymer hammas.

1.4.13 Verkningsmekanismerna fér generella anestetika och lokalanestetika (S3)

1.4.13.1 Generella anestetika

Generella anestetika, eller narkosmedel verkar i CNS och har tre typer av
verkningsmekanism: Den forsta verkningsmekanismen ar att potentiera GABA-
signalering. Antingen genom att verka excitatoriskt pa GABAerga neuron, eller att vara
rena GABAs-agonister. Detta leder till influx av kloridjoner i cellen, hyperpolarisering
och darmed mindre aktivitet. Andra medel kan verka genom NMDA -antagonism,
vilket leder till minskad influx av natrium och kalcium och darmed minskad excitation
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av neuron. Sist kan generellaanestetika verka genom att aktivera kaliumkanaler, vilket
leder till 6kad permeabilitet for kalium och darmed stabiliserad membranpotential.

1.4.13.2 Lokalanestetika

Lokalanestetika blockerar natriumkanaler i neuron genom att de ar svaga baser. |

vavnaden ar pH neutralt, vilket gor att basen ar oprotonerad och oladdad. Den kan da
passera cellmembranet och komma in i cellen. Vél i cellen ar pH lagre, det gor att basen
tar upp en proton och da blir laddad sa den inte kan passera ut genom cellmembranet.
Nar spanningsberoende natriumkanaler 6ppnas forsoker det lokalanestetika passera
ut genom kanalerna, men molekylerna ar for stora och darmed blockeras kanalerna
istallet. D& natriumkanalerna ar blockerade kan de inte depolarisera cellen och skapa
aktionspotentialer. Lokalanestetika ar bast pa att blockera aktivitet i sma neuron och

myeliniserade neuron. Lokalanestetika termineras genom upptag av blodet och
kombineras darfor ofta med vasokonstriktor, vilket ger djupare anestetika och langre
duration.

1.4.14 Verkningsmekanismerna for muskelrelaxantia (S3)

Det finns tva typer av muskelrelaxantia: Icke-depolariserande muskelrelaxantia, som
ar kompetetiva antagonister till nikotinreceptorer som blockerar acetylkolin fran att
aktivera receptorn. Till icke -depolariserande muskelrelaxantia finns motgiftet
neostagmin, som ar en acetylkoinesterashAmmare vilket okar tillgangligt acetylkolin i
synapsklyftan sa att muskelrelaxantia kan tavlas bort. Depolariserande
muskelrelaxantia ar partiella agonister av nikotinreceptorer . Detta leder till
depolarisering utan repolarisering sa att nikotinreceptorn inte kan aktiveras .
Depolariserande muskelrelaxantia har inga antidoter, utan bryts ner av
acetylkolinesteras.

1.4.15 Lakemedlens generella verkan pa molekylar niva (effekt samt biverkningar)
och var i organismen lakemedlet utgor sin effekt (S3)

1.4.15.1 Lokalanestetika

Lokalanestetika utover sina effekter lokalt dar det administreras beroende pa
administreringssatt. Pa grund av axonens organisation i nerver blockerar
lokalanestetika forst smarta, sedan temperatur, ytlig berdring, djup beréring och sist
motorik. Lokalanestetika kan administreras som infiltrations anestesi ytanestesi
spinal anestesi epiduralanestesi, intravendst, nervblockad, hud (EMLA) och

ledningsblockad. Biverkningar av lokal anestetika beror pa vilket anestetika som
anvands, om en vasokonstriktor tillsats for att 6ka duration, samt vart det laggs och
dos. Lokalanestetika som nar CNS kan ge stickningar, pirrningar i tunga och mun,

metallsmak, rastloshet, huvudvéark och tremor , samt kramper och koma. De sista tva
kan forvarras vid hypoxi, hyperkarbi och acidos. | hjart -karlsystemet ger
lokal anestetika vasodilatation och myokard depression, detta kan ge aytmier . Ovriga
biverkningar ar methemoglobinemi, allergiska och vasovagala reaktioner
(blodrycksfall och bradykardi) eller symptom relaterade till vasokonstriktor som lokal

ischemi.

1.4.15.2 Generell anestetika

Generell anestetika utdver sina effekter i CNS. For inandningsanestetika beror anslag
och duration pa blodloslighet; hog blo dloslighet ger langsamt anslag och lang duration
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och vice versa. Potensen beror istallet pa fettloslighet, dar hog fettléslighet ger hog
potens. For gasformiga anestetikum beror eliminering pa utandning, da detta paverkar
partialtrycket som leder till att det lamnar hjarnan, snarare &n metabolism. Halogena
estrar anvands for underhdll och induktion av barn och ger anestesi analgesi och
muskelrelax. Deras biverkningar ar andningsdepression, vasodilatation och toxicitet.

Lustgas kan endast anvandas for analges och underhdll och har postoperativt

illamaende som biverkan. Barbiturater anvands endast for injektion och fér anestesi
Biverkningar &r andningsuppehall och vasodilatation, det &r aven alkaliskt och kan ge
skador vid extravasering (lackage till omliggande vavnad). Propofol kan anvéandas till

bade induktion och uppehall. Biverkningar ar andningspaverkan, vasodilatation och

myokardpaverkan, det kan ocksa ge lokal smarta vid injektion och propofol infusion

syndrome (organsvikt) vid langvarig infusion. Propof ol ar aven antiemitisk. Ketamin

anvands till bade induktion och underhall och ar &aven analgetisk. Biverkningar ar

hallucinationer.

2 Modul 271 Sensorik

2.1 Studenten ska kunna redogora for:

2.1.1 De specialiserade sinnescellerna/receptorerna for beroring, proprioception,
smarta, syn, horsel, vestibularis, lukt och smak (S2, S3)

2.1.1.1 Bero0ring

Det finns fyra typer av berdringsreceptorer: Merkels, Meissner, Pacinis och Ruffinis
kanselkroppar; dessa fyra ar specialiserade pa olika typer av stimuli och har olika
egenskper.Kanselkropparna ar innerverade av Ax i afferenter.

1 Merkels kanselkroppar finns i stratum basale i epidermis och skickar
signaler om form och textur. De bestar av celler som innerveras av afferenta
neuron och har en axondiameter pd 711 um. Dear langsamt adapterande och
har en ledningshastighet pa 40-65 m/s.

1 Meissners kanselkroppar finns i bindvavspapillerna i dermis och bestar av
lameller av schwanceller som innerveras av afferenta neuon med en
axondiameter pa 6-12 pm. Meissners kanselkroppar ar snabbt adapterande och
skickar information om rdrelser och greppkontroll . De har enledningshastighet
pa 35-60 m/s.

1 Pacinis kanselkroppar finns i dermis och subkutana vavnader, de skickar
signaler om vibration och anvandning av verktyg. Pacinis kanselkroppar bestar
av lameller av bindvéav runt en fri nervédnde, som ser ut som en |6k med flera
lager. De har en axondiameter pa 6-12 um, en ledningshastighet pa 35-60 m/s
och &r snabbt adapterande.

1 Ruffinis kanselkroppar finns i dermis och ar avlanga, spollika kapslar som
innerveras av ett grenat axon. De kanner av strackning av huden och ger
information och hand ens form och rérelsers riktning. De har en axondiameter
pa 6-12 um, en ledningshastighet pa 3560 m/s och ar langsamt adapterande.

2.1.1.2 Proprioception
Det finns tva receptorer for proprioception: Muskelspolar och Golgis senorgan.

1 Muskelspolar bestar av sex till atta specialiserade muskelfibrer (intrafusala

fibrer) omgivna av en bindvavskapsel. Dessa ar orienteradeparallellt med
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vanliga muskelfibrer (extrafusala fibrer). Sensoriska la-afferenter och |II-
afferenter ar lindade runt de specialiserade muskelfibrerna. la-afferneter ar
snabba och snabbt adapterande och Itafferenter ar langsamt adapterande vid
konstant muskellangd. la-afferenter skickar information om rorelsehastighet
och riktning och Il -afferenter skickar information om statisk position om
kroppsdelar. Muskel s pol ar i N ner vwotoraesron2sone reglemv A
tonus i intrafusala fibrer , vilket reglerar sensitiviteten i muskelspolarna.
Muskelspolar och la-afferenter ligger till grund for strackreflexen.

1 Golgis senorgan sitter mellan extrafusala muskelfibrer o ch senor och bestar
av en kapsel mednatverk av Ib-afferenter och kollagenfibriller. Innervation fran
Ib-afferenter leder till aktivering av Ib -interneuron, som &r inhibitoriska p = - U
motorneuron, samt excitatori s-kaornpuon. detth gdog oni st i
att Golgis senorgan kan reglera muskeltonus for att finjustera rorelser.

2.1.1.3 Smarta

Smartreceptorer, sa kallade nociceptorer bestar av fria nervandar. Nociceptiva axon ar
antingen Ag-afferenter, som ar latt myeliniserade med en ledningshastighet pa 530
m/s ; eller C-afferenter som ar omyeliniserade. Au-afferenter star for forsta smartan,
som ar stark och huggande, medanC-fibrer formedlar andra smartan, som &r mer
molande. Bade Au-fibrer och C-fibrer har flera subtyper som &r specialiserade for
smarta som beror pa kemiskt, fysiskt eller termalt stimuli. Ag- fibrer finns i typ | och

II, dar | kdanner av mekanisk och kemisk smarta, medan Il k&dnner av termisk och

kemisk smarta. C-fibrer &r mer polymodala.

2.1.1.4 Syn

Syn registreras av tappar och stavar som finns i retina. Dessa sitter langst in vid
pigmentcellerna och skickar axon till bipolara celler. De skickar i sin tur axon till
ganglionceller. Tapparna och stavarna innehaller diskar med fotokansliga proteiner
som nybildas vid basen, de gamla diskarna absorberas av pigmentellerna. Tapparna
ar fargkansliga och stavarna ar ljuskansliga.

2.1.1.5 Horsel och vestibularis

Bade horsel ochhuvudets position och rorelser registreras av harceller. | cochlea sitter
harcellerna pa basilarmembranet och har kontakt med tectoralmembranet, i
vetibularisorganet sitter de i utriculus och sacculus, samti ampulla av badggangarna.
Harcellerna har stereocilier pa sin apikala yta, vilka ar ordnade i storleksordning, dar
de hogsta ar pa samma sida och de lagsta pa samma sida. Harcellerna har aven en
kinocilie, vilken ar hogst . Harcellerna har afferenter som gar in via n. cochlearis.

2.1.1.6 Lukt

Lukt registreras av olfaktoriska receptorceller i det olfaktoriska epitelet. De
olfaktoriska receptorcellerna har receptorcilier pa sin apikala yta, vilka har
receptorerna pa sig. Deras axon gar till bulbus olfactorius, dar de via synapser skickar
signaler till mitralceller.

2.1.1.7 Smak

Smak registreras av smakreceptorer, som finns i smaklokarna. De finns i papilla
circumvallate, papilla fungiforme och papilla foliate. Papilla circumvallate finns langt
bak pa tungan, foliate finns pa sidan av tunga och fungiforme finns lagre fram pa
tungan. Varje receptorcell och dess tillhérande axon ar specifikt for en av de fem
grundsmakerna, dessa signaler integreras sedan i hjarnan.
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2.1.2 De centrala banor som formedlar impulser fran olika
sinnescellerna/receptorerna (S2, S3)

2.1.2.1 Beroring och proprioception

Signaler om berdring borjar i forsta ordens neuron i huden och signaler om
proprioception i musklerna , sedan skickas de via dorsalrotsganglion till dorsalhornet
dar det sker en synaps.Darefter skickas signalerna upp via fasciculus cuneatus (6vre
kroppen) och gracilis (nedre kroppen). | caudala medulla oblongata sker synapser i
nucleus gracilis och cuneatus, varpa fibrerna fran andra ordningens neuron
decussaterar (korsar 6ver) och ascenderar via lemniscus medialistill thalamus . |
thalamus sker synapser inucleus ventralis posteriolateralis thalami (VPL) dar tredje
orderns neuron projicerar via capsula interna till somatosensoriska cortex i gyrus
postcentralis. Information fran ansiktet gar via ganglion trigeminale, till nuclei
trigemini i pons som sedan projicerar till nucleus ventralis posteriomedialis thalami
och sedan till ventrala somatosensoriska cortex.

2.1.2.2 Smarta

Nociceptiva axon gar in i ryggraden via dorsalroten, darefter kan de grenas till
collateraler som ascenderar eller descenderaroch utgér Lissauers dorsolaterala bana
innan de gar in i dorsalhornet. Nociceptiva projektionsneuron decussaterar efter
synaps med neuron i dorsalhornet och sedan ascenderar i anterolateralasystemet i
funiculus posterior till tractus spinothalamicus och vidare till VPL och darefter
somatosensoriska cortex Fran ansiktet gar signaler till ganglion trigeminale, och till

nucleus trigeminalis spinalis, dar synaps sker. Sedan decussaterar nervfibrerna och
fortsatter i tractus trigemothalamicus till VPM och somatosensoriska cortex. Detta
utgor forsta smartan, andra smartan som &r mer motiverande projiceras fran
anterolaterala systemet till colliculus superior, PAG, formatio reticularis, nuclei
mediales thalami och nucleus parabrachialis. Thalamus projicerar sedan till insula och
ACCoch nucleus parabrachialis projicerar till amygdala och hypothalamus.

2.1.2.3 Syn

Synimpulser kommer via ganglioncellerna till nervus opticus och gar in i skallen. |
Chiasma opticum korsar 40% av neuronen Over, sa att hoger synfalt processas av
vanster hemisfar och tvart om. Fran chiasma opticum utgar nagra nerver till nucleus
suprachiasmaticus i hypothalamus, samt tractus opticus. Axonen fortsatter i tractus
opticus till nucleus geniculat us lateralis, samt avger axon pa vagen till pretectum och
colliculus superior . Fran nucleus geniculatus lateralis gar axon via capsula internasom
radiatio optica till priméra syncortex i occipitalloben.

2.1.2.4 Horsel

Fran cochlea gar afferenter via n. vestibulocohlearis till nucleus cochlearis. Dar sker
synapser och andra ordningens neuron skickar axon till oliva superior, nucleus
lemniscus lateralis och colliculus inferior. Detta sker bilateralt. Oliva superior och
nucleus lemniscus lateralis skickar i sin tur axon efter synaps till colliculus i nferior , dar
synaps sker. Fran colliculus inferior skickas sedan axon till nucleus geniculatus
medialis, som efter synaps skickar axon till primara horselcortex som ar en del avgyrus
temporalis superior.



23

2.1.2.5 Vestibularis

Vestibularisorganet skickar signaler via tre banor: Den forsta ar den vestibulo-oculéra
reflexen som gar fran nucleus vestibularis medialis, till nucleus abducens. Fran nucleus
abducens skickas bilaterala signaler till m. rectus lateralis, samt till nucleus
occulomotorius som innerverar m. rectus medialis. Den andra banan &r vestibulo-
cerebellara pathways. Nuclei vestibulares projicerar till ventralhornet via fasciculus
medialis longitudinalis och tractus vestibulospinalis lateralis och medialis for att styra
halsens och huvudets muskulatur for att juster a huvudets position. Dessa neuron i
nuclei vestibulares far dessutom input fran cerebellum. Nuclei vestibulares projicerar
ocksa till cerebellum direkt. Sist projicerar nucleus vestibularis superior och lateralis
till nucleus ventralis posterior thalami, som projicerar till cortex.

2.1.2.6 Lukt

Fran det olfaktoriska epitelet gar afferenter till mitralceller , vars axon utgar via n.
olfactorius till bulbus olfac torius. Darefter gar signaler via tractus olfactorius till cortex
pyriformis, tuberculus olfactorius, amygdala och entorhinalcortex. Dessa projicerar i
sin tur till orbitofrontalcortex, hippocampus, thalamus och hypothalamus.

2.1.2.7 Smak

Fran smaklokarna kommer axon till nucleus tractus solitarii , som projicerar till VPM .
VPM projicerar sedan i sin tur till s makcortex i frontalloben och insula, vilka sedan
projicerar till amygdala.

