Michael og Erik — Noter til fysiologi

9. Endokrinoloqgi
9.1 Almen endokrinoloqi

9.1.1 Definere hormon-begrebet

Definition
"kemisk substans, der secernerestil vaevsvaeskerne af en celle eller gruppe af celler,
og som har en fysiologisk kontrollerende effekt pa andre celler i kroppen”

9.1.2 Definereendokrin versusparakrin, autokrin og neuroendokrin regulering
Endokrin regulering
Hormonsignal fra endokrin celle -> malcelle langt vask (via blodbanen)

Parakrin regulering
L okale hormoner -> nar frem til malceller (naboceller) via diffusion
Gennem interstitialvaeske / gap-junctions
Fx serotonin, histamin & eicosanoider

Autokrin regulering
Endokrin celle (eller naboceller af samme type) = malcelle for eget hormon
Para- og autokrin regulering amindelig i tarmkanal

Neuroendokrin regulering
Hormonsignal fra neuron -> gennem axonet -> frigivelse til blod
-> malcelle langt vak
fx hypofysebaglapshormoner, Releasing / Inhib. hormoner

9.1.3 Angivei hovedtrak hormonernes kemi, herunder peptidhormoner, steroidhormoner,
modificer ede aminosyrer, proteiner, andre

DANNELSESSTED/ PEPTIDER STEROIDER MODIFICEREDE
FRIGZRELSESSTED (PROTEINER) AMINOSYRER
HYPOTALAMUS Releasing/inhibiting hormoner:
GnRH, TRH, CRH, GHRH, GHIH (somatostatin)
PIF (dopamin)
HYPOFYSE
ADENOHYPOFY SE: LH, FSH, TSH, GH, PRL, ACTH, B-LPH, B-END,
MSH
NEUROHYPOFY SE:
Vasopressin (ADH), Oxytocin
GLD. THYREOIDEA Calcitonin T3, T4
GLD. PARATHYREOIDEA | PTH (parathyreoideahormon)
BINYRE
MARV: Adrenalin (80%),
Noradrenalin o%)
BARK: Aldosteron, Kortisol
GONADER Relaxin, Inhibin Dstrogen, Progesteron, Testosteron
PLACENTA hCG (humant chorion gonadotropin) Jstrogen, Progesteron
MAVE-TARM Gastrin, Cholecystokinin, Sekretin, Glucagon, VIP,
GIP, Subst. P
PANKREAS Insulin, Glukagon, Somatostatin
NYRE Renin (angiotensin) 1,25 (OH),-D3
LEVER Somatomediner
HJERTE ANP (atrial natriuretisk peptid)
Peptidhormoner

= proteiner (opbygget af aminosyrer.....Husker du ikke dette -> skyd dig selv)
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Steroi dhormoner
Cyclopentanoperhydrophenantren = grundskel et
4 ringe sat sammen
M odificerede aminosyrer

9.14 Redegerefor generelletrak af hormonernes sekretionsmekanisme: regulering af gen-
expression, posttranglationelle modifikationer, tar geting, exocytose, regulering af sekretion,
herunder negativ- og positiv feed-back

Peptidsyntese (se evt cellebiologi)

Genregulering
Fx via hormoner (SE 558)
MRNA -> syntetiseres ud fra DNA
-> ribosomer -> trangdlation til pragorohormon
-> N-terminal del spaltesfrai ER -> prohormon
-> evt. Spaltesi fleredele
-> Golgi-apparatet -> opnar endelig struktur
-> modificeres ofte
sulfat, fosfat, kulhydrat, amidering c-terminalt
-> oplagresi sekr. granula
Frigivelse
Ved relavante stimuli
Nervegse, andre hormoner, lokale fysiske /kemiske fakt.
-> ggning af intracellulaae [Ca*]
Sekretoriske granula -> bevagges via mikrofilamenter
-> membran -> exocytose
Steroid-syntese
Syntetiseres ud fra cholesterol
-> raekke forskellige enzymatiske reaktioner
+ evt. Senere modifikationer (uden for organ/celle)
lavesikke i sekretgranula
evt. | membran-vesikler (fx T3/T4 i lysosom)
-> frigivelse af disse
-> evt. Diffusion over membran -> blod
Regulering af sekretionen
Endokrin feed-back generelt
Hormon A -> kontrollerer sekretion af Hormon B
-> Hormon B -> Modererer sekretion af Hormon A
Negativ feed-back
Primea foragelse af Hormon A (fglge af ydre pavirkning)
-> sekundaa forggelse af Hormon B
-> haamning af Hormon A’ s sekretion
Funktion
Effekt af ydre pavirkning deempes
System sikres mod for store udsving
FX TSH -> T3/T4& LH/FSH -> kanshormoner
Positiv feed-back
Primea foragelse af Hormon A (fglge af ydre pavirkning)
-> sekundaa forggelse af Hormon B
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-> yderligere forggelse af Hormon A
Funktion
Regenerativ, selvforstaakende proces
Fx @strogen -> LH (ovulationstidspunktet)
Feed-back typer (efter afstand)