2.1.3 Smartperception och oversiktligt férklara hur den paverkas vid olika
sjukdomstillstand (S2, S3)

2.1.3.1 Smartperception

Smartperception ar dynamisk och mycket komplex, det innebéar att kroppen har olika
satt att modulera smartperception. Efter ett smartsamt stimulus i samband med
vavnadsskada oOkar smartan for stimuli som normalt endast hade varit lite
smartsamma, detta kallas hyperalgesi . Hyperalgesi uppstar till folid av tva
mekanismer: Den forsta &ar perif er sen sitisering , som innebar att
smartreceptorerna blir mer kénsliga for stimuli till foljd av deras interaktioner med
olika substanser som frisétts vid inflammation. Den andra &r central sensitis  ering,
vilket innebar att neuron i dorsalhornet har en d6kad excitabilitet till foljd av input fran
nociceptorer. Det innebéar att nociceptorer som tidigare skickade signaler som var
under troskelvardet istallet producerar AP i dorsalrotsneuron. Det finns flera olika
mekanismer bakom central sensitisering, en typ ar windup; smarta upplevs som mer
intensiv. med upprepade stimuli. Windup beror pa summering av langsamma
nociceptiva input, vilket leder till depolarisering av NMDA -receptorer och aktivering
av spamingsberoende kalciumkanaler och ar saledes en form avkorttidsfacilite ring.
Andra typer av central sensitisering har en liknande mekanism som
langtidspotentiering. Allodyni innebar istéllet att tidigare icke -smartsamma stimuli
nu ger upphov till smarta. Detta tros bero pa att det finns dorsalrotsneuron som bade
aktiveras av somatosensoriska och nocceptiva afferenter. Central sensitisering beror
dessutom pa inhibition av endogena smarthammande nedatgaende system, samt
aktivering av nedatgaende smartfaciliterande system. Dessamekanismer brukar med
tiden avta sa att smartperceptionen atergar till det normala, men da nerver tar skada
kan de vara ihdllande och ge upphov till neuropatisk smarta som uppkommer
spontant eller vid mycket sma stimuli. Det finns aven nedatgaende smartnmodulerande
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system, som paverkar uppfattningen av smarta. Ett sddant exempel ar placeboeffekten,
som ar beroende av nedatgaende, smarthammande systemPlaceboeffekten innebar
att forvantningar om smarthamning leder till en minskad perception av smarta. Bade
de faciliterande och inhiberande descenderande systemen borjar i PAG, som integrerar
information fran kortikala och subkortikala regioner .| ACC frisatts endogena opioider
(endorfiner, enkepahliner och dynorfiner), eller opioidlakemedel, som leder till
aktivering av placebosystemet. Aven endocannabinoider finns i PAG och verkar vara
en del i placebosystemet. ACC projicerar till PAG, som projicerar till dorsalhornet. |
PAG frisatts aven CCK, som istéllet aktiverar nocebosystemet och dciliterar smérta
fran dorsalhornet. Férutom nociceptisk smarta  (uppstar till grund av faktisk, eller
hotande vavnadsskada) och neuropatisk smarta, finns avenneuroplastisk smarta

Det ar langvarig smarta, som uppstar till foljd av avvikande nociception och inte helt
kan forklaras av nociceptiv eller nociplastisk smarta. Vidare finns refererad smarta
som ar neuroceptisk smarta, som uppfattas i en annan del av kroppen &n sjalva skadan.
Projicerad smérta  ar neuropatisk smarta, som projiceras till kroppsdelar .

2.1.4 Grundprinciper for hur de mest anvanda lakemedel som anvands vid
behandling av olika typer av smérta utdvar sina effekter (S3)

2.1.4.1 Opioider

Opioider som anvands som smartstillande har flera verkningsmekanismer. En

verkningsmekanism ar att de aktiverar nedatgaende, inhibitoriska neurologiska vagar

for smarta genom att 6ka aktiviteten i hypothalamus, amygdala och insularcoretx.

Dessa vagar gar ner till dorsalroten i ryggmargen, dar de inhiberar andra orderns

neuron fran att skicka AP uppat. Opioider kan aven direkt inhibera andra orderns

neuron genom att aktivera inhiberande GPCR.

2.1.4.2 NSAID

NSAID-preparat som anvands som smartstillande verkar genom att de minskar

inflammation. Detta leder i sin tur till en minskad frisattning av. mediatorer som 5-HT,

bradykinin, prostaglandiner etcetera, vilka normalt har en hyperanalgetisk effekt

genom att forstarka responsen pa stimuli, samt modulera C-fibrernas aktivitet.

2.1.5 Grunderna for undersokningar av syn och horsel utférda under laborationerna
(S2)
2.1.5.1 Syn
1 Test av synfunktion: test av synskarpa (visus)vilket innefattar stenoptisk hal,
+1-text, straltavla, ackommodationsvidd, konvergenspunkt, ror reflex och
fargseende
Test av motilitet (6gonrérelser)
Test av pupillrespons
Test av skelning (cover test)
.2 Horsel
Inspektion av membrana tympani
Test av ledning eller sensorisk hoérselnedsattning (rinners test)
Test avlateralisering (Webers test)
Audiometi

2.1

=A== j=2=2=2
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2.2 Studenten ska kunna forklara;:

2.2.1 Hur signaler, i ovan namnda sinnesceller/receptorer, omvandlas till elektriska

impulser

(S2, S3)
2.2.1.1 Beroring och proprioception
Mekanoreceptorer som transducerar signaler om tryck och strackning ar katjonkanaler
(natrium och kalcium) som 6ppnas da cellmembranet stracks eller pa andra satt utsatts
for krafter. Influx av katjoner leder till depolarisering och gener erande av
receptorpotentialer, som kan ge upphov till AP.
2.2.1.2 Smarta
Smartreceptorer har en stor bredd och det finns troligen manga olika receptorer, som
kan aktiveras avvarme, kemiska stimuli och mekaniska stimuli. Dessa har alla trosklar
som ar hogre an de for berdring. Transduktionen ar beroende av TRP-kanaler som vid
stimuli 6ppn as och slapper in natrium och/eller kalcium, vilket leder till depolarisering
och produktion av receptorpotentialer.
2.2.1.3 Syn
Tappar och stavar har inga aktionspotentialer som ger upphov till
transmittorfriséttning, istallet har de en grade rad membranpotential , som leder till
graderad transmittorfrisattning. | moérker ar fotoreceptorerna depolariserade till - 40
mV och da ljusintensiteten Okar, hyperpolariseras de till cirka -65 mV. Da
transmittorfrisattning i fotoreceptorceller , likt andra neuron, &ar beroende av
spanningsberoende kalciumkanaler har fotoreceptorer en hég transmittorfrisattning i
morker och en 1ag i ljus. Da ljus traffar retina och nar diskarna i fotoreceptorns yttre
segnent absorberas det av opsiner som sitter i diskens membran Opsiner innehaller
det fotokansliga amnet retin al, dar en dubbelbindning bryts och &ndras fran cis- till
trans- da en foton absorberas, detta leder till en konfirmationsforandring i opsinet som
aktiverar G-proteinet transductin som binder GTP istéllet for GDP. Transductin
aktiverar sedan fosfodiesteras (PDE) som hydrolyserar cGMP och darmed sanker
cGMP-koncentrationen. Minskad cGMP-koncentration leder till att cGMP -beroende
katjonkanaler (Na+ och Ca&*-permeabla) stangs. DA K*-lackkanaler fortfarande ar
Oppna i det inre segmentet leder det till en hyperpolarisering nér positiva kaliumjoner
lacker ut, utan att erséttas av positiva natrium eller kalciumjoner. Hyperpolarisering
leder till att spanningsberoende kalciumkanaler stdngs och darmed att
kalciumkoncentrationen sjunker, vilket leder till att transmittorfrisattning minskar.
2.2.1.4 Horsel
D& membrana tympani vibrer ar, vibrerar benen i mellanérat och far ovala fonstret att
vibrera. Nar ovala fonstret trycks in, forskjuts vatskan i scala vestibuli och scala
tympani, vilket leder till att membranet i det runda fonstret trycks ut. Detta leder till
att basilarmembranet vibrerar. D& basilarmembranet vibrerar, bojs stereocilierna i
harcellerna, som sitter fast i tectorialmembranet. Da stereocilierna forskjuts mot den
langsta cilien, 6ppnas K*- och C&+*-kanaler pa stereocilierna. Detta leder till influx av
dessa joner da endolymfan iscala media har en hdg kaliumkoncentration. Influxet av
katjoner, leder till depolarisering och 6ppning av spanningsberoende kalium- och
kalciumkanaler pa cellens soma Kalciuminfluxen leder till frisattning av
neurotransmittor till afferenta neuron, samt ytterligare 6ppning av kaliumkanaler pa
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cellens soma Oppnandet av kaliumkanaler i somat, som ar omgivet av kaliumfattig
perilfyma leder till snabb repolarisering av cellen.

2.2.1.5 Vestibularis

Vestibularisorganen har samma transduktionsmekanism som i cochlea, men istéllet
for att cilierna forskjuts till foljd av att basilarmembranet vibrerar, forskjuts de till féljd
av att otolitiska membranet férskjuts av de krafter som uppstar da huvudet forflyttas.
Det otolitiska membranet finns i otolitorganen och i amplullae i baggangarna finns
istallet cupula som &r en trogflytande véatska som forhindrar cirkulation av endolymfa.
Cupula forskjuts da huvudet forflyttas, vilket leder till depolarisering i harcellerna.

2.2.1.6 Lukt

Lukt transduceras via bindning av odoranter till GPCR, det finns flera typer av
receptorer som alla kan aktiveras av olika odoranter och odoranter kan aven aktivera
flera olika receptorer. Saledes bestar varje specifik lukt av en specifik kombination av
odoranter. D& odoranter binder till receptorn aktiveras G -proteinet Gor genom
bindning till GTP. Gorr aktiverar adenylylcyklas 11l som producerar cAMP. Det leder till
aktivering av cAMP-beroende Nat/CaZ2*-kanaler. Det leder till depolarisering av cellen.
Den okade kalciumkoncentrationen leder aven till aktivering av kalciumberoende
kloridkanaler, samt Ca2*/Na *-antiporter som bada leder till depolarisering av cellen.
Depolariseringen produ cerar AP som gar till glomeruli i bulbus olfactorius, dar de har
synapser medmitralceller. | glomeruli finns &ven paraglomeruléra celler som ansvarar
for lateral inhibition i glomeruli.

2.2.1.7 Smak

Det finns fem olika receptorer, en for var av de fem grundsmakerna salt, surt, sott,

umami och beskt. Receptorn foér salt ar amilorid -kénsliga natriumkanaler, som
depolariserar cellen da natrium (fran natriumklorid) kommer in i cellen. Receptorn f6 r

surt ar en vatejonkanal som depolariserar cellen da positiva vatejoner flédar in.
Receptorerna for sott, umami och beska ar alla GPCR Sétt och umami ar
heterodimeriska GPCR som innehaller T1R3-subenheten tillsammans med T1R2 for

sott och T1R1 for umami.Da dessa receptorer aktiveras aktiveras G-protein som i sin

tur aktiverar PLCa2 som 2r en form afwanf osf ol
cellmembranet och aktiverar katjonkanalen TRPMs som via oOkade Ca&+*-
koncentrationer depolariserar cellen. Receptorn for beska &r T2R, som har det
cellspecifika G-pr ot ei net gustduct i n Depmlarisermmgeh iaw er ar
smakreceptorcellerna leder till frisattning av neurotransmittor som producerar
EPSPeri sensoriska ganglionneuron.

2.2.2 Hur sensorisk information fran olika sensoriska modaliteter bearbetas och
uppfattas i olika hjarnregioner (S2, S3, S4)

2.2.2.1 Somatosensation och proprioception

Primdra somatosensoriska cortex finns | gyrus postcentralis. Priméra
somatosensoriska cortex ar somatototopiskt organiserad. Genitalier finns mest
medialt, darefter nedre extremiteter, bal och torso, hals, 6vre extremitet, hand och
ansiktets delar mest lateralt. Insidan av munnen, tungan och halsen finns i
parietallobens del av sulcus lateralis. De olika omraden som representerar varje del av
kroppen ar avenrepresentativa efter storlek for tatheten mellan afferenter; handen och
l[&ppar utgdr den storsta delen av somatosensoriska cortex.Primara somatosensoriska
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cortex projicerar till sekundara somatosensoriska cortex som ligger i den 6vre delen av
sulcus lateralis. Sekundéra somatosensoriska cortex projierar i sin tur till amygdala
och hippocampus, vilket tros vara viktigt for minnen och taktil inlarning. Primara
somatosensoriska cortex projicerar aven till parietalcortex som i sin tur projicerar till
motor - och premotorcortex.

2.2.2.2 Smarta

Fran anterolaterala systemet gar tva banor till hjarnan. En bana ar tractus
spinothalamicus, som projicerar till VP L, vilken i sin tur projicerar till priméra och
sekundara somatosensoriska cortex. Denna bana star for sensoriska och
diskriminativa aspekterna av smarta (forsta sméartan). De affektiva-motivationella
aspekterna av smarta gar istallet viaPAG, formatio reticularis, colliculus superior och
nucleus parabrachialis. Nucleus parabrachialis processar och reldar informationen till
amygdala, hippocampus och mediala thalamus Den sistn@mnda projicerar till ACC
och insula, som tillsammans med hypothalamus och amygdala processar och star for
affektiva och motivationella aspekter av smarta.

2.2.2.3 Syn

Synimpulser hamnar i nucleus suprachiasmaticus, som styr dygnsrytm i
hypothalamus. Vidare projiceras synimpulser till pretectum, som projicerar bilateralt
till Edinger -Westphalkarnan som styr pupillreflexen. Ytterligare en k&rna som tar
emot synimpulser ar colliculus superior, som koordinerar huvud - och 6gonrdrelser
med ett visuellt mal. Men den viktigaste projekt ionsbanan ar retinogeniculatostriatala
banan, da synimpulser projiceras till nucleus geniculatus lateralis och vidare till
syncortex i occipitalcortex. P4 grund av axonens decussation ichiasma opticum
processas det hogra synfaltet fran bada O6gonen till vanstra occipitalloben och det
vanstra synféltet till den hogra occipitalloben. De 6vre delarna av synfaltet projiceras
till nedre occipitalloben, under sulcus calcarinus (gyrus lingualis) och de nedre delarna
projiceras till dvre occipitalloben dver sulcus calcarinus (gyrus cuneatus). Axonen som
terminerar i syncortex ar ordnade pa samma satt som i retina, vilket innebar att
perifera synfaltet terminerar anteriort och fovea posteriort. Macula tar upp den storsta
delen av occipitallobens pol. Fran syncortex skickas sedan tva strommar med
information: Den forsta ar var -strommen som star for spatial syn som gar till
parietalloben. Den andra strémmen &r vad-strommen som star for urskiljande av
objekt, deras namn och egenskaper och den gar till temporalloben.

2.2.2.4 Horsel

Horselimpulser fran de bada 6ronen integreras i oliva superior, dar den mediala oliven
integrerar sma tidsskillnader i ljud, vilket hjalper oss avgora den spatiella
lokalisationen av ljudet. Den laterala oliven registrerar sma frekvensskillnader, vi lket
ocksa hjalper oss avgora den spatiala lokakationen av ljud. Colliculus inferior
integrerar signaler om ljudets frekvens, timing och intensitet; vilket tillater mer
komplex representering av ljud. Alla ascenderande signaler passerar nucleus
geniculatus medialis, som integrerar spatiotemporala aspekter av ljud och kan kadnna
igen specifika ljudmonster, darefter projicerar den till horselcortex i den undre banken
av sulcus lateralis. Horselcortex har en topografisk organisation i forhallande till
cochlea, vilket innebéar att den aven har en tonotopisk organisation. Den producerar
aven olika responser till contralaterala och ipsalaterala inputs. Horselcortex ar aven
viktiga for sprakforstaelse och produktion och har en stark modulerbarhet av kognitiva
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och lingvistiska cortexomraden, samt fungerar som en feedbackloop med
motoromraden som styr sprakproduktion.

2.2.2.5 Vestibularis

Vestibularisinformation nar manga delar av hjarnan och ar viktig for flera balans - och
proprioceptiva funktioner. Signaler till colliculus superior styr 6gonrorelser. Input till
cerebellum styr ocksa 6gonrorelser genom att modulera vestibulo-oculara reflexen,
men bidrar aven till att diskriminera mellan aktiva och passiva huvudrorelser. De
kortikala omraden som innerveras av afferenter fran vestibularisorganen far aven
input fran syn och proprioceptiva organ och integrerar dessa. Férutom att vara viktiga
for prorioception, ar de aven viktiga for proprioception i extrapersonligt utrymme,
samt att diskriminera mellan intra - och extrapersonligt utrymme.

2.2.2.6 Smak

Vid smakinput ar thalamus viktig for diskriminering av olika smakupplevelser. Fran
thalamus skickas sedan signaler till smakcortex, som finns i gyrus postcentralis, insula
och frontalcortex sarskiljer mellan olika s makupplevelser och diskriminerar mellan
huruvida de &r positiva eller negativa. Amygdala och hypothalamus ansvarar for
minnen om olika smakupplevelser.

2.2.2.7 Lukt

De omraden som tar emot information fran bulbus olfactorius; t uberculum olfactorius,
cortex pyrifrormis, amygdala och cortex entorhinalis ar alla medverkande for
minneslagring av dofter och kodning for olika dofter. For att terkalla dessa minnen ar
hippocampus viktig. De omraden som tar emot information fran bulbus olfactorius

projicerar aven till orbitofrontalcorte x, som ar viktig for medveten diskriminering av

olika dofter och véardering av positiva och negativa dofter.

2.3 Studenten ska kunna:

2.3.1 Identifiera, namnge och forklara funktionen av de anatomiska strukturerna
som deltar i behandlingen och uppfattningen av sensoriska stimuli. Detta ska
studenten kunna utféra pa Humanpreparat, MRI, diffusionstensoravbildning,
DT och histologiska bilder (S3):

Se 6.Anatomi.