Lang feedback
perifere hormoner -> pavirker overordnede hormer fra hypothalamus/hypofyse
Kort feedback
tilbagekobling fra hypofyse -> hypothalamus
Ultrakort feedback
Tilbagekobling af hormon -> egen sekretion
Pulsatorisk sekretion

Findes for mange hormoner
Rytme kan vaare genetisk-indkodet eller tilegnet
Evt degnrytmer / daglige rytmer / timerytmer etc

9.1.5 Redegerefor generelletrak af hormonernesvirkningsmekanismer: receptortyper, receptor-
Kinetik (Scatchard-analyse), G-proteiner, ” second messengers’, protein kinaser, DNA-
binding-proteins, response element, intracellulaer e receptor systemer

Hormoner -> udgver effekt pa
Membraner
Enzymer
Gener

Herigennem dybtgaende indflydel se pa fundamental e cellulaare processer
Intermediage stofskifte
lontransportere
Minerastofskifte
Membrantransporter i almindelighed

Receptortyper
Store proteiner
sidder i cellemembran
peptidhormoner, katekolaminer
Intracellulaart
steroider, thyroideahormoner
Binding af hormon
reversibel proces (afhaangig af konc/halveringstid etc)
-> starter kaskade af processer -> forstagrker/modul erer respons
Stort antal receptorer/celle
Sikrer at udbud af receptorer IKKE haammer hormon-virkningen
Regulering af receptorer
Opretholdt hgj maengde hormon -> ned-regulation af receptor (typisk)
Op-regulation
nogle hormoner ser ud til -> "rekruttere” egne receptorer
Aendring af affinitet (Kassoc)
viafosforylering, pH, osmolaritet, ion koncentration, substrat-konc
Receptor-kinetik
Scatchard-plot (seevt s. 7871 B&L)
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laves ved at plotte ratio af bundet hormon <-> frit hormon [H]
som funktion af bundet hormon [HR]
[HR]
——=-K HR] + K
]~ el HRI+ KRy
, hvor K assoc = associationskonstanten; Ry = initielle receptor-konc.
-> haddningen = -Kassoc; Skaging med x-aksen = Ry
Mange Scatchard plots -> exponentielle kurver (sigmoid dosis-respons)
-> fuld effekt af lille maangde hormon
Praktisk udferelse
konstant receptor maangde inkuberes m. forsk. konc. af hormon ->
indtil magning (receptor-konc.=0)

G-proteiner, 2nd messengers, protein kinaser (inkl. tyrosin kinaser), DNA-binding-proteins, Response
element, intracellulaare receptormekanismer (steroid etc)

9.1.6 Definere hormonfalsomhed (teer skelvaer di, potens, maximal effekt)
Taaskelvaadi

Minimale hormonkoncentration, der kan fremkal de en effekt
Maximal effekt

Effekt opnaet ved hormon-magning (substrat)
Potens

Hormonkoncentration, der giver ¥2* maximal effekt

= index for sensitivitet (Hormonfa somhed)

Faktorer, der ssnker maximal effekt
Faare funktionelle malceller
Faare receptorer / celle
Foragel se af non-kompetitiv inhibitor
Faktorer, der samker sensitivitet
Faldi antal eller affinitet af hormonreceptor
Forggelsei hormonets nedbrydel seshastighed
Foragel se af antagoni st-hormoner

9.1.7 Redegerefor hovedtrak af hormonetstransport i blodbanen, plasmaproteinbinding,
omsagning, herunder M CR-elimination