2.3.2 Ge en dverblick 6ver de mekanismer som gor att var hjarna kan modulera
sensorisk perception och anpassa sig till férandringar. (S3)
Hjarnan kan modulera sensorisk perception via olika typer av plasticitet. Synapser ar
plastiska och kan dels fa oOkad aktivitet genom Kkorttidsfacilitering och
langtids potentiering, dels via kort - och langtidsdepression. Hjarnan uppvisar aven
plasticitet i sin organisation. Genom kortikal reorganisering, kan sensoriska stimuli ta
over cortexomraden som tidigare associerats med andra kroppsdelar eller stimuli. Till
exempel om ett finger amputeras, kommer cortexomraden som associerat med fingret
tas Over av narliggande fingrar och aktiveras vid sensoriska stimuli i de andra
fingrarna. Det ar ocksd mojligt for en kroppsdel att ta Over kortikala omraden fran
narliggande kroppsdelar da den anvands for att utfor en specifik uppgift eller till ett
specifikt stimuli. Detta innebér att de 6vre sensoriska neuronens receptiva falt
forandras och denna férandring &r snabb och reversibel.
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2.3.3 Oversiktligt redogora for de vanligaste sjukdomarna som drabbar synen,
horsel och vestibular funktion och de underliggande mekanismerna som
orsakar dessa sjukdomar (S2)

2.3.3.1 Synfel och 6gonsjukdomar

1 Myopi (narsynthet) i da fokus hamnar framfor retina pa grund av ogats eller

linsens form.

1 Hyperopi (6versynthet) 7 da fokus hamnar bakom retina pa grund av ogats eller
linsens form.

1 Astigmatism i da oregelbundheter i retina ger upphov till suddig syn.

1 Konjunktivit 7 infektion i konjunktiva.

1 Katarakt (gra starr) 7 celler i linsen doér och gor att den blir grumlig och darmed
forsamrar synen. Ar ofarligt och kan opereras.
1 Glaukom (gron starr) i da vatskan i 6gat inte tdms pa ratt satt okar trycket, vilket
skadar synnerven kan leda till blindhet om det inte behandlas med trycksédnkande
o6gondroppar eller kirurgi.
1 Makuladegeneration (gula flacken) i da celler i makula densa dor, finns torr (atrofi
av pigmentepitel, cirkulation och fotorec eptor er) och vat (karlnybildning som vaxer
in i strukturer utanfoér coroidea och kan ge upphov till blédningar och 6kat tryck i
vavnaden.
1 Diabetesretinopati i skador pa retina till foljd av diabetes.
2.3.3.2 Horselsjukdomar
{ Tinnitus 7 pipljud som uppstar spontant till féljd av skadade harceller eller
neuron och darmed understimulering av centrala strukturer i horsel systemet.

1 Perifier horselnedsattning i hdrselnedséattning som orsakas av nedsatt
ledningsférmaga i ytter - eller mellanorat.

1 Central horselnedséattning @ horselnedsattning som orsakas av skador pa
harceller i cochlea eller nervskador.

2.3.3.3 Vestibularissjukdomar
1 Patologisk nystagmusi vid ensidig skadai banor fran vestibularisorganet kan
nystagmus uppsta spontant utan huvudrorelser till féljd av den ojamna inputen
fran vestibularisorganet pa bada sidor.

2.3.4 Oversiktligt redogora for de vanligast anvanda komplementarmedicinska
metoderna vid smarta- ex. naprapati, kiropraktik, akupunktur, massage,
avslappning och meditation- med beaktande av forskning kring effekter och
risker samt legala aspekter (S2)

Komplementarmedicinska metoder &r metoder som oftast inte anvands inom den

vanliga halso- och sjukvarden men som kan anvandas parallellt med vanlig sjukvard

(till skillnad fran alternativmedicin, som anvands istallet for vanlig halso- och

sjukvard).

2.3.4.1 Kiropraktik och naprapati

Komplementarmedicinska metoder innefattar manuella metoder som kiropraktik och

naprapati. Det ar sannolikt at mobilisering kan minska sméarta och forbattra funktion.

Bade kiropraktik och naprapati verkar vara sakra metoder och de kraver bada

legitimation och ar hogskoleutbildningar.
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2.3.4.2 Massage

Aven massage ar en komplementarmedicinsk metod som kan anvandas vid smarta
som utdvas inom halso- och sjukvarden framst av icke-legitimerad personal.
Massageterap kan vara kvalitetssakrad av flera olika organisationer i Sverige. Studier
har visat att massagekan ge forbattring av smarta pa kort och lang sikt, men inte av
funktion och de flesta studier har dalig kvalitet. Inga allvarliga biverkningar har
rapporterats vid massage.

2.3.4.3 Akupunktur

Akupunktur har stod for att de kan ge viss forbattring av smarttillstdnd och har en
forklaringsmodell som innefattar stimulering av smartreceptorer och lokal frisattning
av hormoner. Trots att det ar avsevard skillnad i resultat mellan falsk och faktiskt
akupunktur, ar dessa skillnader sa sma att det finns andra anledningar till positiva
resultat, an akupunkturen i sig. Akupunktur kan anvandas inom sjukvarden av
fysioterapeuter med kort utbildning inom akupunktur. Biverkningar inkluderar sma
blamarken men det ar ovanligt med allvarliga eller langvariga biverkningar.

2.3.4.4 Avslappning och meditation

Det finns flera tekniker for avslappning och meditation, varav en del idag anvands
inom varden for att behandla stressrelaterad depression och utmattning. Studier kring
detta har problem med heterogenitet, men kan med lag kvalitet visa att det skulle
finnas en liten forbattring av smarta.

2.3.5 Utfora grundlaggande undersokningar av syn och hérsel hos medstudenter
under handledning av larare och enligt instruktioner i laromaterial (M2)

3 Modul 37 Motorik

3.1 Studenten ska i detalj kunna redogdra for:

3.1.1 Olika typer av motoriska enheters organisation och funktion (S3)
Det finns tre typer av motorenheter:

3.1.1.1 Fast fatigable (FF)

FF-motorenheter i nner ver as -materneuson csoma innéiverar manga vita
muskelfibrer. Dessa fibrer innehaller sparsamt med mitokondrier. Dessa rekryteras
sist vid en rorelse och tréttas snabbt ut. De kan generera snabbaoch kraftiga
muskelkontraktioner.

3.1.1.2 Fast fatigue-resistant (FR)

FR-motorenheter innerveras av medelstora U-motorneuron som har kontakt med bade
roda och vita muskelfibrer. Dessa rekryteras sekundart efter langsamma motorenheter
och kan utveckla dubbelt s& mycket kraft som S motorenheter men trottas inte u t lika
snabbt som FF.

3.1.1.3 Slow (S)

S-motorenheter innerveras av sma motorneuron, som kontaktar ett fatal roda

muskelfibrer, som har hogt myoglobin - och mitokondrieinnehall. Dessa genererar lite
kraft men ar mycket taliga for uttréttning , det ar ocksa de férsa motorenheterna som
rekryteras.
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3.1.2 Olika typer av afferenter till ryggmargen och deras funktioner vid rorelser
inklusive reflexer (S3)

3.1.2.1 la-afferenter

la-afferenter sitter i musk elspolarna och lindas runt de intrafusala fibrerna. De ar
snabbt adapterande och skickar information om rorelsehastighet och rorelseriktning.

De ar delaktiga i strackreflexen. Strackreflexen gar ut pa att da en muskel stracks
snabbt aktiveras muskelspolarna och skickar information via la -afferenter till

ryggmar gen. D2 r s k emotomeurors, yom kqnisahemae rduskeln som

stracks; samt la-interneuron som i n h i b enotarneurth till muskelns antagonist.

3.1.2.2 Ib-afferenter

Ib-afferenter sitter i golgis senorgan och skickar information om muskelspanning och
kontaktar Ib -interneuron i ryggmargen. De kontaktar sedan muskeln dar afferenterna
sitter och inhiberar dess kontraktion for att justera muskellangd.

3.1.2.3 Nociceptiva afferenter

Nociceptiva afferenter styr flexorreflexen: D& man utsatts for ett smartsamt sti muli,
har nociceptiva neuron synapser i ryggmargen medmotorneuron som gar till flexorer
i kroppsdelen, samt via inhibitoriska interneuron till extensorers motorneuron.
Dessutom finns synapser med kontralaterala extensormuskler och via inhibitoriska
intern euron till kontralaterala flexormuskler. Detta leder till att kroppsdelen som
utsatts for smérta dras bort och den andra kroppsdelen (benet eller armen)
kompenserar for den bortdragnas funktion.

3.1.3 Motoriska funktioner pa spinal niva samt forklara begreppet centrala motoriska
program (S3)

Neuron som innerverar muskler ar somatotopiskt organiserade i ryggmargen, med
neuron som innerverar distalt ligger lateralt och neuron som innerverar proximalt
ligger medialt. Forutom nedre motorneuron och interneuron, fi nns &ven
lokalkret sneuron i ryggmargen, som kopplar ihop neuron och bildar kretsar med
neuron som samverkar for rorelser. Langdistans-lokalkretsneuron binder ihop nedre
motorneuron i ventralhornet med andra motorneuron i ventralhornet. De kan fardas
upp och ner i manga nivaer och har flera synapser med andraneuron. De kan &aven
skicka axon som har synapser kontralateralt. Kortdistans -lokalkretsneuron kopplar
samman neuron i laterala ventralhornet och loper endast nagra ryggmargsnivaer ot
har lokalt flera synapser. Lokala kretsar av interneuron anvands for att styra, finjustera
och andra rorelser efter nya forutsattningar. Dessa kretsar kallas centrala
motorprogram och ar alltsd en lokal krets som ger upphov till ett specifikt
rorelsemonster.

3.1.4 Hur nervsystemet styr lokomotionen (S3)

Lokomotion ar en rytmisk rorelse, sddana styrs av speciella centrala motorprogram

som kallas central pattern generators (CPGs). Dessaar lokala kretsar som kan, utan

inverkan av descenderande banoreller sensorik, styra dessardrelser och justera dem

efter olika forutsattningar . En CPG bestar av bade excitatoriska och inhibitoriska
neuron som har bilaterala kopplingar, for att generera rorelsemonster pa bada sidor
om kroppen. Excitatoriska neuron i CPGn rekryterar sedan nedre motorneuron och

fran dessa att skapa rorelse. CPGs kan initieras och justeras via mesencefaliska
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motorregionen (MLR) genom att aktiviteten i CPGn justeras. MLR projicerar till
formatio reticularis, som sedan projicerar till CPG i ryggraden via tractus
reticulospinalis. Nar det kommer till lokomotion, som bestar av tva faser; stafasen, da
foten har kontakt med marken och svingfasen, da foten ar i luften. Da hastigheten av
lokomotionen o©kar, minskar stafasens tid och tiden for en cykel av CPGn att
kompletteras minskar.

3.1.5 Olika descenderande bansystem och relatera deras organisation till styrningen
av olika rorelser (S3)

Rorelser styrs bade av kortikala och subkortikala descenderande bansystem.De
subcortikala bansystemen innefattar reticulospinala banan , mellan formatio
reticularis och ryggmaérgen. Reticulospinala banan styr aktivering av CPGer och
kontroll av hallning (via CPG). Vestibulospinala banan mellan nuclei vetibuli och
ryggmargen styr den toniska aktiviteten i antigravitationsmusklerna . Vidare finns
rubrospinala och cortikospinala (samt cortikobulbara) banorna , som styr
komplexa rorelser och justeringar av CPGs.Kortikobulbara banan gar mellan cortex
och karnor i hjarnstammen som kranialnerverna kommer f ran. Saledes formedlar
kortikobul bara banan den kortikala styrningen av motoriken i kranialnerverna.
Kortiko spinala banan kan delas in i den ventrala och laterala delen, som gar funiculus
anterior, respektive lateralis. Ventrala kortikospinala banan styr hallning och balens
muskler, den &ar okorsad i medulla oblongata, men har bilaterala termineringar.
Laterala kortikospinala banan decussaterar i medulla oblongata och gar sedan ner
ipsalateralt. Laterala kortikospinala banan styr k omplexa rorelser och finmotorik. Sist
finns tecto spinala banan som gar fran colliculus superior, till cervikala ryggmargen
och styr huvudrorelser for att lokalisera visuella och auditiva stimuli.

3.1.6 Lokalisation och funktion for olika kortikala areor och deras betydelse fér den
motoriska kontrollen (S3)

3.1.6.1 Primé&ra motorcortex

Priméra motorcortex (M1) ligger i den anteriora avgransningen av sulcus centralis och
i gyrus precentralis (broadmanns area 4). Primara motorcortex styr viljestyrda rorelser
och fardighetsinlarning (framst som kraver finmotorik i hander). Primara motorcortex
saknar i stort sett granulara celler i lamina IV och har betzceller (jattestora
pramidalceller) i lamina V. Celler i priméara motorcortex har direktkontakt med lagre
motorneuron och interneuron i ryggmargen. Primdra motorcortex ar &aven
somatotopiskt organiserad, med nedre extremitet i fissura sagittalis yta, bal mest
dorsalt, darefter dvre extremitet och ansikte mest ventrolateralt. Prim&ra motorcortex
uppvisar aven samma ojdmna fordelning som somatosensoriska cortex, med
finmotoriska omraden (ansikte och hander) som tar upp en storre yta an andra
kroppsdelar. Vidare ar organisationen inte efter enskilda muskler, utan istallet for
specifika roérelser. Neuron i M1 uppvisar &aven preferenser for specifika
rorelserik tningar, da de minskar sin aktivitet gradvis da en rorelses vektor gradvis
avviker fran neuronets féredragna riktning. Aktivitet i neuron i M1 korrelerar aven med
muskelkraft, dar starkare muskelkontraktioner korrelerar m ed starkare aktivitet i
neuron. DA ett Ovre motorneuron paverkar aktivitet i flera muskler, kallas dessa
muskler for neuronets muskelfalt och det visar ytterligare att 6vre motorneuron ar
specifika for rorelser och inte muskler.
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3.1.6.2 Premotorcortex

Premotorcort ex ligger rostralt om priméra motorcortex, i broadmanns area 6, 8 och
44/45 . Jamfoért med M1 har premotorcortex svagare kontakt med lagre motorneuron
och maste ha starkare aktivitet for att paverka rérelser, premotorcortex har dven
kontakt med M1 och paverkar dess aktivitet. Premotorcortex har inte heller en
somatotopisk organisation pa samma satt som M1.Premotorcortex ansvarar for mer
komplexa beteenden genom att vélja rorelser och rorelsemonster for specifika mal.
Man kan ocksa sdga att premotorcortex ansvarar for rérelser som ligger utanfor
personligt utrymme (bortom en armslangds avstand), medan M1 ansvarar for rorelser
vars mal finns inom det personliga utrymmet (inom en armslangds avstand).
Premotorcortex kan delas in i tre delar:

3.1.6.2.1 Dorsolaterala premotorcortex (PMD)

PMD ligger i gyrus precentralis dorsolatera yta och styr integration av motorik och syn,
samt valjer rorelser baserat pa sensoriska stimuli. Neuron i PMD aktiveras da ett
stimuli uppst ar och nar det stimulit sedan associeras med en specifikrorelse okar
aktiviteten i neuronen, tills rorelsen initieras. Saledes verkar PMD koda for intention.

3.1.6.2.2 Ventrolaterala premotorcortex (PMV)

PMV ligger i ventrolaterala precentralgyrus . PMV innehaller Brocas area, som styr den
motoriska komponenten av sprakproduktion . PMV innehaller aven spegelneuron som
ar aktiva vid utférande av handlingar, samt &r aktiva da man iakttar ndgon som utfor
samma handling. En del neuron i PMV ar aktiva da man sjalv utfér en rérelse, men har
istallet minskad aktivitet d& man iakttar nagon utféra samma aktivitet , vilket antyder
att de ar viktiga for undertryckning av imitering. Spegelmotorsystemet verkar saledes
ansvara for att koda for intention att utfora rérelser baserat pa observationer av andra
som utfér relevanta rorelser. Systemet deltar aven i kopplingar med frontal - och
parietal cortex, vilket visar att det &r delaktigt i att forstd och lara sig av andras
beteenden.

3.1.6.2.3 Supplementara motorarean (SMA)

SMA ligger i precentralgyrus mediala yta i fissura sagittalis och styr internt generade
rorelser (som initieras av interna stimuli istallet for externa , till exempel minne),
komplicerade sekvenser av rorelser, samt koordination av bada handerna. SMA
forsoker forutsaga rorelser och rorelsesekvenserbade ur ett spatialt och temporalt
perspektiv och aktiveras saledes upp till en sekund innan en rérelse utfors.