Transport: 2 metoder til transport (kommer an patypen af hormon)

V andopl gselige hormoner (Katekolaminer, peptidhormoner)
Transporteres som frie molekyler i blodbanen

Fedtopl gselige hormoner (steroider, thyroideahormoner)
Bundet til plasma-protein/globulin

-> disse betragtninger er generelle.
Visse peptidhormoner transporteres via transport-proteiner

Eks. visse vakstfaktorer (somatomediner)

Bindingen af hormoner til protein har fglgende formal:
1 Beskytter mod nedbrydning i blodbanen
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Sinker udskillelsen gennem nyrerne
-> forlaenger halveringstiden for hormonet
2: Muligger transport af tungt vandopl @selige hormoner
3 Muligger eksistensen af let mobiliserbart, cirkulerende
hormondepot
-> Pga. falgende ligevaagt:
H + P — HP, H = hormon, P = Bindingsprotein, HP = hormon - proteinkompleks
-> Denne forskyddes mod venstre nér frit hormon bruges
-> Opretholdelse af rimelig konstante konc. af frit hormon
Biologisk aktive fraktion

Omsagning:  Elimination sker normalt pa 1 af 3 mader:
- Metabolisk elimination (nedbrydning af hormonet)
- Ekskretorisk elimination (Udskillelse, hyppigst gennem nyren)
- Optagelsei celler
Inaktivering (metabol sk elimination):
Foregar oftest i lever eller nyre
-> enzymatisk nedbrydning
Evt. kan der findes cirkulerende enzymer
-> proteol ytiske enzymer nedbryder peptidhormoner
Ekskretorisk elimination
Lever: @ger ofte oplaseligheden af hormoner
-> fremmer udskillelsen gennem nyrerne (sker ved kobling af hormon
til glukuronsyre eller sulfat)
K oblede hormoner udskilles evt. gennem tarmen
->viagalden fraleveren
-> sterstedel reabsorberesi tarmen
-> kun ringe udskillel se gennem faces

Elimination
Forlgber normalt som 1. ordens reaktion
Eliminationshastigheden er direkte proportional med plasmakoncentrationen
Derfor gadder:

€y e
at

Ke (elimineringshastighedskonstanten) svarer til den brgkdel hormon der
elimineres fra den samlede maangde pr. tidsenhed.

Kinetikken svarer til dem der findes for radioaktive isotoper
-> sammenhaang mellem t., og ke er:
[ _In2
Y ke

Halveringstid varierer for forskellige hormoner:
Fa minutter -> dage

M CR-Elimination: Jvf. 562
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9.1.8 Redegarefor malemetoder i endokrinologien: biologiske metoder, kemiske metoder,
immunologiske metoder, herunder radioimmunanalyse; vurdering af disse metoder s egnethed
Hormoner males ved 3 principielt forskellige metoder
- Fysisk-kemisk maling
- Biologisk styrkebestemmel se (Bio-assay)
- Immunol ogiske metoder (f.eks. radioimmunassay, RIA)

Fysisk-kemisk maling
Sjaddent muligt at mé&le p& hormonsekretioner (pga. sma& maangder; ofte 10° — 102 mol/l)
HPL C-teknik:
High pressure liquid chromatography
Falsom fysisk-kemisk metode
Adskiller stoffer i en oplasning fra hinanden.
-> Sammenholdt med standardopl @sning indehol dende stof man undersgger for.
-> Muligt at se hvor stoffet ligger, konc. kan beregnes ud fra arealet under
kurverne.

Biologisk styrkebestemmelse (Bio-assay)
Bygger pa at hormoner har en biologisk egenskab
Eks. Muskelkontraherende effekt (malesi isometrisk opstilling)
Blodtryksstimulerende effekt (males med intravaskul aart kateter)
Ofte udfert med 4-punktsanalyse
standard (2 malinger med forskellig dosis) — effekten males
ukendt preve (2 malinger med forskellig dosis) — effekten males

Radioimmunoassay (RIA)
Metoden bygger pa kompetitiv protein-bindingsteknik
-> Registrerer bindingen af radioaktivt maaket "tracer” til specifikt antistof
Ved tilstedevagel se af ikke radioaktivt maaket hormon (f.eks. standard eller
blodpreve)
-> jkke mazkede hormon fortraanger magkede hormon
-> Mindskelse af radioaktiviteten
Maangden afhaanger af konc. i prgven
-> Sammenligning med kendte standarder af ikke maarket
hormon
-> At konc. i blodprever kan bestemmes evt. ved
standardkurver
Fejlkilder ved RIA
Se evt. rapport 10 i fysiologi.

9.1.9 Redegarefor generelle metoder til vurdering af et endokrint system: maling af
sekretionshastighed, omsagtningshastighed (metabolic clearance rate), halveringstid,
hastighedskonstant for elimination, maling af plasma koncentration, maling af
udskillelseshastighed, funktionstests (stimulations- og suppr essions-tests)

Sekretionshastighed: Kateter i arterien til endokrin kirtel -> maler konc. af tilfert hormon +
gennembl gdning.
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K ateter i venen frakirtlen -> méler konc. af hormon frakirtlen +
gennembl gdning.

Sekretionen bliver:
Sekretl onsrate = ([ Hormon]Vene - [ Hormon]Arterie ) ’ VBlodflow

Metoden bruges kun ved dyreforsag (klinisk upraktisk)
Venekateter kan brugestil lokalisation af sted med ujaevn
hormonproduktion
i kirtel.

Omsaetningshastighed: Irreversibel fjernelse af hormon er et resultat af:
Celleoptagel se
Metabolisk nedbrydning
Ekskretion i urin og galde

-> summen af alle processer udtrykkes som MCR (metabolic
clearancerate):
mgminut fjernet _ ml cleared

my/ of plasma  Minut

MCR =

Plasma koncentr ation: Hvis plasmaclearance for et hormon er konstant
-> En blodpreve kan give et sikkert bud pa produktionsraten:

Produktionsrate = [Hormon X] e - MCR,,
-> Plasmakoncentration er ligefrem proportional med produktionsraten
MCR er proportionalitets konstant
Nadvendigt med flere blodprever
-> Fleste kirtler secernerer hormoner i bglger

Maling af udskillelseshastighed:

Udskilt maangdepr min V- U100
Plasmakoncentration P

Hormon

C =

Hormon

Chormon = renal plasma clearance (ml/min)
Utormon = Koncentration af “hormon” i urinen (mmol/ml)
Vu = minutdiuresen
Phormon = Gennemesnitlige konc. af "hormon” i plasma (mmol/ml)
PR =[Hormon] .. - MCR , PR = produktionsrate

I:)R_[Hormon]mm- MCR _ [Hormon],..,, MCR
C VU U Hormon CHormon
[Hormon] 5

Hormon Hormon
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MCR

Hormon
C

PR=V,-U

Hormon

Hvis (MCR/Crormon) € konstant kan man ga ud fra falgende:
-> Ekskretionen i urinen er udtryk for produktionsraten
Da urinekskretionen stiger proportionalt med produktionsraten

Funktionstests (stimulations- og suppresionstests)
Stimulation:  Bruges ved mistanke om hypofunktion af endokrin kirtel
Eksempel:
Kortvarig ACTH test
Man undersgger virkningen af intravengst injiceret ACTH
-> dette ved at se pa plasmakonc. af kortisol 30 min senere.
Normal stigning i kortisol niveauet udelukker lidelsei binyrebarken.
Ved mindre/ingen stigning kan der konkluderes at der findes en
primaa binyrebarkinssuficiens.
Dette kan bruges ved alle kirtler hvis man bruger de substrater/hormoner der
virker stimulerende.

Suppresions.  Bruges ved mistanke om hyperfunktion af endokrin Kirtel
Eksempel:
Indgift af et potent glukocorticoid
-> Feedback-haamning af ACTH frigivelsen fra hypofysen
Normalt vil der ses et fald i kortisol niveauet
Mangler haamningen tyder det pa en autonom (Ikke ACTH-kontrolleret)
sekretion af kortisol
Dette kan bruges ved ale kirtler hvis man bruger de substrater/hormoner der
virker haammende.
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9.2 Den endokrine pankreas