3.1.7 Basala gangliernas struktur och forbindelser (S3) samt kunna forklara hur de
deltar i styrningen av motoriken (S4)

Nastan alla delar av cortex projicerar till corpus striatum (nucleus caudatus och
putamen) som innehaller medium spiny neurons (MSN), som integrerar alla dessa
signaler. D& corpus striatum mottar och integrerar signaler fran cortex och producerar
aktionspotentialer, sker detta innan en rorelse pabérjas. En av basala gangliernas
funktion ar saledes férmedla information om att en rorelse ska ske, snarare &n att koda
for rorelsens amplitud eller riktning. MSNSs avslutar dven sin aktivitet da en rorelse
slutar. Basala ganglierna ar saledes delaktigd att valja ut rorelser, starta och avsluta
dem, samt i motor learning. MSNs ar GABAerga neuron som, da de oOvergaende
aktiveras, Overgaende inhiberar globus pallidus pars interna (GPi) respektive
substantia nigra pars reticulata (SNr). GPi och SNrinnehaller ocksa GABAerga neuron,
fast som &r toniskt aktiva och inhiberar thalamus respektive colliculus superior;
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inhibition av GPi och SNr leder saledes till disinhibition av thalamus och collicul us
superior. Disinhibitionen leder till att nucleus ventralis anterior thalami (VA) och
nucleus ventralis lateralis thalami (VL) kan projicera till motorcortex, samt att
colliculus superior kan initiera dgonrérelser. Detta kallas den direkta vagen. Corpus
striatum projicerar aven till globus pallidus pars externa (GPe), som ocksa ar
GABAerga neuron. GPe projicerar till GPi och nucleus subthalamicus (NS) toniskt och
da GPe inhiberas av striatum, 6kar aktiviteten i NS och GPi till féljd av disinhibition .
Okad aktivitet i NS, som innehaller glutamaterga neuron och projicerar till GPi leder
ocksa till 6kad aktivitet i GPi till foljd av stimulering. Saledes Okar aktiviteten i GPi,
som i sin tur hammar thalamus och darmed inhiberar rorelser. Detta kallas den
indirekta vagen. Det finns aven den hyperdirekta vagen, dar cortex direkt projicerar till
NS och darmed stimulerar GPi och pa sa satt hammar thalamus. Genom aktivitet i
direkta och indirekta vagen valjer basala ganglierna vilka motorprogram som ska
uttryckas i motorcortex och colliculus superior, samt hAmmar andra motorprogram.
Denna selektivitet uppnas genom att MSNs i corpus striatum har manga kontakter,
men med ett fatal neuron, medan NS har breda kontakter i GPi. Aktiviteten i direkta
och indirekta vagen moduleras av substantia nigra pars compacta (SNc), som via
dopaminerga neuron (nigrostriatala banan) modulerar striatum. MSNs i direkta vagen
uttrycker excitatoriska D1-receptorer (6kar cAMP) och MSNs i indirekta véagen
uttrycker inhibitoriska D2 -receptorer (minskar cAMP). Detta leder till att SNc
stimulerar direkta vagen och inhiberar indirekta vagen, vilket faciliterar initiering av
rorelser.

ununsnsnnsnd Cortex cerebri Colliculus superior Motorcortex
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3.1.8 Cerebellums makroskopiska och mikroskopiska struktur, funktionen hos dess
olika delar samt hur dess synapser bidrar till motorisk reglering och inlarning
(S3).
Cerebellum bestar av tre delar:Cerebrocerebellum ar mest lateral ochutgor den storsta
delen. Medialt om cerebrocerebellum finns spinocerebellum, som inkluderar vermis
och de paramediala omradena. Vestibulocerebellum bestar av flocculus och nodulus
Cerbellums cortex har tre lamina: molekylara lagret, purkinjecellagret och granulara
lagret. | molekylara lagret finns stjarnceller (stellate cells) och korgceller (basket cells),
samt axon, dendriter och synapser fran och mellan granulaceller, golgiceller och
purkinjeceller. | purkinjecellagret finns purkinjecellerna cellkroppar och i den
granulara lagret finns granulacellernas cellkroppar och golgicellernas cellkroppar.

3.1.8.1 Cerebrocerebellum

Cerebrocerebellum ansvarar for reglering av komplexa rorelser, speciellt planering och
utforande av komplexa spatiala och temporala rorelsesekvenser. Cerebrocerekellum
far input fran cortex cerebri via reld i nuclei pontis som gar till cortex cerebelli. Cortex
cerebri projicerar aven till cerebellum via nucleus ruber, som reldar information till
oliva inferior som projicerar till cortex cerebelli. Fran cortex cerebelli projicerar
cerbrocerebellum till nucleus dentatus och darifran till thalamus och cortex cerebri
(motor och premotorcortex) .

3.1.8.2 Spinocerebellum

De paramediala omradena ansvarar for ANTERIOR LOBE R,
distala musklers rorelser och vermis
ansvarar for proximala muskler, samt vi ssa
dgonrorelser. Spinocerebellum fran input
fran ryggmargen till cortex. Cortex i Face
spinocerebellum ar somatotopiskt

organiserad, med en uppochnervand Face Face
somatotopisk karta i anteriora delen och Arm Arm
ytterligare en somatotopisk (at ratt hall) POSTERIOR Foot Foot
karta for varje sida av kroppen pa bada
sidor om vermis. Fran cortex cerebelli
projicerar spinocerebellum till nucleus
fastigii, medialt i medulla cerebelli. Darifran projicerar spinocerebellum via peduculi
cerebelli till nucleus vestibularis och formatio reticularis, vilka i si n tur projicerar via
tractus vesibulo- och reticulospinalis.

3.1.8.3 Vestibulocerebellum

Vestibuloccerebellum styr den vestibulo-occulara reflexen, samt hallning och balans.
Vestibulocerebellum fran input fran nuclei vestibuli till cortex. Fran cortex projicerar
cerebellum tillbaka till nuclei vestibuli, som reldar signaler till tractus vestibulospinalis
och nucleus abducens trochlearis och oculomotorius.

Foot /

Arm

Vermis
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3.1.8.4 Motor learning i cerebellum
Cerebellum ar.ett av de system som &r ansvariga for @) E;:nel\/_/f
motor  learning. Motorcortex  ansvarar  for

unsupervised learning, dar ett input ger upphov till en
rorelse; basala ganglierna ansvarar for reinforcement
learning, dar ett input som sammanfaller med
aktivering av beloningssystemet forstarker den
efterféljande rorelser genom dopaminerg
transmission. Cerebellum ansvarar for supervised -
learning, dar en ténkt rorelse jamfors med den

Molecular
layer

|

| —7

Purkinje
cell layer

/

| —/ Granule

T o
aktuella rorelsen och eventuella felaktiga rorelser _— "@Qu
hammas. Cerebellum f&r input om tankta rorelser via  cimims—1
mossy fibers frAn nuclei pontis. Dessa exciterar
granulaceller som skickar axon (parallella fibrer) till } [ el loyer
molekylara lagret, dar de verkar excitatoriskt pa l
purkinjeceller. Purkinjeceller & GABAerga neuron °4 Mossy

som projicerar till djupar e karnor i cerebellum och %%,
producerar output. Mossiga fibrer har en stor e
divergens och kontaktar manga granulaceller, vilka i o thalamus \

sin tur har konvergens pa purkinjeceller . Mossiga l T T
fiorer har aven kollateraler som gar till celler i From || From pontine

. .. . . inferior|| nuclei (cerebral
cerebellums djupa karnor och nuclei vestibulares. olive || cortex), spinal cord,

vestibular system

Oliva inferior mottar information fran cortex cerebri
(via nucleus ruber), cerebellum och ryggmargen. Dessa afferent signaler integreras
och |l eder til!l produktion av signaler om
Oliva inferior projicerar till cerebellum via klattrande fibrer , som &r excitatoriska och
verkar pa purkinjeceller. Da klattrande fibrer aktiverar sina synapser, ¢kar den
intracellulara kalciumkoncentrationen. Detta leder till aktivering av PKC och
langtidsdepression i synapser mellan purkinjeceller och parallella fibrer. Saledes
minskar aktiveringen av purkinjecellerna fran parallella fibrer och cerebellums output
minskar.

3.1.9 Grunderna for (S3), samt utféra motoriskt neurologiskt status (M3)
Observera gang och hallning

Observera stora muskelgruppers utseende

Testa muskeltonus med passiv rorelse

Test av muskelstyrka vid passiv rorelse

Test av koordination genom att peta pa nasan medans man blundar

Test av koordination genom att liggande laggahalen pa motsatt ben och darefter

glida den ner foér benet

Test av gangnormalt, pa hal och ta

Balans med stangda 6gon

1 Pronator drift (om en rakt utstrackt arm sjunker med stdngda 6gon och om det
ar skillnader mellan armarna)

1 Snabba alternerande rorelser

= =4 -4 -4 4 9

= =4
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3.2 Studenten skall versiktligt kunna redogéra for

3.2.1 Huvudtyperna av 6gonrorelser och deras funktioner (S2)

{1 Saccader: Snabba dgonrérelser, da 6gonen hoppar fran ett fokus till ett annat.

1 Smooth pursuit: Svepande dgonrorelser da dgonen foljer ett fokus.

1 Vestibulo-occulara reflexen: D& huvudet vrids inleds reflexen med nystagmus,
dgonen ar fasta pa ett mal och gor en svepande rorelse i motsatt riktning mot
huvudets rorelse. Darefter foljs nystagmus av en saccad i huvudets
rérelseriktning.

3.2.2 Motoriska defekter orsakade av skador/degeneration av olika delar av CNS vid
vanliga sjukdomar inklusive stroke, Parkinson, Huntington, ryggmargsskada,
ALS och MS (S2).

3.2.2.1 Stroke

Stroke ger olika svarigheter beroende pa var skadan sitter.Till exempel ger stroke i
Brocas area svarighete att motoriskt formulera tal. Stroke i a. cerebri anterior
paverkar motorik i nedre extremiteter och i a. cerebri media paverkar Ovre
extremiteter.

3.2.2.2 Parkinson

Vid Parkinsons sjukdom degenereras neuron i substantia nigra pars compacta, vilket
innebar minskad aktivitet i nigrostriatala banan. Detta leder till att den dopaminerga
moduleringen i striatum minskar och darmed att aktivitet i direkta vdgen minskar och
indirekta vagen okar. Det leder till minskad rorelsefrekvens och amplitud, samt att
rorelser kan bli svara att stoppa nar de startats.

3.2.2.3 Huntington

Huntingtons sjukdom &r en neurodegenerativ sjukdom som leder till cellddd i striatum
som projicerar till GPe. Detta leder till Overaktivitet i GPe med tillhérande
underaktivitet i GPi. Det leder till spontana ofrivilliga rorelser och att rorelser blir
ryckiga och koordinerade. Vid Huntingtons sjukdom medfdljer ofta degeneration i
cortexomraden ocksa.

3.2.2.4 Ryggmargsskada

Ryggmargsskador ger olika svarigheter beroende pa var skadan sitter. Skador hogre
upp ger forlamning i storre omraden och fler strukturer. Paverkan varierar aven med
hur allvarlig skadan var och hur intakt ryggmargen éar.

3.2.25 ALS

ALS innebér att neuron som styr muskulatur doér och ersatts av bindvav, vilket leder
till att muskler som inte langre far signaler frAn neuron atrofierar.

3.2.2.6 MS

MS ar troligen an autoimmun sjukdom, dar immunférsvaret (framst T -celler) angriper
CNS och leder till inflammation, nedbrytning av myelin och plack som leder till
lesioner. Detta pa grund av degenerering av oligodendrocyter.

3.3 Studenten ska i detalj kunna redogoéra for:

3.3.1 Den farmakologiska behandlingen av Parkinson (S3)
Parkinson behandlas genom att 6ka mangden dopamin i hjarnan. Detta kan géras med
L-dopa tillsammans med carbidopa da dopamin inte kan passera blod-hjarnbarriéren.
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Carbidopa behovs da for att hamma omvandlingen av L-DOPA till dopamin perifert
genom att inhibera DOPA-decarboxylas, men da carbidopa inte heller kan passera
blod-hjarnbarriaren ser det till att endast L -DOPA nar hjarnan, dar DOPA-
decarboxylas kan omvandla L-DOPA till dopamin. Biverkningar for detta ar
ilaméaende, postural hypotension, psykologiska problem och takykardi; efter lang tids
behandling kan man fa hyperkinesi och ON/OFF-phenomenon, dar man blir mycket
stilla innan man tar medicinen och mycket aktiv efter. Man kan ocksda hamma
nedbrytningen av dopamin genom att anvanda COMT- och MAOs-inhibitorer, som ser
till att dopam in inte kan elim ineras fran synapsklyftan genom nedbrytning via dessa
enzymer. Enzyminhibitorerna ges for att forlanga effekten av L-DOPA, men MAO-
inhibitorer kan aven ges som monoterapi till unga patienter. Biverkningar fér MAO -
inhibitorer ar samma som for L -DOPA och fér COMT-inhibitorer &r det framst
illaméaende. Sist kan Parkinson behandlas med dopamin-agonister som &r syntetiska
lakemedel som binder till dopaminreceptorer for att utféra dopamins jobb . Dessa ges
oftast till unga patienter och kombineras med L -DOPA da effektenavtar, biverkningar
ar illamaende och psykologiska problem.

3.3.2 Organisationen av det sympatiska, parasympatiska och enteriska
nervsystemet (S3)

3.3.2.1 Sympatiska nervsystemet

Sympatiska nervsystemet (SNS)utgar fran thorakala och lumbala ryggmargen och har
preganglionara neuron i laterala columnen i ryggmargen. Fran cornu laterale utgar
neuron som viaradix anterior och sedan ramus communicans albus gar ut i truncus
sympaticus. Preganglionara neuron kan aven, via nervi splachnici, na prevertebrala
ganglia. Fran truncus sympaticus utgar postagngliondara neuron som via ramus
communicans grisea utgar till nervi spinales for att na perifera blodkarl och hud, samt
postganglionara neuron som gar till vicera. Fran prevertebrala neuron utgar ocksa
postganglionara neuron till vicera.

3.3.2.2 Parasympatiska nervsystemet

Preganglionara neuron i parasympatikus (PNS) utgar fran hjarnstammen och sakrala
ryggmargen. Karnorna i hjarnstammen som innehdller preganglionara neuron
innefattar Edinger -Westphalkarnan, nuclei salivatorii, vagus dorsala motorkérna och
nucleus ambiguus. | sakrala ryggmargen utgar preganglionara neuron fran cornu
lateralis. Postganglionara neuron i PNS ligger ineurala plexus nara eller i malorganet.

3.3.2.3 Enteriska nervsystemet

Enteriska nervsystemet (ENS) far sin innervation fran parasympatikus (vagus dorsala
motorkarna) via n. vagus och fran sympatikus via prevetertebrala ganglion. ENS
innehaller aven lokala neuron, som ger upphov Meissners nervplexa (plexus
submucosus) och Auerbachs nervplexa (plexus myentericus). ENS styrmotorik och
sekretion fran mag-tarm kanalen lokalt.

3.3.2.4 Input till ANS

ANS mottar viceral sensorisk information via nucleus tractus solitarii, som i sin tur
projicerar till preganglionara neuron. ANS regleras primart av hypothalamus, som
projicerar till autonoma karnor i formatio reticularis och direkt till parasympatiska
karnor.
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3.3.3 Neurotransmittorer och receptorer i det sympatiska och parasympatiska
nervsystemet (S3)

3.3.3.1 Neurotransmittorer

Alla preganglionara neuron i bade PNS och SNS &r kolinerga neuron som verkar via
jonotropa nikotinreceptorer. Postganglionart skiller sig PNS och SNS, dar
postganglionara neuron i PNS ar kolinerga och verkar pa metabotropa
muskarinreceptorer och postgangliondra neuron i SNS &r noradrenerga eller
muskarinerga da de verkar pa svettkortlar. SNS kan @aven mediera sineffekter via

endokrin sekretion av adrenalin fran binjuremargen.