9.21 Generel om pankreas
9.2.1.1 Redegerefor de Langer hanske ger s organisation, mikrovaskulatur, celletyper,
hormonproduktion (insulin, glukagon, somatostatin, pankreatisk polypeptid)
Se ANATOMI Il (Pankreas Mik)
Organisation
[-cellerne ligger som centeret i gerne
Udenom ligger som en kappe:
a-celler og/eller 5-celler
d-celler og PP-celler
Mikrovaskulatur
Sma arterioler traader ind i kernen af gerne
-> deler sigi netvaak af kapillaaer
Fenestrerede type
-> Konvergerer i venoler
bagrer blodet til kappen af celler omkring kernen
Innervation
Parasympatiske
Sympatiske
Peptiderge (neurokrin sekretion)

9.2.1.2 Beskriveklinisketilstande med forstyrrelser i gernes endokrine funktion
Sukkersyge: Diabetes melitus
Ar sag: Organismen pragget af total/funktionel mangel painsulin
Relativ hypersekretion af glukagon
Non Insulin-Dependent Diabetes Melitus (NIDDM)
Funktionel insulinmangel
-> vaavenes fglsomhed for insulin nedsat
Insulinsekretion kan vaare normal (oftest nedsat)
Arsag: Defekt i insulin-receptoren (meget sjadden)
Méske en ikke kendt post-receptor effekt
-> denne type ses ofte i forbindelse med fedme og stigende alder
(gammelmandssukkersyge (Type |1 diabetes))
Insulin-Dependent Diabetes M elitus (IDDM)
Absolut insulinmangel
-> ingen produktion af insulin
Arsag: Sygdom i B-cellerne
-> ofte pga. destruktion af cellerne
(ofte egne antistoffer dvs. autoimmun sygdom)
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9.2.2 Insulin
9.2.2.1 Redegerefor biosyntesei hovedtragk; insulinsekretionen, sekretionensregulering,
inkretinhormoner; C-peptid-sekretionen, herunder anvendelsetil bestemmelse af
insulinsekr etionshastigheden.
Struktur
Peptidhormon (MW: 6000)
Bestar af en A(21 aminosyrer)- og B(30 aminosyrer)-keede
Deto kagder forbundet med disulfidbroer
Biosyntese
Farst dannes Preproinsulin
Indeholder fire elementer
N-terminale signal-peptid
B-kagden af insulin
C-kagden af insulin
A-kagden af insulin
| ribosomet fjernes det N-terminale signal-peptid under syntesen
-> dannelsen af Proinsulin
Dette foldes under syntesen sa disulfidbroerne kan dannes
-> C-peptidet spiller en vigtig rolle i foldningen
-> Overfersal til Golgi + sekretgranula
Her sker en processering af proinsulin
-> konverterende enzymer skager C-peptid fra
-> Dannelsen af Insulin + C-peptid
Sekret-granula
Insulin ligger i den elektrontadte kerne (associeret med zink)
C-peptid i periferien (mindre elektrontad)
Sekretion
En rakke begivenheder udigser frigivelsen af insulin
1. Udsadtelse for stimulus (her glukose)
2. For glukose tyder det pa at enzymet glykokinase er den fundamental e sensor
Et insulin frigivende signal frigives efter dannelsen af glukose-6-phosphat
3. Samtidig med glukoses oxidation
-> forggelse af intracellulaa ATP
Samtidig forggel se af:
ATP/ADP ratio
NADH
NADPH
H+
4. En ATP fglsom K™ kanal lukker
-> en depolarisering af cellen
-> 8bning af voltage-gated Ca®* kanaler
Konc. af intracellulag Calcium stiger
5. Den ggede Calcium koncentration -> exocytose af insulin

Andre modulatorer af sekretion kan forekomme

F.eks. viaadenylyl cyklase-cAMP-protein kinase pathwayen
Eller via phopholipase-phosphoinositid (Ca?*) pathwayen
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Regulering af insulin sekretion
Stimulerende virkning painsulin-sekretionen
Glukose er den stazrkeste stimulant
Ved [glukose] piasma= 50 mg/dl ingen insulinsekretion
Ved [glukose] piasma= 150 mg/dl halv maksimal insulinsekretion
Ved [glukose] piasma= 300 mg/dl maksimal insulinsekretion
Ved udsadtel se for glukose ses et bifasisk respons
Top efter 1 minut
Efter 10 minutters stimulering
anden sekretionsfase
-> gtiger langsomt og nar et plateau der kan fastholdes.
Forklaring:
Granula med forskellig glukosesensitivitet
Glukose stimulation af insulin syntese der opretholder 2. fase.
Oralt administreret giver glukose sterre virkning:
-> Via gastrointestinale hormoner
GLP-1 (glukagon like peptide 1)
GIP (Gastric inhibitory polypeptide)
-> disse er de vigtigste (mange andre virker ogsd)
Disse kaldes inkretinhormonerne
Udever inkretineffekten
-> insulin-sekretion alerede inden glukosen reelt stimulerer.
-> via parakrin regulering fra gerne
Somatostatin