3.3.3.2 Receptorer

RECEPTORTYP RECEPTOR LOKALISATION EFFEKT
Glatt muskulatur i
blodkarl, iris, ureter Kontraktion av glatt
och urethra, samt muskulatur
uterus
O, Myokardium Okar kontraktilitet
Salivkortlar Okar sekretion
. Okar glykogenolys och
e glukoneogenes
Svettkortlar Okar sekretion
Njure Okar Na*-resorption
Fettvavnad Inhibition av lipolys
Inhibition av
O Pankreas insulinfrisattning
Glatt muskulatur i Kontraktion av glatt
blodkéarl muskulatur
e Okar frekvens och
3 kontraktilitet
Adrenerga ! Fettvav Okar lipolys
Njure Reninfrisattning
Lever Glykogenolys,
glukoneogenes
Glykogenolys,
Skelettmuskulatur laktatfrisattning
Glatt muskulatur i
az bronker, uterus, mag- Relaxation av glatt
tarmkanal och muskulatur
blodkarl
Inhiberar
Pankreas . : .
insulinsekretion
Salivkortlar Okad proteinsekretion
Fettvavnad Stimulerar lipolys
= it MUELLET ] Hammar peristaltik
as mag-tarmkanalen
Glatt muskulatur i B
bl&san Relaxerar blasvaggen
Alla preganglionara
Nikotin neuron och de flesta Snabb synapsrespons
parasympatiska malen
M S!att m_uskulatur och Kontraktion och 6kad
1 Ortlar i mag- .
tarmkanalen sekretion
Kolinerga -
ClE1s M s Kontraktion av glatt
kardiovaskulara g'a
M systemetoch m_qskulatur och sankt
; hjartfrekvens
myokradium
M3 Glatt muskulatur och Kontraktion och t6kad

kortlar i alla mal

sekretion
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3.3.4 Hur det sympatiska och parasympatiska nervsystemet paverkar olika

organsystem (S3)
3.3.4.1 Parasympatikus

ORGANSYSTEM EEEEKTER
Ogat Mios (pupillkonstriktion),

Mag-tarmkanalen

ackommodation, tarsekretion
Salivsekretion och vasodilatation i
salivkortlar , stimulation av peristaltik
och sekretion, samt sekretion av
digestionsenzym och insulin
Konstriktion av bronker och 6kad

Respiration :
sekretion
Cirkulation Sankt hjartfrekvens
Uri Kontraktion av blasvagg och relaxation
rinorgan . )
av m. sphincter urethrae interna
3.3.4.2 Sympatikus
ORGANSYSTEM EFFEKTER
Ogat Mydrias (pupillvidgning), 6kad

Mag-tarmkanalen

Respiration

Cirkulation
Urinorgan

Huden

Binjuremargen

proteinsekretion i tarar
Vasokonstriktion (inkl. spottkortlar),
inhiberad peristaltik och sekretion,
inhibition av insulinsekretion
Vasodilatation och dilatation av bronker
Okad frekvens och slagvolym,
vasodilatation av kranskarl
Relaxation av blasvaggen och
kontraktion av m. sphincter urethrae
interna
Vasokonstriktion, piloerektion och
svettsekretion
Sekretion av katekolaminer

3.3.5 Hur det sympatiska och parasympatiska nervsystemet reglerar blodtrycket

(S3)
Blodtrycket regleras via baroreceptorer i arcus aorta och kemoreceptorer i corpus
caroticus, som registrerar syre- och koldioxidkoncentration. Kemosensoriska
afferenter nar nucleus tractus solitarii via n. glossypharyngeus och barosensoriska
afferenter nar nucleus tractus solitarii via n. vagus. Fran Nucleus tractus solitarii
skickas axon till nucleus ambiguus och presynaptiska neuron i T1-T5. Nucleus
ambiguus skickar preganglionara, parasympatiska neuron till plexus cardiacus, som
skickar postganglionara neuron till SA-knutan. Fran thorakala ryggmargen skickas
preganglionara neuron till thorakala truncus sympaticus, som sedan skickar
postganglionara neuron till SA-knutan och myokardium. | hjartat finns M 2-receptorer
som vid parasympatisk innervation reducerar hjartfrekvens och leder till
vasokonstri ktion i k r a & sokc2hri-teéeptoigere som bkarn n s
hjartfrekvens och okar kontraktilitet.

a
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3.3.6 Hur det sympatiska och parasympatiska nervsystemet reglerar urinblasan (S3)
Mekanoreceptorer i blasvaggen kénner av blasans fyllnad genom att registrera hur
uttanjd den ar. Dessa afferenter gar in via dorsalhornet och gar till PAG och lokala
kretsar. PAG far &aven input fran hypothalamus, amygdala och mediala
orbitofrontalcortex, som signalerar nar det &r sékert och socialt accepterat att kissa.
PAG projicerar till pontine m ictruition center (PMC) som integrerar dessa signaler och
skickar descenderande signaler till preganglionara neuron, inhibitoriska
lokalkretsneuron till viliestyrda nedre motorneuron. Da blasan &r lite full, stimuleras
sympatikus, vilket leder till relaxation av blasvaggen och kontraktion av den interna
sfinktern. Nar blasan blir fullare inhiberas sympatikus och parasympatikus stimuleras,
vilket leder till kontraktion av bldsv aggen och relaxation av den interna sfinktern.
Istallet kontraheras den externa sfinktern viljestyrt , denna sfinkter maste relaxeras
viljestyrt, eller relaxeras genom tillrackligt starkt inhibition av PMC.

4 Modul 4 - H6gre kognitiva funktioner

4.1 Komplexa hjarnfunktioner och kortikal organisation

411 Definiera en "cytoarkitektonisk kartao
skiljer sig fran en funktionell karta 6ver hjarnan

En cytoarkitetonisk karta &r en karta som delar in hjarnan i olika omraden baserat pa

celltyperna som finns i varje omrade, som Broadmanns areor 1-47. En funktionell karta

delar in hjarnan i olika omraden baserat pa vilka funktioner som de &r viktiga for,

utifran att studera vad som hander da dessa omraden ar skadade samt hur de

korrelerar i aktivitet.

4.1.2 Forklara vilken roll den associativa hjarnbarken har och hur dessa omraden
skiljer sig fran den priméara och sekundara sensoriska och motoriska
hjarnbarken

Associativa cortex har manga uppgifter som kan kopplas till tolkning av stimuli och

generation av beteende. Dessa omraden skiljer sig fran sensoriska och motoriska

cortex genom att de far input fran manga olika stéllen. Cortex tar emot signaler fran
andra cortexomraden (corticocorti kala banor), thalamus (subcortikala projektioner)
som skickar information om sen soriska och motoriska signaler som redan behandlats

i sensoriska respektive motoriska cortex. Dessa corticocortikala projektioner kan vara

bade ipsalaterala och kontralaterala. Vidare far associativa cortex innervation fran

dopaminerga, serotonerga, och kolinerga omraden i mesencephalon och truncus
encephali. Varje omrade i associativa cortex har specifika inputs fran specifika
omraden av cortex, thalamus och subcortikala delar och dessa omraden ar

Overlappande snarare &n att hela associativa cortex far input fran hela hjarnan.

4.1.3 Ge exempel pa nyckelfunktioner hos parietal-, temporal- och frontal
associationsbark

Parietala associationscortex ansvarar bland annat féruppmarksamhet pa féremal bade

innanfér och utanfér den personliga sfaren. Dar har den vanstra sidan ansvar for

stimuli eller féremal pa den hogra sidan och den hégra sidan har ansvar for den vanstra

sidan och foremal utanfor den personliga sfaren. Temporala assaiationscortex

0]
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ansvarar for igenkanning och identifiering av stimuli som man har sin uppmarksamhet
pa, specifikt komplexa stimuli. Saledes ansvarartemporala associationscortex for att
identifiera foremal, namnge dem och associera dem med andra féremal, sant aterge
foremal ur minnet. Frontala associationscortex har en storre variation i sina uppgifter
da det ar den storsta delen av associationscortex och att den har fler cytoarkitektoniska
omraden. Frontala associationscortex styr det som normalt anses varaen individs
personlighet. Frontala associationscortex integrerar information fran sensoriska- och
motoriska cortex, samt fran parietala och temporala associationscortex. Saledes skapas
en uppfattning om jaget i forhallande till omvéarlden och selektion av beteenden som
ar passande for sammanhanget.Detta inkluderar bland annat planering for framtiden,
anpassning av sociala (och andra) beteenden, samt hamning av impulser.

4.1.4 Ge exempel pa hur lesionsstudier bidrar till forstaelsen av lokalisering av vissa
kognitiva funktioner i hjarnan

Lesionsstudier anvands for att koppla lesioner i delar av hjarnan till olika nedsatta

kognitiva formagor. Till exempel har lesionsstudier pa patienter med skador i olika
delar av frontalcortex anvants for att komma fram till man ga av frontalcortex
uppgifter, samt var de ar lokaliserade, eller centraliserade. P& samma sétt har studier
av parietalcortexlesioner visat att patienter med lesioner i hdgra parietalcortex har

svart att uppfatta stimuli fran véanstra sidan av kroppen, trots att smartreflexer och

liknande &r intakta.

4.1.5 Ge exempel pa nedsatta funktioner som kan harledas till parietala, temporala
och frontala associationsbarken

1 Contralateral neglect syndrome i vid lesioner i parietala associationscortex
(framst hogra) kan patienter inte uppmarksamma stimuli eller foremal som
finns pa eller vid den vanstra sidan av kroppen.

1 Agnosier T vid lesioner i temporala associationscortex har patienter kan
uppfatta stimuli, men kan inte aterge vad stimulit ar. De kaninte heller komma
ihdg olika stimuli eller objekt och beskriva dem fran minnet . Varje gang de
utsatts for ett stimuli tror de att det ar forsta gangen.

1 Nedsatt impulskontroll, planeringsformaga, initiativ, forstaelse for sociala
situationer och anpassning av beteende kan uppkomma vid lesioner i frontala
associationscortex.

4.2 Kortikala tillstdnd

4.2.1 Forklara funktionen hos dygnsrytmen (Circadian Cycle) och dess biologiska
substrat
Dygnsrytmen innebar att fysiologin varierar efter en viss cykel, med en period pa
ungefar 24-timmar. Detta innebar att homeostas kan bevaras trots varierande stimuli
fran omvarlden, till exempel varierande ljusnivaer éver arstider. Dygnsrytmen styrs av
specialiserade ganglionceller i retina, sominnehaller melanopsin och till skillnad fran
tappar och stavar som hyperpolariseras av ljus,depolariseras dessa celler. Deras axon
gar i retinohypothalamiska banan och nar nucleus suprachiasmaticus. D& dessa
ganglionceller aktiveras av ljus, aterstalls den interna klockan. D& nucleus
suprachiasmaticus aktiveras, projicerar den till nucleus paraventricularis i
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hypothalamus. Darifran projicera s signaler till preganglioné&ra neuron i cervikala
ryggmargen, som i sin tur modulerar ganglion cervicis superior. Darifran skickas
sympatiska postganglionara neuron till glandula pineale och hammar
melatoninproduktionen . Saledes hammar dagsljus produktionen av melatonin. P&
natten da det ar morkt frisatts melatonin som gor att vi blir trétta.  Samtidigt stalls
metabolismen om till att frigéra energi fran muskler och lever istéllet for mat, samt att
vila. Detta innebéar att mag-tarmkanalens rorelse hammas, urinproduktion minskar,
kroppstemperatur sjunker och blodtryck sjunker.

4.2.2 Ge exempel pa monster av elektrisk aktivitet i hjarnan som forknippas med
vakenhet och somn
Det finns olika typer av elektrisk aktivitet som hjarnan cykliskt gar igenom under
somn. Vid vakenhet finns gammavagor (>40 Hz), associerat med hogre mentala
formagor som problemlosning, radsla och vakenhet; betavagor (13-39 Hz), som &r
associerat med aktivt eller oroligt tdankande, aktiv uppmarksamhet, upprymdhet och
lugnande lakemedel; alfavagor (7-13 Hz), som ar associerat med avkoppling;
thetavagor (7-4 Hz), som ar associerat med djup meditation, dasighet eller ytlig till
djup s6mn; samt delatvagor, (<4 Hz) som &r associerat med djupsémn. Under
somncykeln borjar individen i vakenhet, for att sedan ga ned till stadium | , associerat
med dasighet. Darefter sjunker aktiviteten till stadium Il, med lagre frekvens och
sbmnspolar som ar korta intervall med hogre frekvens. | stadium Il sjunker
frekvensen och amplituden 6kar, samt antalet somnspolar minskar. | stadium 1V, som
tillsammans med 1l utgdr slow-wavesémn bestar aktiviteten av deltavagor.
Djupsdmnen ar dominerande under den forsta tiden av sdmnen, och avbryts under
korta perioder av REM-somn, dar aktiviteten okar till ungefar samma nivaer som hos
en vaken person. REM-somn varar cirka 10 minuter for att sedan ga vidare till stadium
| och fortsatta cykeln. Skillnaden mellan REM-sémn och vakenhet ar att ett av de
system som ar forknippat med vakenhet inte ar aktivt.

4.2.3 Ge exempel pad mojliga evolutionara fordelar med somn

Sémn har manga mojliga evolutionara fordelar. Nagra ar att det starker
energimetabolismen da syreforbrukning och kroppstemperatur sjunker under sémnen
och kroppen o6vergar i metabolism av glykogen i lever och muskler, istallet for att
anvanda hjarnans glykogen och glukos fran matintag. Vidare starker somn de kognitiva
formagorna, inlarning, minn e och innebar bearbetning av intryck frdn dagen. En
hypotes ar att synapser somforstarkts eller bildats under dagen gors starkare och mer
permanenta under natten. S6mn forstarker aven immunforsvaret.

4.2.4 Forklara hur subkortikala hjarnstrukturer reglerar somn/vakenhet

Vakenhet kan initieras av reticular activating system nara gradnsen mellan pons och
mesencephalon, som innehaller kolinerga karnor som pr ojicerar till thalamocortikala
neuron med en hog aktivitet under vakenhet och REM-sémn. Vakenhet produceras
aven av noradrenerga neuron i locus oeruleus, serotonerga neuron i nuclei raphes,
samt histaminerga neuron i nucleus tuberomammillare . Nucleus tuberomammillare
aktiveras av neuron i laterala hypothalamus som producerar orexin. Dessa system
inhiberas periodiskt av GABAerga neuron i nucleus preopticus ventrolateralis.
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4.2.5 Forklara vad ett komatost tillstdnd innebar (att vara i koma)

Koma innebéar att hjarnans normala kontroll 6ver kroppens funktioner inte fungerar
och karakteriseras av mindre aktivitet &n deltav agor. Saledes ar det ett tillstand av djup
medvetsloshet. Personer i koma kan inte vackas med hjalp av externt stimuli, vanda
sig i sdngen, kontrollera urinering eller svarar pa interna stimuli som hunger. Dock kan
vissa reaktioner som reflexer, smartreaktioner och respons pa ljus eller ljud finnas
kvar. Det finns ocksa olika typer av koma: Temporar koma, som ar lik vanlig
medvetsloshet; permanent koma, som varar dver en langre tid; locked-in-syndrome,
da personen & medveten om omvarlden, men inte kan producera reaktioner; samt
medicinskt koma som initieras av lakemedel.

4.2.6 Definiera de neurala natverk som forknippas med vilotillstand, d.v.s. att inte
vara aktivt involverad i nagon uppgift
Neurala natverk som ar aktiva under vilotillstand, eller dd man inte gor nagonting
kallas for DMN (default mode network). Det bestar anatomiskt av det frontoparietala
natverket och innefattar mediala prefrontalcortex, cortex cingularis posterior,
precuneus, samt gyrus angularis.Forutom att vara aktivt vid passivitet ar DMN ocksa
det som utgor grunden for sjalvmedvetenhet och uppfattningen om jaget. Det ar ocksa
aktivt da man minns det forflutna och tanker pa framtiden, samt d& man tanker pa
andra.

4.3 Uppmarksamhet

4.3.1 Forklara hur uppmarksamhet (attention) selektivt filtrerar sensorisk input till
hjarnan
Uppmarksamhet ar da hjarnan medvetet eller omedvetet fokuserar pa ett internt eller
externt stimul us och darmed forsummar andra stimuli. Det finns olika teorier kring
hur information pro cessas for att na hjarnan. Da det ar fa stimuli, kan mycket
processas och nd medvetandet, men da antalet stimuli dkar maste fler stimuli
nedprioriteras for att fokus ska hamna pa det viktiga. Tidiga teorier foreslog att
oovi kti gad st i ndigtlinputkedjdntfdr attrsedan elsatas av et modell
dar input filtreras bort forst efter att stimuli har genomgatt hogre process ning. Sedan
foreslas en mer flexibel modelldarvi ssa ovi ktigao inputs
bortfiltrerade kanaler, till exempel dd ens namn namns i konversationer man inte
lyssnar pa (cocktail party effect) .

4.3.2 Definiera skillnaden mellan overt/kovert och endogen/exogen uppmarksamhet

Endogen uppmarksamhet Exogen uppmarksamhet

Da en individ medvetet flyttar sin Da en individ riktar uppmarksamhet mot
uppmarksamhet  till ettt  specifikt ett stimulus som i forhallandet till miljon
stimulus. automatiskt attraherar uppmaéarksamhet.
Overt uppmarksamhet Kovert uppméarksamhet

DA huvudet orienteras mot ett visuellt Da uppmarksamhet riktas mot ett
eller auditivt stimulus for att Oka stimulus utan att réra pa huvudet eller
perceptionen. dgonen
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4.3.3 Ge ett exempel pa bristande uppmarksamhetskontroll och hur det visar sig
hos en patient

Bristande uppmarksamhetskontroll uppkommer da en person har lesioner i
parietalcortex och oftast pa hoger sida. Detta leder till hemispatial neglect som innebar
att da en personutsatts for stimuli pa bada sidor, kommer endast stimuli pa hoger sida
registreras. Detta kan visa sig som att endast halvaansiktet rakas, sminkas eller att
endast halva tallriken med mat ats. Vid tester da patienter far se bilder och aterskapa
eller pa andra satt paverka bilden kommer den ena sidan av bilden inte fardigstallas.