Amino-syrer stimulerer ligeledes sekretion
har en synergistisk effekt med glukose

Nerveender
Parasympatiske (vagus) nerveender giver gget sekretion
-> menes at vagre del af cephal fasei insulinsekretionen
Haammende effekter painsulinsekretionen
Sympatoadrenale system
haammer insulinsekretionen
-> epinephrine fra binyremarven binder til o-adrenerge receptorer pa p-
cellerne.
-> norepinephrine frigivet fra gernes egen sympatiske innervation (samme
receptorer)

I nkretinhor moner
Se herover
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C-peptidsekretionen
C-peptid secerneresi akvivalente mamgder med insulin
-> C-peptid har laengere half-life end insulin
-> C-peptid har en plasmakonc. ca. 5 gange hgjere end insulin
Pga. C-peptids lavere metabolske clearance er den et bedre mal for
sekretionsraten fra 3-cellerne (da maangderne med insulin er akvival ente)

9.2.2.2 Redegearefor insulinsvirkning: insulin-receptoren, struktur, funktion og signalering i
hovedtraek; insulinvirkningen pa kulhydratmetabolismen, lipidomsaetningen og
proteinomsaetningen
Insulin receptoren

Tetramer (2 o subunits og 2 3 subunits, forbundne ved disulfidbroer)
MW: 300000
a-subunit
ekstracellulaat bindingsdomaane
Hertil Insulin bindes
[B-subunit
Transmembran domame
Forankrer receptoren i membranen
Er samtidig en Tyrosin kinase
Ved binding af insulin:
[-subunit phosphoryleres
-> yderligere phosphoryleringer intracellulaat
Phosphorylerer 2 specifikke Insulin Receptor Substrate (IRS)
IRS-1
IRS-2
-> disse 2 fungerer som stationer der medierer insulins videre virkning:
Phosphorylerer andre kinaser
-> der igen medierer intracellulaare responser
-> Aktiverer/deaktiverer enzymer i glukosestofskiftet.
-> Flytter glukosetransporter (GLUT 4) til cellemembranen.
-> Mitogene proteiner der gger transskriptionsfaktorer.
-> @ger transporten af aminosyrer, Phosphate, Kalium og
Magnesiumind i cellen.

Struktur
Insulins struktur
Jvf. 565

Funktion/virkninger
Virker primaat pa lever, muskler og fedtveer
Kulhydratmetabolisme
Lever: Insulin har primaat en Anabolsk effekt i leveren pa kulhydratstofskiftet
-> Ager mamngden af Hepatisk glukokinase
@ger dermed omdannelsen af Glukose
—> glukose-6-phosphat.
-> gger gradienten for glukose over membranen
Aktiverer glykogen-synthase komplekset
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@ger omdannelsen af glukose -> glykogen
Stimulerer glykolyse
Glukose -> pyrovat/laktat
Haammer leverens glykogenolyse
haammer glykogen phosphorylase aktivitet
-> nedsadtelse af glukoseafgivelsen fraleveren
Haammer glukoneogenese
Nedsadter maangden af optagne aminosyrer etc.
-> Haammer samtidig en del af enzymerne i glukoneogenese.