4.3.4 Forklara utmaningarna med att konceptualisera uppméarksamhet som
resultatet av en oOexecutive controll

Ettproblemmeden oOexecutive controllerodo 2r att

ett anatomiskt definierbart omrade och att de omraden som ar aktiva vid

omdirigeringar av uppmarksamheten ar vitt spridda. En funktionell definition av en

excutive controller skulle ocksa innebéra att det finns en exekutiv controller som styr

vilken information som ar viktig. Vidare skulle ett system som styr uppmarksamhet

behovafa input fran alla sensoriska system, ta minnet i atanke och integrera detta med

individens radande kanslor och motivation. Detta system skulle ocksd behova ha
formagan att rikta hela hjarnans processkratft till ett specifikt stimuli i vilken del av

rummet eller tiden som helst. Darmed skulle ett sddant system behdva innefatta heh

hjarnan och resten av nervsystemet.

4.4 Minne

4.4.1 Definiera skillnaden mellan deklarativt och icke-deklarativt minne

Deklarativt minne &ar minnen som kan aterkallas medvetet och aterberattas, till
exempel information eller handelseforlopp. Icke -deklarativt minne ar motsatsen, det
vill sdga minnen som inte kan aterkallas medvetet eller aterberattas. Exempel pa icke
deklarativa minnen ar hur man utfo r olika fardigheter som att spela ett instrument

eller olika associationer mellan stimuli och foremal .

4.4.2 Definiera olika typer av minne baserat pa tid

Omedelbart minne 7 Minnen som lagras i nagon eller nagra sekunder for att kunna
aterkallas direkt.

Korttidsminne i Minnen som lagras och kan manipulerasi sekunder eller minuter

medan de anvands for att slutféra en uppgift eller uppna ett mal.

Langtidsminne 1 Minnen som kan lagras i dagar eller ar, upp till hela livet. Detta
galler viktig information eller information som repeterats in. Dessa minnen ar ett
resultat av forandringar i synapser, som orsakas av genuttryck, proteinsyntes och
andra typer av plasticitet.

4.4.3 Forklara hur tidigare erfarenheter, sammanhang och motivation paverkar
minnesfunktionen

Tidigare erfarenheter, moti vation och sammanhang okar alla formagan att komma

ihdg information. D& man tidigare har utsatts for ett stimuli, &ven om det &r omedvetet,

kommer man komma ihag det battre nasta gang man utsatts for det. Vidare okar

motivation i nlarningsformagan da man béattre kommer ihag information som &r

er o
upp
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relaterad till malet man har motivation for. Sist Okar sammanhang formagan att
minnas da man kan korrelera information till olika sammanhang och associationer och
darmed 0Oka sin kapacitet for att minnas.

4.4.4 Forklara hur betingning, bade klassisk och operant, leder till inlarning
Betingning ar genererandet av en respons genom att koppla ett stimulus med ett annat
stimulus som normalt genererar den dnskade responsen.Klassisk betingning  ar nar
en medfodd reflex modifieras genom att koppla dess normala utlésare med ett annat
stimulus. Genom upprepad association kommer tillslut det orelaterade stimulit utlésa
reflexen. Operant betingning innebar en férandrad trolighet av en beteenderespons
da responsen associeras med antingenen beldning eller ett straff. D& en beldning inte
lagre ges vid responsen, kommer betingningen att férsvinna och troligheten att
responsen produceras atergar till sitt ursprung.

4.4.5 Diskutera skillnaden mellan att vara "glomsk" och att ha "amnesi"

Glomska ar en nédvandig process da hjarnanfiltrerar bort oanvand information, eller
information som anses oviktig. Detta ar nodvandigt for att kunna bibehalla och
framhava den viktiga informationen som sparas i minnet. Amnesi ar ett
neuropatologiskt tillstdnd da en person inte kan bilda nya minnen, eller har svart att
aterkalla gamla minnen.

4.4.6 Forklara hippocampus roll i det deklarativa minnet, och hur det skiljer sig fran
langtidslagring i kortikala omraden

Hippocampus &r viktig for att bilda nya deklarativa minnen, da dennastruktur ar mer
aktiv da forsokspersoner skapar deklarativa minnen och lesioner i hippocampus och
narliggande strukturer kan leda till en minskad férmaga att bilda nya minnen
(anterograd amnesi). Saledes ar aktivering av hippocampusoch narliggande kortikala
omraden viktig for att overfora deklarativ information till  langtidsminnet . Hur starka
dessaminnen ar beror i sin tur pa de foérandringar i neuronala kretsar som ligger till
grund for deras inkodning i hjarnan.

Langtidslagring i hjarnan ar utspridd Over stora kortikala omraden, istallet for
lokaliserad till en specifik struktur. Detta natverk verkar vara mycket stort och utbrett,
da det inte stors av lokala lesioner i cortexomraden. Dock verkar mer komplexa minnen
krava storre kopplingar mellan olika delar av cortex for att lagras och aterkallas.

4.4.7 Definiera aldersrelaterade forandringar i hjarnans morfologi, och ge exempel
pa relaterade effekter pa kognition
Hjarnans massa ar hogst under det tidiga vuxenlivet, men minskar sedan successivt
med aldern. P& samma sétt minskar ocksa antalet synapser i hjarnan med aldern aven
om antalet neuron inte minskar ndmnvart. Detta innebéar att det &r minskade kontakter
mellan neuron som ocksa star fér den minskade massan. Det minskade antalet
kontakter innebar att aldre méanniskor har pa grund av detta samre formaga till att gora
associationer och komma ihag minnen.
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4.5 Emotioner

4.5.1 Definiera termen "emotion" baserat pa aktuell vetenskaplig litteratur
Emotioner definieras som subjektiva kanslor, fysiologiska svar och beteenden som gor
det mojligt att reagera adaptivt pa yttre och inre stimuli.

452 Forklaras ki 'l naden mell an emotionell o0arousal
Arousal och valens ar tva fundamentala delar avemotioner. Arousal &r hur starkt det

kroppsliga svaret pa en subjektiv kansla ar, dar starka kanslor som ilska eller angest

framkallar starka kroppsliga re sponser. Valens ar istallet huruvida den subjektiva

kénslan ar positiv eller negativ. Positiva kanslor med starka svar kan till exempel vara

gladje, medan negativa kanslor med starka svar till exempel kan vara angest. Dessa tva

paverkar varandra och ligger till grund for hur en emotion upplevs.

4.5.3 Ge exempel pa flera olika kategorier av emotioner
Gladje, sorg,ilska, radsla, avsky och forvaning.

4.5.4 Diskutera det limbiska systemets och amygdalas roll i kontrollen av emotioner
Det limbiska systemet ar delaktigt i att kontrollera uttryck av emotioner. Till limbisk a
systemet hor orbitala och mediala prefrontalcortex, amygdala, thalamus,
hypothalamus och ventrala striatum (nucleus accumbens). | detta ar det amygdala som
fungerar som det integrativa centret, dar kanslor, kanslomassigt beteende och
motivation anvands for att producera emotionella reaktioner.

4.5.5 Ge exempel pa studier som pekar pa amygdala som ett nav for inlarning av
radsla
Kliver och Bucy genomforde en studie, dar de togbort stora delar av mediala
temporalloberna i rhesusapor, vilket resulterade i en avsaknad av naturliga
emotionella beteenden. Dessabeteenden kunde aven produceras genom att bara ta
bort amygdala. | en annan studie togs amygala bort frAn ena sidan av hjanan i
rhesusapor och chiasma opticum delades, sa att de badaynfalten delades. Da ett
stimuli som normalt skulle producera en radslereaktion i aporna presenterades i den
sidan av synfaltet som projicerade till den intakta amygdala, producerades en naturlig
respons. Nar stimulit istéllet presenterades i den sidan som inte projicerade till en
amygdala, uppvisade aporna ett beteende likt de i Kliiver och Bucy.En annan studie
visade att da rattor tranades till att associera enljudton till elstotar, kunde d enna
koppling upprattas aven om kopplingar mellan corpus geniculatum mediale (CGM)
och horselcortex forstors, men associationenkan inte upprattas da banor mellan CGM
och amygdala bryts. Amygdala ar central i upprattande av radsla och denna inléarning
ar mycket snabb. Utslackning av radsla ar langsammare och kraver aktivitet i
frontalloberna som hammar amygdala.

4.5.6 Definiera hur neurala mekanismer bakom beroendeproblematik och PTSD
Overlappar med strukturer av central betydelse for emotioner

45.6.1 PTSD

PTSD &r ett resultat av traumatiska upplevelser och leder till bland annat

aterupplevande av handelsen,undvikanden av stimuli och situationer, éverspandhet ,



48

samt kognitiva och affektiva symptom. Vid PTSD syns en 6veraktivitet i amygdala och
en underaktivitet i frontalloberna. Man kan ocksd se en minskad volym av
hippocampus och amygdala i patienter med PTSD.

4.5.6.2 Beroende

Limbiska systemet kan signalera om mojliga beloningar eller bestraffningar, samt
stimulera aktivering av motorprogram som syftar till att fa beléning och undvika
bestraffning. Da beroendeframkallande substanser intas, kan dessa verka pa limbiska
systemet och foréndra dess funktion. Detta sker genom att forandra hur dopamin
paverkar neuromodulat oriska signaler i ventrala delar av basala ganglierna. Kortikal
input frdn amygdala, hippcoampus och orbitofrontal -, anterior cingulate-, samt
temporalcortex gar till ventrala striatum (nucleus accumbens) som projicerar till
ventrala pallidum och sedan vidare till mediodorsala k&rnan i thalamus. Mediodorsala
thalamus projicerar sedan tillbaka till limbiska cortex. Nucleus accumbens far
modulatoriska signaler frdn dopaminerga neuron i ventrala tegmentalarean (VTA) .
Beroendeframkallande substanser paverkar VTA genom att aktivera den, eller férlanga
dess aktivering. Detta leder till medium spiny neurons (MSNSs) i nucleus accumbens
har starkare svar pa excitatoriska inputs fran kortikala omraden. Dessutom projicerar
de dopaminerga neuronen direkt ti Il de kortikala omradena. Glutaminerga neuron fran
de basolaterala delarna av amygdalaprojicerar ocksa direkt till cortex. Da denna krets
(mesolimbiska banan) aktiveras leder det till positiva kanslor av beldning och
beteenden forstarks, detta sker vid positiva beteenden och intag av
beroendeframkallande medel. Vid langvarigt bruk leder detta till o6kad
dopaminresistens, vilket producerar stressresponser och drogsug, saval sonabstinens.

4.6 Atttanka, planera, och fatta beslut

4.6.1 Forklara vilken roll "exekutiva funktioner" eller "kontrollsystem” har i hjarnan
Exekutiva funktioner, eller kontrollsystem ar system som justerar kognitiva funktioner
till miljon inuti organismen, samt miljon som organismen befinner sig i.

4.6.2 Definiera betydelsen av orbitofrontala kortex fér upplevelsen av subjektivt
varde
Orbitofrontalcortex (OFC) far input fran alla sensoriska modaliteter , men har inga
projektioner till motoriska system, vilket tyder p& att OFC projicerar till omraden som
valjer och utfor beteenden. Vidare far OFC input fran hippocampus och nérliggande
regioner som ar delaktiga i lagring och aterkallning av minnen, vilket tyder pa att
tidigare erfarenheter anvands for att bedéma vardet av olika alternativ. Sist far OFC
projektione r frAn dopaminerga neuron i mesencephalon (mesocortikala banan), vilket
hjalper till att bilda associationer mellan féremal, handlingar och deras konsekvenser.
OFC tar aven subjektivt varde i atanke vid ett val och inte bara de sensoriska vardena
Vid alternativ som &r i enlighet med de personliga preferenserna har OFC en hog
fyrningstakt, men en minskning av aktiviteten i OFC &r forknippat med mindre
subjektivt varde trots att det sensoriska vardet &r konstant.



49

4.6.3 Definiera betydelsen av dorsolaterala prefrontala kortex for att kunna véxla
mellan att vardera och agera

Dorsolaterala prefrontalcortex (DLPFC) kommunicerar med OFC, cortex cinguli,

premotorcortex och parietala cortex associerat med uppmarksamhet. DLPFC skapar

reglerna for ett mal och styr beteendet mot malet. Genom att flera olika input och

output kan DLPFC koppla ihop olika stimuli med olika responser, vilket genererar

olika beteenden ochsaledes kontrollerar DLPFC andra processer och skapaflexibilitet

i beteenden. DLPFC ar aven viktigt for arbetsminne och aktiveras av stimuli, dessa

celler fortsatter sedan vara aktiva efter att stimulit férsvunnit , tills man ar fardig med

arbetsminnet.

4.6.4 Definiera ACC:s roll nar det galler att lara sig av konsekvenser

Anterior cortex cinguli identifierar bade faktiska och fiktiva konsekvenser och
signalerar hur stora beloningarna respektive de uteblivha beléningarna blev. Dessa
signaler paverkar sedan aktiviteten i DLPFC och férandrar darmed beteenden sa att
beteenden ar i linje med de storsta beléningarna. ACC aktiveras aven nar konsekvenser
ar ovantade eller 6verraskande, ger anvandbar information, ger ny information om
andra individer, samt om de orsakar smarta. Saledes avgor ACC vad som ar sakert och
inte och justerar beteenden i enlighet med detta. ACC &r aven delaktig da det finns
konflik ter i den sensoriska inputen till vilket beteende som ska produceras. Da ett
beteende som producerats utférs fel skickar ACC en feeebacksignal om detta och
korrigerar darmed framtida beteenden.

4.6.5 Ge exempel pa inhibitorisk kontroll i ventrolaterala prefrontala cortex
Ventrolaterala prefrontala cortex ar aktivt da beteenden maste avbrytas och inhiberas.
Till exempel da man ska byta mellan tvad beteendenoch det forsta beteendet maste
inhiberas for att det andra ska kunna utféras korrekt, eller nar man under en syssla
utsatts for ett stimuli som signalerar att beteendet ska avslutas eller inte utforas.

o

466 F°rkl ara hypotesen om fr@2mre insula som
Anterior insula far afferent information om processer och tillstand i kroppen som
temperatur, torst, hunger, smarta, trott het etc. Forutom att fa viceral input far anterior

insula aven input fran ACC, inferiora temporalloben, PFC, OFC, centrala nucleus i
amygdala, och hippocampus. Da manga kanslor ar kopplade till somatiska tillstand,

kan dessa responseiproduceras av emotioner; det ar dessa responser som ar somatiska
markorer.

4.6.7 Ge exempel pa hur en skada i posteriora cingulum kan forandra sjalvrelaterad
kognition

Posteriora cingulum (PCC) ar en del av vilonatverket (default mode network), som ar
mest aktivt d& vi ar passiva, autobiografiska upplevelser, sjalvreferenser och
sjalvreglering, samt &r viktigt for att skapa det som uppfattas som jaget. Da detta
skadas kan sjalvuppfattning forandras och det kan bli svart att skilja pa jaget i
forhallande till externt stimuli, som til | exempel schizofreni. Vid alzheimer ar PCC en
av de forsta strukturerna som degenereras, vilket medféljer en nedsatt formaga att
aterkalla sjalvbiografiska minnen.
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4.7 Tal och sprak

4.7.1 Diskutera fordelen med att sprakfunktionen ar lateraliserad i hjarnan

Genom att lateralisera omraden i hjarnan skapas en battre férdelning av komplexa och
samtidiga funktioner. Detta innebér en béttre effektivisering och specialisering av
hjarnan.

4.7.2 Forklara varfér sensorisk och motorisk funktion inte ar tillrécklig for
sprakrepresentation

D& sprak ar uppbyggt av produktion och tolkning av symboler, snarare an ljud och

horsel eller skrift och lasformaga kravs mer avancerade natverk an att motta sensorik

och producera motorik. Vidare ar sprak komplext och uppbyggt av grammatik,

ordféljder och prosodi (varierande ton, intensitet, tryck och rytm) som i olika

kombinationer skapar olika betydelser och anvands i alla modaliteter.

4.7.3 Ange skillnaden mellan motorisk och sensorisk afasi och hur de relaterar till
Brocas eller Wernickes omraden
Motorisk afasi innebar att en individ har svart att producera sprak, men fortfarande
har forstaelse for spraket och vet vad denne vill saga Detta orsakas av skador i Brocas
area i vanstra frontalloben. Sensorisk afasi innebar svarigheter att forsta spraket och
innebtrden av det som sags, aven om man fortfarande kan producera sprak. Detta ar
associerat med skador i Wernickes area iposteriora temporalloben. Till exempel kan
en person med Brocas (motorisk) afasiproducera sprak som ar nadgotsana forstaeligt,
men orden kan vara langsamma, stavelser eller ord kan upprepas och meningar kan
sakna grammatik. Vid Wernickes (sensorisk) afasi kan individen istallet prata pa ett
normalt satt, men sakna innebdrd och sammanhang i det som sags.

4.7.4 Forklara hur Wada-testet och anvandning av takistoskop anvands for att testa
sprakets lateralisering i hjarnan

Wada-testet innebar att ett kortvarigt anestetikum injiceras i den vanstra carotiden och
darmed att den vanstra sidan av hjarnan tillfalligt sévs. Samtidig t ska patienten utféra
en verbal uppgift och da spraket ar lateraliserat till vanster sida leder detta till afasi.
Takistoskop kan anvandas for att kontrollera lateraliseringen genom att ge
instruktioner som riktas till hjarnhalvorna var for sig. D& de riktas till den icke -
dominanta sidan kan spraket vara fordrojt, eller uppvisa andra skillnader mot den
dominanta hjarnhalvan.

4.7.5 Forklara vilka olika sprakproblem som kan férvantas fran vanster- och
hogersidiga skador i Brocas respektive Wernickes omrade
Da& man har en skada iBrocas area kan man forvanta sig ickeflytande afasi, det vill
saga attpersonen har svart att producera ord, da den motoriska aspekten av sprak inte
fungerar, samt att den grammatiska strukturen inte ar korrekt. Vid skador i Wernickes
area har man svart for horforstaelse, att férsta det talet man hor eller tar emot, samt
svart att tolka inneborden av det man sjalv sager. Detta ger flytande afasi, dar en strom
av ord kan produceras, men de behdver inte ha sammanhang, vara relaterade eller ens
vara riktiga ord. Vid hogersidiga skador kan aprosodi uppkomma, vilket innebér att



51

individer kan ha svart att producera, urskilja och forsta skillnader i sprak som beror pa
tonfall, betoning och rytm.

4.7.6 Definiera den kritiska perioden fér neural utveckling av sprakformagor

Den kritiska perioden &r tidigt i barnets utveckling, da de neuronala natverken som
behovs for sprak bildas och moduleras.Denna period &r innan 7 ars alder ochinnebéar
att barn som borjar lara sig ett sprak innan 7 ars alder kommer ha en sprakférmaga
och flyt som liknar de som har spraket som modersmal.

4.7.7 Ange skillnaden mellan afasi och dyslexi

Da afasi ar en nedsatt formagamed att forsta eller producera sprak och framst talat
sprak, ar dyslexi en nedsatt férmaga att processa sprakljud och att Oversatta visuell och
auditiv information mellan de tvd modaliteterna. Saledes leder det till svarigheter med
att skriva, stava, lasa ochkastar latt om bokstaver. Man kan ocks& har svarigheter med
att lagra, tolka och snabbt plocka fram sprakljud. Hos individer med dyslexi ar
aktiviteten i visual word form area (VWFA) minskad jamfort med individer utan
dyslexi. Detta innebar att individer med dyslexi har problem med helo rdslasning och
istallet maste ljuda fram varje bokstav for att forsta ett ord.

4.8 Nueropsychofarmakologi

4.8.1 Redogor for dopaminhypotesen samt verkningsmekanismerna for
antipsykotika inklusive typiska och atypiska och deras biverkningar

4.8.1.1 Dopaminhypotesen

Dopaminhypotesen menar att orsaken till schizofreni &r 6verproduktion av dopamin i
hjarnan. Denna slutsats drogs till fljd av att substanser som 6kar dopaminfrisattning
kan inducera psykos ochdopaminantagonister ar antipsykotiska. Denna hypotes har
sedan modifierats till att schizofreni orsakas av 6veraktivitet i mesolimbiska systemet
och underaktivitet i mesokortikala dopaminsystemet.

4.8.1.2 Typiska antipsykotika

Typiska antpsykotikum har hdg affinitet for D2 -receptorer och lag affinitet for dvriga
receptorer. De har avenantiemetisk effekt, hg risk for extrapyramidala biverkningar
(motoriska biverkningar, parkisonism) och hjélper inte mot negativa symptom.
Typiska antipsykotika har ett v aldigt snavt terapeutiskt intervall da det kravs minst
70% D2-blockering, men uppkommer biverkningar vid 80%.

4.8.1.3 Atypiska antipsykotika

Atypiska antipsykotika blockerar forutom D 2-receptorer &ven andra receptorer som5-
HT2a-receptorn. De kan ha effekt pa terapiresistenta patienter och pa negativa
symptom. Definitionen pa atypiska antipsykotika &r att de ar antipsykotiska, men
saknar extrapyramidala biverkningar (egentligen endastklozapin som uppfyller detta
da resten gerextrapyramidala biverkningar vid hoga doser). Klozapin har hog affinitet
for 5-HT 2a och D4, och medel f6r D2 bland annat, den aktiverar aven NMDA -receptorn.
Klozapin ger god antipsykotisk effekt vid 40% blockering av D2-receptorn. Klozapin
har effekt pa terapiresitenta patienter och hjalper mot positiva, negativa och kognitiva
symptom. Biverkningarna ar antikolinerga, sedation och salivation; agranulocytos;
myocardit och viktdkning.
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4.8.1.4 Biverkningar

Forutom extrapyramidala biverkningar, ger blockad av D 2-receptorer i
tuberoinfundibulara banan till hyperprolaktinemi, vilket ger gynekomasti (svullna
brost, laktation och smaérta). Andra biverkningar ar sexuella biverkningar som
minskad libido och erektions- eller ejakuleringsproblem (blockad av dopamin,
muskarin och alfareceptorer); Sedering och trétthet (histaminantagonism) ; dimsyn
och Okat intraockulart tryck; muntorrhet och torra 0Ogon ; forstoppning och
urinretention (Muskarinblockad); ortostatisk hypotension (alfa 1-blockad); dvervikt,
hjart -kéarlsjukdomar , arytmier och malignt neuroleptikasyndrom.

4.8.2 Diskutera olika argument som talar for respektive mot monoaminhypotesen
Monoaminhypotesen menar att depression beror pa funktionell brist av monoaminer.
Den bygger pa att lakemedel som Okar monoaminer ar antidepressiva och att
lakemedel som minskar serotonin och noradrenalin kan ge depressiva symptom. Det
som talar mot hypotesen ar att antidepressiva lakemedel 6kar monoaminer direkt, men
att den antidepressiva effekten kommer forst efter flera veckor. Man har inte heller
kunnat méata att deprimerade har férandrade nivaer av monoaminer.

4.8.3 Forklara verkningsmekanismerna och biverkningar for antidepressiva inklusive
SSRI, TCA och ketamin, akuta och kroniska effekter, tidsforhallanden for
terapeutisk effekt

4.8.3.1 SSRI

SSRI (selektiva serotoninaterupptagshammare) verkar genom att blockera
serotonintransportorer i synapser. Detta leder till att det finns mer serotonin i
synapsklyftan, som ger starkare effekt. SSRI har Iag toxicitet, men effekt uppnas forst
efter 2-4 veckor. SSRI ger biverkningar som illamaende, aptitstérningar, huvudvark,
somnstorningar, nervositet och angest, viktokning och trotthet. De kan ocksa ge
sexuella biverkningar. SNRI ar liknande SSRI, fast blockerar
noradrenalintransportorer ocksd. De anvands d& SNR inte fungerar vid mattlig till
svar depression. Biverkningarna ar liknande, men de &ar mer toxiska och kan vid
overdos ge kardiotoxicitet och krampanfall. Overaktivitet i serotoninsignallering kan
ge serotonergt syndrom, som oOkad neuromuskular aktivitet ( termor,
muskelryckningar, stelhet), 6kad autonom aktivitet (hypertermi, takykardi, svettning) ,
samt mental paverkan (agitation, hypomani, angest) som kan vara ett livshotande
tillstand.

4.8.3.2 TCA

TCA (tricykliskt antidepressiva) blockerar aterupptag av serotonin och noradrenalin,
precis som SNRI.Dock har de &ven antimuskarinerg och antihistaminerg effekt, vilket
ger de biverkningar som TCA har. Detta innefattar muntorrhet, obstipation ,
ackommodationsstérningar, viktuppgang, trotthet och urinretention. TCA &ar ave n
mycket toxiska vid 6verdos och ger kramper, arytmier och kardiotoxicitet.

4.8.3.3 Ketamin

Ketamin anvands vid svar behandlingsresistent depression i kombination med SSRI
eller SNRI. Ketamin har en snabb effekt pa nagra timmar och verkar genom att det ar
en NMDA-receptorantagonist. Ketamin &r beroendeframkallande och kan ge
hallucinationer. Ketamin har overgdende biverkningar som ar dissociation, yrsel,
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illamaende, trotthet, huvudvark, domningar, forsamrad smak, forhojt blodtryck, oro
och illamaende.

4.8.4 Identifiera farmakologisk behandling av bipolar depression, litium och
alternativ till litium.

Litium verkar humorstabiliserande, men har ett valdigt smalt terapeutiskt fonster,
vilket innebar att man maste anvanda hdga doserfor att fa effekt, vilket ger mycket
biverkningar. Istéllet anvands antidepressiva lakemedel mot depressiva episoder.
Atypiska antipsykotika eller antiepileptika anvands for att behandla maniska episoder.
Aven benzodiasepiner och ketamin kan anvéandas for att behandla symptom som
tillko mmer vid bipolar depression som angest och sémnsvarigheter.

4.8.5 Forklara verkningsmekanismen for olika
lugnande/hypnotiska/angestdampande preparat (bensodiazepiner,
bensodiazepinlika, antihistaminer, SSRI, etc.), verkningsmekanismer,
farmakokinetik samt beroende, tolerans och abstinens.

4.8.5.1 Benzodiasepiner

Korttidsverkande b enzodiasepiner binder till GABAa-receptorn och okar allostert
receptorns affinitet for GABA, vilket leder till 0kad respons. Benzodiasepiner ar i hog
grad beroendeframkallande och toleransfram kallande. Andra biverkningar &r ataxi,
forvirring hos aldre, samt minskning av REM och deltasomn.

4.8.5.2 Benzodiasepinlika lakemedel

Benzodiasepinlika lakemedel binder till ett annat stalle pa GABA-receptorn an
benzodiasepiner, men anda nara dar benzodiasepiner linder. Likt benzodiasepiner
facilieterar benzodiasepinlika lakemedel GABA-receptorn. Biverkningar ar beroende
och minnesstoérningar , men ingen toleransutveckling, eller paverkan pa sémncykeln.

4.8.5.3 Antihistaminer

Antihistaminer ar somninducerande inom 30-60 min genom att de verkar
antagonistiskt till histamin, som ar en vakenhetstransmittor i hjarnan. Antihistaminer
kan gedagtrétthet och restless leggkrypningar eller domningar i benen).

4.8.5.4 Melatonin

Melatonin ar kroppens egna sémnhormon, som kan ges som depatabléer, vilket ger
forlangd frisattning. Det reglerar dygnsrytm och inducerar sémn inom 30-60 minuter.
Melatonin har fa biverkningar, men melatoninreceptoragonister kan vara levertoxiska.

4.8.5.5 Angestdampande

For komplicerade angestsyndrom ges antidepressiva se4.8.3. Man kan aven anvanda
5-HT 1a-agonister som har en effekt inom dagar-veckor. Man ka aven ge antiepileptika
eller neuroleptika. Vid akut angest anvands istéllet langtidsverkande benzodiasepiner
da dessa ger en snabb effekt, men dessa ar inte for langisbehandling av angest.
Skillnaden mellan korttid s och langtidsverkande benzodiasepiner &ar att

korttidsverkande har en hdg potens och en kort halveringstid, medan langtidsverkande

har en lag potens och en lang halveringstid. Den langa halveringstiden uppnas genom
aktiva metaboliter, dar nedbrytningsprodukter av det ursprungliga lakemedlet ocksa
har effekt.



54

4.8.5.6 Sedativa lakemedel

For sedering anvands oftast Hi-antagonister. Man kan aven anvanda klometiazol vid
behandling av alkoholabstinens; delirium, tremens och alkoholinducerad
hallucination. Man tror att klometiazol har en benodiasepinlik verkningsmekanism.

4.8.6 Redogor for antiepileptika (karbamazepin, fenytoin, valproat, etosuximid, etc.),
verkningsmekanismer, farmakokinetik och biverkningar

Antiepileptiska lakemedel hdAmmar den abnormala ak tiviteten i hjarnan, snarare an att
forsoka ratta till den bakomliggande orsaken. Det finns olika verkningsmekanismer for
antiepileptika: Facilitering eller potentiering av GABActransmission via alloster
facilitering (benzodiasepiner), inhibering av GABA -transaminas, samt inhibering av
GABA-transportorer. En annan verkningsmekanism &r inhibering av
spanningsberoende natriumkanaler och darmed minska neurons excitabilitet. De
blockerar selektivt aktiva natriumkanaler, likt lokal anestetika, detta gor att de
inhiberar den hogfrekventa aktiveringen vid onormal aktivitet utan att paverka den

lagfrekventa, normala aktiviteten. Ytterligare en verkningsmekanism ar at blockera
kalciumkanaler, vilket minskar neuronens excitabilitet och frisattning av

neurotransmittor. Biverkningar varierar beroende pa lakemedlens
verkningsmekanism: Karbamazepin ger sedation, ataxi, dimsyn och vattenretention.
Fentyoin ger ataxi, vertigo, tandkottshyper trofi, hirsutism och anemi. Valproat ger
ilamaende, haravfall och viktuppgang. Etosuximid ger illamaende, anorexi,
humarférandringar och huvudvark.

4.8.7 Forklara den centralstimulerande roll som amfetamin, kokain och nikotin har
med avseende pa farmakologiska effekter, verkningsmekanismer, missbruk av
centralstimulerande medel och abstinens

4.8.7.1 Amfetamin

Amfetamin stimulerar frisattning av.dopamin och hammar aterupptag av noradrenalin
och dopamin och pumpar ut dessa istallet for in. Effekter av amfetamin inkluderar
eufori, hyperaktivitet, okad sexlust, 6kad mental formaga, forhojd vakenhet, minskad
aptit och ticks. De kan ocksa ge oro, angest och depression vid langvarig anvandning.
Amfetamin ger viss toleransutveckling och starkt psykologiskt beroende. Det ger ocksa
plagsam dysfori vid abstinens.

4.8.7.2 Kokain

Kokain blockerar aterupptag av dopamin till neuron , sa att dopamin istallet pumpas
ur neuronet. Det ger eufori, 6kad mental kapacitet och hyperaktivitet. Kokain ger starkt
psykologiskt beroende

4.8.7.3 Nikotin

Nikotin ar en kolinerg nikotinreceptoragonist pa dopaminneuron. Det ger eufori, 6kad
koncentrationsformaga och dampar oro. Nikotin ger bade psykologiskt och fysiskt
beroende, samt tolerans genom att fler nikotinreceptorer bildas. Nikotinabstinens

innefattar yrsel, koncentrationsproblem, okad irritabilitet, somnsvarigheter och dkad

hosta.
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4.8.8 ldentifiera de centrala och perifera effekterna av alkohol och farmakologiska
behandling av alkoholberoende och abstinens.

Alkohol verkar genom att binda till GABA a-receptorn och glycinreceptorer, blockerar
spanningskansliga kalciumkanaler och jonotropa glutamatreceptorer, samt aktivera
kaliumkanaler. Detta har lugnande effekter bade centralt och perifert.
Alkoholberoende kan behandlas med  disulfiram , som blockerar
acetaldehyddehydrogenas, vilket ger obehagliga biverkningar vid alkoholintag och
betingar negativa upplevelser med alkohol, acamprosat som minskar alkoholbegéar
genom att hamma NMDA -receptorer och modulera GABAa positivt. Naltrexon
minskar euforikdnslan av alkohol genom att blockera opioidreceptorer. Vid
alkoholabstinens ges tiamin for att minska neurologiska effekter och risker for
neurologiska skador, lugnande benzodiasepiner och klometiazol mot delirium
tremens.

4.8.9 Redogor for verkningsmekanismerna och indikationer for antiemetika (H1-
receptorhammare, muskarinreceptorhammare, 5-HT3 receptorhammare, D2
receptorhammare och NK1 antagonister)

4.8.9.1 Hl-receptorhAmmare

H1-receptorhdmmare verkar genom att hAmma H1-recptorn, vilket hjalper mot de

flesta orsaker till krdkning , vissa kan &ven vara antimuskarina. De anvands mest mot
aksjuka och deras biverkningar ar sedering, huvudvark, urinretention, muntorrhet och

dimsyn.

4.8.9.2 Muskarinreceptorhdmmare

Muskarinreceptorhammare verkar genom att vara kompetetiva antagonister till

muskarina M1-receptorer och hammar afferenta signaler fran mag-tarmkanalen till

krakningscentrum. De anvands vid aksjuka och postoperativt illamaende.
Biverkningar ar sedation, muntorrhet, urinretention och dimsyn.

4.8.9.3 5-HTs-receptorantagonister

De blockerar 5-HT s-receptorn som medierar afferenta signaler fran kemoreceptorer i
mag-tarmkanalen. De anvands for att minska krakningar framkallade av droger och

kirurgi. Biverkningar ar huvudvark, férstoppning, rodnad och arytmier.

4.8.9.4 D2-receptorhAmmare

D2-receptorhammare ar antagonister till D2 -receptorer, som hammar kemoreceptorer
i tarmen. De anvands for att minska krékningar framkallade av droger och kirurgi, men

ar ineffektiva vid aksjuka. Biverkningar ar ofrivilliga rére Iser och parkisonism.

4.8.9.5 NK1l-antagonister

NK1-antagonister hdmmar NK1-receptorer i hjarnan. De forstarker effekter av 5-HT 3-
antagonister. De anvands vid illamaende och krakningar pa grund av kemoterapi.
Biverkningar ar forstoppning, diarré, aptitldshet , anorexi och buksmartor.
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5 Endokrinologi

5.1 Hypothalamus och hypofys

5.1.1 Forklara regleringen av hormonfrisattning fran hypofysen inklusive
hypotalamus-hypofysaxeln, feedback-reglering och skillnader mellan adeno-
och neurohypofys (S3, S4)

Hormonfrisatthing fran hypofysen r egleras av hypotalamus, som frisatter
frisattningshormoner till hypofysen via hypofysens portakretslopp. Forutom att
frisattning av hypofyshormoner regleras av hypothalamus, regleras de &ven genom
feed-backinhibering via hypothalamus-hypofysaxeln. Fran adenohypofysen frisatts
tillvaxthormon (GH) oh prolaktin fran acidofila celler , samt adenocorticotropt hormon
(ACTH), thyroideastimulerande hormon (TSH) , luteiniserande hormon (LH) och
follickelstimulerande hormon (FSH) fran basofila celler. For varje hormons reglering,
se 5.1.3 Redogora for struktur och biologiska effekter av hypofyshormonen TSH,
ACTH, GH, prolaktin, ADH och oxytocin (S3, S4). Adenohypofysen och
neurohypofysen har olika embryologiskt ursprung, dar adenohypofysen kommer fran
ektoderm och neurohypofysen fran neuroektoderm. Neurohypofysen innehaller axon
fran hypothalamus (nucleus suprachiasmaticus och nucleus paraventricularis), sa
kallade herringtradar och pituicyter (modifierade gliaceller) . Herringkrop parna lagrar
och frisatter hormoner genom neurokrin sekretion, de hormoner som frisatts ar
vasopressin (ADH) och oxytocin.

5.1.2 Redogora for hypofysens portakretslopp (S3)

Hypofysens portakretslopp inleds i eminentia mediana, som ar den forsta delen av
infudibulum, som sitter i hypothalamus. Portavener fér sedan blodet ner i
adenohypofysen, dar det finns ett till kapillarnatverk. Darefter draneras blodet fran
hypofysen. Portakretsloppet innebar att hypofysen far en mycket hogre koncentration

av hormoner frdn hypothalamus, an om hormonerna hade frisatts till

systemcirkulationen.

5.1.3 Redogora for struktur och biologiska effekter av hypofyshormonen TSH,
ACTH, GH, prolaktin, ADH och oxytocin (S3, S4)

5.1.3.1 TSH

TSH ar ett glykoprotein med 202 aminosyror, som stimuleras av T RH och hammas till
viss del av somatostatin THS nar gl. Thyroidea och stimulerar frisattning av
thyroideahormon. Frisattning av TSH regleras via HPT-axeln:

v

Somatotropin

Hypothalamus Thyroidea

TRH TSH Ts, Ta =

t 1 |
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TSH reglerar flera instanser av tyroideahormonproduktion: Cellens upptag av jod
Okar, thyreoperoxidas och thyreoglobulin 6kar, joderat thyreoglobulin endocyteras
fran follikeln, joderat thyreoglobulin protolyseras, Tz och Ta frisétts, samt thyroidea
tillvaxer.

5.1.3.2 ACTH

ACTH frisatts fran hypofysen efter signalering av cortikotropine -releasing hormone
(CRH) fran hypothalamus, eller via signalering fran vasopressin. ACTH &ar ett
peptidhormon bestaende av 39 aminosyrorsom bildas genom klyvning av pro-opio-
melanocortin. ACTH har binjurebarken som malorgan och leder till frisattning av
kortisol, androgener och aldosteron. Frisattning av kortisol &r en viktig komponent i
dygnsrytmens reglering, da det ar hogt pd morgonen vid uppvaknande och sedan
sjunker under dagen. Kortisol ar ett viktigt hormon for att styra blodtryck, blodsocker
metabolism, vatskebalans, immunsystem och minne med mera. HPA-axeln reglerar
frisattning av glukokortikoider fran binjurebarke n:

Hypothalamus Binjurebark

CRH ACTH — Gukokortikoider

Frisattningen av CRH fran hypothalamus kan regleras via olika typer av stress; samt
fysiska, emotionella och biokemiska stimuli.

5.1.3.3 GH

Tillvaxthormon frisatts fran hypofysen efter signalering med GHRH (stimulerande)
och somatostatin (inhibera nde), darefter nar GH malceller (frast levern) som frisatter
insulinlik tillvaxtfaktor -1 (IGF-1). Tillvaxthormon &r ett peptidhormon med 191
aminosyror som frisatts pulsatilt och foljer dygnsrytmen, med hdgre frisattning pa
natten. GH har mest anabola ochmetabola effekter som medieras av IGF1, mené&ven
via direkta effekter av GH; dessa effekter innefattar ©Okad lipolys, 0Okad
glukosfrisattning och vatskeretention. GH regleras via HPSaxeln:

v

Somatotropin

GHRH GH —— IGF-1
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5.1.3.4 Prolaktin

Prolaktin ar ett peptidhormon som bestar av 198 aminosyror. Frisattningen inhiberas
toniskt av dopamin, men kan &ven stimuleras av TRH och till viss del VIP. Prolaktin
stimulerar mjolkfrisattning fran - och utveckling av bréstkortlar .

5.1.3.5 ADH

ADH (vasopressin) ar ett peptidhormon bestdende av 9 aminosyror som produceras i
hypothalamus och frisatts fran neurohypofysen. Frisattning av ADH stimuleras av
hyperosmolalitet, lagt stimuli fran baroreceptorer i hjarta och bulbus caroticus ,
angiotensin och sympatikusaktivering. ADH leder till antidiures, vasokonstriktion,
ACTH-frisattning och trombocytaggregation.

5.1.3.6 Oxytocin

Oxytocin produceras i hypothalamus och &r ett peptidhormon pa 9 aminosyror (2
skilier vrdn ADH). Oxytocin har receptorer bade centralt och perifert och leder till
mjolksekretion vid amning, uteruskontraktion vid forlossning och modulerar  socialt
beteende.

5.1.4 Redogor for kliniska syndrom med 6ver- och underfunktion av de olika
hypofyshormonerna samt principer for hur man kan behandla dessa tillstand
(S3)
5.1.4.1 Underproduktion i hypofyssvikt
Underproduktion i hypofysen beror oftast pd hypofysadenom, d.v.s.benigna tumorer
i hypofysen, som trycker pa den och da orsakar underproduktion av de olika
hormonerna. Det kan aven orsakas av andra typer av tumorer,inflammation och
infektion, skador, medfédda forandringar, blodning, infarkt och till foljd av
stralbehandling. Hypofysadenom uppstar hos cirka 50 pers/miljon invanare/ar och
70% &r mellan 30 och 50 ar. Det ar vanligast med prolaktinom, eller att de &r kliniskt
inaktiva. Vid hypofysadenom ar symptomen Inga alls, hypofyssvikt, synfaltspaverkan,
paverkan pa kranialnerver, paverkan pa hypothalamus, hydrocefalus eller likvorré.
Kliniska undersokningar innefattar hormonanalyser, MRI/DT och
synfaltsundersokningar. Vid hypofyssvikt ar det vanligast att fa brist pa ACTH, TSH,
GH eller LH och FSH. Brist pa ACTH leder till symptom som trétthet, led - och
muskelvark, ortostatism, buksmartor och krékningar, feber, hypoglykemi och blekhet .
Brist pd TSH leder till symptom som liknar hypotyreos. Brist pd GH leder till
kortvaxthet, forandrad fettinlagring, minskad muskelmassa ach benskorhet. Brist pa
LH och FSH leder till nedsatt reproduktionsformaga. Brist pa Prolaktin, ADH och
oxytocin ar mindre vanligt. Behandling av underproduktion i hypofysen ar operation
eller strdlbehandling for hypofysadenom, samt |akemedelsbehandling med
hypofyshormon -agonister.

5.1.4.2 Cushings syndrom

Cushings syndrom beror pa& ACTH-producerande hypofysadenom, eller av
hyperkortisonemi av andra anledningar. Cushings syndrom leder till forandrad
kroppsammansattning, med bukfetma, buffalo hump, moon -face, supraklavikular
utfylinad och muskelatrofi. Det leder aven till forandrad beharing , hypertoni, diabetes
mellitus typ 2, benskorhet, psykiska symtom och blodpropp. Man kan &aven fa
hudférandringar i form av atrofi, striae, blamarken och ©Okad pigmentering.
Behandling ar i form av operation, stralning och steroidsynteshammare.
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5.1.4.3 Akromegali

Akromegali uppstar till félid av GH -producerande hypofysadenom. Symptom &r
gigantism da et uppstar innan fardigvaxt. Andra symptom &r akral tillvaxt och
stakettander, ledbesvar, mjukdelssvullnad som kan ge carpaltunnelsyndrom,
snarkningar och grotigt tal; fortjockad hud, svettningar, huvudvérk , vatskeretention,
hypertoni och diabetes typ 2. Akromegali behandlas med operation, stralning,
somatostatin eller GH-receptorantagonister.

5.1.4.4 Prolaktinom

Prolaktinom &r prolaktinproducerande hypofysadenom. Det leder till galaktorré
(lackande av brdstmjolk) och hypogonadism. Hypogonadism innefattar utebliven och
oregelbunden menstruation, infertilitet, impotens, gynekomasti och minskad
kroppsbeharing och muskelmassa hos man. Prolaktinom behandlas primart med
dopaminagonister.

5.2 Thyroidea

5.2.1 Redogora for thyreoideahormonernas struktur, syntes, receptorer, biologiska
effekter samt reglering av dess frisattning (S3)

5.2.1.1 Struktur, syntes och reglering

Thyroideahormon &r modifierade aminer, som ar tyrosin med jod adderat till dem. T3
har tre jod och T4 har fyra, det finns dven reverse Tz, som har tre jod pa andra stéllen
an normalt T3 och &r da inte biologiskt aktiv. Produktion av tyroideahormon sker i
follik elceller som stimuleras av TSH fran hypofysen som i sin tur stimuleras av TRH
fran hypothalamus. Frisattning av TRH st i mu | e r a s-ad@nerg &tignuleaing U
(sympatikuspaslag) och dstrogen.Frisattning av TRH hammas av feed-backinhibit ion
fran TSH och thyroideahormon, svalt, svar sjukdom, somatostatin, dopamin och
glukokortikoider. Jod tas upp av follikelcellerna via natriuberoende co-transport och
transporters sedan ut i follikeln via pendrin . Samtidigt frisatts thyroglobulin (kedjor av
tyrosin) till follikeln . Tyrosinperoxidas, som &ar ett membranbundet enzym pa
follikelcellens apikala yta kommer darefter oxidera jodidjoner och addera dessa till
tyrosin. Det kan da bildas monojodidtyrosin (MIT) och dijodidtyrosin (DIT) , en MIT
och en DIT kan sedan kopplas samman till Tz eller revrse-Ts och tva DIT kan kopplas
samman till T 4. Tyroidehormonerna lagras sedan i kolloiden, for att kunna aterupptas
i cellen och secerneras till blodet. Over 99% av thyroideahormon ar sedan bundet till
blodproteiner. Aktiviteten av tyroideahormon reglera s aven avolika enzymer som
dejoderar eller omvandlar T3 och Ta till varandra, eller till inaktiva former.

5.2.1.2 Receptorer och effekter

Tyroideahormonerna tas upp av cellen via transportorer och till viss del diffusion och
binder till intracellulara receptorer , det ar framst Tz som binder till receptorn och
intracellularaenzym omvandlar T 4till Ts.Det fi nns tv- typer av rec
Tyroideareceptorerna ar transkriptionsfaktorer och deras effekter ar aven beroende av
olika cofaktorer, som antingen kan stimulera eller hamma deras funktion. Da
receptorn aktiveras transkriberas specifika gener, vilket leder till proteinsyntes.
Effekten av tyroideahormon pa receptorn beror pa mangden cirkulerande hormon,
transport over cellmembranet, intracellulé&r dejodinering och receptoruppsattning och
kofaktorer. Tyroideahormoner &r en tillvaxtfaktor som behovs for normal tillvéaxt
under fostertid och det tidiga livet, samt for CNS utveckling. Det ar ocksa metabola
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hormon, som styr den basala amnesomséattningen  Syrekonsumtion,
varmeproduktion, glukoneogenes och glykogenolys, proteinmetabolism och
lipidmetabolism. Tyroideahormon reglerar dessutom andra hormonsystem. Till
exempel ver kar darenergarecepbdrerjviket ledeftill att de behovs
for normal hjartfrekvens och slagvolym. Tyroidehormon stimulerar HPA -axeln och
reglerar HPS-axeln, samtreglerar pulsatiliteten i HPG -axeln.

5.2.2 Redogor for de vanligaste sjukdomarna med over- och underfunktion i
thyreoidea, samt principer for hur man kan behandla dessa tillstand (S3)

5.2.2.1 Struma

Struma innebar forstorad skoldkortel. Det kan bade vara kombinerat med norma |,
over, och underproduktion av tyroide ahormon. Cirka 10% av kvinnor har struma och
struma utreds genom palpation, matning av tyroideahormoner och vid behov
finnalspunktion och DT.

5.2.2.2 Hyperthyreos

Hyperthyreos innebéar éverproduktion av thyroideahormon och beror oftast pa Graves
thyreotoxikos (autoimmun sjukdom), som 23/100000 har. Det kan &aven bero pa
toxiska (autonoma) noduli som blir sjalvreglerande, subakut thyroidit och TSH-
adenom. Symptom pa hyperthyreos ar avmagring trots 6kad aptit, varmeintolerans
och hjartklappning. Man kan ocksa fa andfaddhet, oro tremor, muskelsvaghet, Diarré
och trotthet. Vid Graves sjukdom kan man &ven fa oftalmopati, vilket ar en
inflammation runt dgonen. Hyperthyreos kan behandlas med betablockad (symptom),
thyreostatika (plus levaxin), radiojod och kirurgi. Diagnostik vid hyperthyreos
innefattar lagt TSH och hogt thyroideahormon, samt TRAK (TSH-
receptorantikroppar).

5.2.2.3 Hypothyreos

Hypothyreos innebéar underproduktion av thyroideahormon och cirka 4% av alla
kvinnor 6ver 50 far det. Den vanligaste orsaken ar autoimmun thyroidit (Hashimotos

sjukdom); annars kan det bero pa jodbrist, annan thyroidit (infektionsre laterad),
hypofyssvikt, thorideaoperation eller radiojodbehandling, medfédd hypothyreos eller
lakemedelsrelaterat. Brist pa thyroideahormon leder till trétthet, frusenhet,
viktuppgang, obstipation, ¢dem, nedsatt minne och depression, snarkningar och
sbmnapné, torrhet, mensrubbning, samt flackt EKG och bradykardi. Hypothyreos
behandlas med tyroxin (T 4, levaxin). Vid langvarig, obehandlad hypotyreos kan man fa
myxddemkoma vid en utldsande faktor som infektion eller skada. Detta ger
medvetsloshet, svaghet, bradykardi, hypotermi, hyponatremi, hypoventilation,

hypoglykemi, ileus och ascites. Diagnostik vid automimmun hypothyreos syns hogt
TSH, laga thyroideahormon och antikroppar mot thyreoperoxidas (TPO-ak).

5.2.3 Kanna till olika former av thyroideacancer (S2)
1 Papillar thyroidecancer (90%)
Follikular thyroidecancer ( liknande celler som adenom)
Okocytar
Anaplastisk
Medullar (parafollikulara celler)
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5.3 Steroidhormoner

5.3.1 Redogora for grundlaggande nomenklatur, transport och biosyntesvagar for
steroidhormoner, samt signaler som styr deras bildning och var detta sker (S3)
Steroidhormoner ar alla derivat av kolesterol och kan delas in i tre grupper:
Glukokortikoider, mineralkortikoider och kénshormon. Syntes av steroidhormoner
sker i binjurebarken, gonaderna, placenta och fettvavnad. Syntes avsteroidhormon i
binjurebarken regleras genom HPA-axeln och frisattning av ACTH fran hypofysen. |
binjurebarken sker syntes av glukokortikoider och mineralkortikoider ; androgener,
Ostrogen och progesteron produceras i gonaderna.Vid syntes av kortikoider tas 80%
av kolesterolet upp fran LDL via endocytos och resten produceras de novo i cellernal
de hormonproducerande cellerna tas kolesterolet upp av mitokondrien, som
omvandlar kolesterol till pregnenolon via side-chain cleavage enzyme Bilden nedan
visar steroidsyntesen och de viktiga enzymerna ar markerade.De viktiga enzymerna
innefattar 3 aHSD, som omvandlar pregnenolon till progesteron och DHEA till
andost en e-H$Dpsom onmvahdlar estron till dstradiol och androstenedion till
t est ost eredoktas omvdddlar testosteron till dihydrotestosteron ; samt
aromatas som omvandlar androstenedion till estron och testosteron till 6stradiol.
Steroidhormoner lagras inte, utan frisatts direkt till blodet. Dar binds 90% av steroider
upp av olika proteiner och blir d& inaktiva.

Cholesterol side-chain Aldosterone
cleavage enzyme synthase
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