Muskler: Insulin har bade katabolsk og anabolsk effekt
Stimulerer transporten af glukose ind i muskien
Afhangig af insulin konc. oxideres 20 — 50% af glukosen
-> primaat pga. aktivering af pyrovat dehydrogenase.
Resten af den optagne glukose -> glukogen
-> stimulerer glykogen synthase

Fedtvaay: Insulin har en anabolsk effekt
Stimulerer transporten af glukoseind i cellerne
-> Omdannes her til triglycerider (eller brugestil esterificering af
fedtsyrer)

Fedtmetabolisme
Primaare funktion er at opbygge depoterne og heanme oxidationen og frigivelsen
af frietriglycerider.
Fedtvaey: Haammer lipase aktiviteten
-> haammer lipolysen og frigivelsen af oplagrede triglycerider
@ger optagelsen af fedtsyrer
-> stimulerer enzymet lipoprotein lipase
katalyserer hydrolysen af VLDL og chylomicron triglycerider
til frie fedt syrer (FFA)

Muskelvaay:  Haammer lipase aktiviteten
-> haanmer lipoprotein lipase
Haammer optagel sen og oxidationen af FFA

Lever: Insulin virker antiketogent og lipogent
FFA shuntes vak fra 3-oxidation og ketogenese
-> antiketogene virkning
@ger omdannelsen af FFA og glukose til triglycerider
-> |ipogene effekt
Proteinmetabolisme
Nedsadter generelt maangden af frie aminosyrer i blodet
Specielt de essentielle forgrenede aminosyrer
(leucine, valin og isoleucine)
Stimulerer samtidig proteinsyntesen
Haammer oxidation og frigivelse af aminosyrer fravaevet (specielt
muskler)
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9.2.3 Glukagon

9.2.3.1 Redegerefor biosyntesei hovedtragk, herunder den differentielle processering af
proglukagon; sekretion, regulering af sekretion; virkning pa kulhydrat-, lipid- og protein-
omsagtning

Struktur:
Enkeltstrenget peptidhormon (29 aminosyrer) MW: 3500
Biosyntese:
Syntetiseres som pre-proglukagon i a-cellerne i de langerhanske ger
Pre-proglukagon -> proglukagon ved fraspaltning af signal peptid
Proglukagon -> glukagon ved opspaltning af prohormonet

Proglukagon behandles op ovenstéende made i pankreas
-> | tarmen omdannes prohormonet til glycentin (indeholder glukagons sekvens) +
GLP-1+ GLP-2

Syntesen haammes af Insulin og glukose
Sker ved:
CAMP respons element
Insulin-respons element
-> begge typer findes pa genet for glukagon
Sekretion
Glukagon secerneres ved exocytose
Inhiberes ved nedsatte masngder Ca®* i a-cellerne

Transporten sker ubundet i plasma (halveringstid pa6 min.)

Regulering af sekretion

Modsat insulin

Haammes ved hyperglykaami

Stimuleres ved hypoglykaami

-> ved begge mekanismer spiller insulin kraftigt ind.
Insulin fravaa ager virkningen ved hypoglykaami og mindsker virkningen ved
hyperglykaami (og vice versa)

Stimuleres ved aminosyrer gennem fedeindtagel se

Stimuleres formodentligt ogsa ved oralt indtaget fede
-> frigivelse af nogle af mave-tarmkanalens hormoner

Virkning
Lige modsat af insulin
-> virker pa primaat de samme kontrol punkter som insulin

Kulhydrat
Kraftig hyperglykaamisk virkning i leveren
-> gger glykogenolyse og glykoneogenese
Kan fordoble plasmakonc. af glukagon pafa minutter
Lipid
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@ger i mindre grad adipocytternes lipase aktivitet
-> frigivelse af FFA
-> forggelse af ketogenesen
Protein
@ger omdannelsen og frigivelsen af aminosyrer
-> glykoneogenese €tc.

9.2.3.2 Redegerefor betydningen af forholdet mellem insulin og glukagon
Den sadvanlige ratio i plasmamellem insulin og glukagon er:
ca. 2,0
Denne aandres under visse situationer:
Ved noget der pakraever mobilisering og @get brug af endogene substrater
Faldi ratio til: 0,5 eller mindre
-> ses hos fastende og ved kraftig motionering
Skyldes bade lavere insulinsekretion og aget glukagonsekretion
-> @ger: Glykogenolyse
Mobiliseringen af amino-syrer
Glykoneogenese
Lipolysen
-> det skal naavnes at motionering | KK E medferer nedsat optagel se af
glukose i musklerne (pga. specifik mekanisme der er insulin uafhaangig)
Ved hvor der pakraeves oplagring af substrater ses:
Forggelse of ratio til: 10 eller mere
-> sesf.eks. efter maltid efter rent kulhydrat eller et mixed maltid
Skyldes primaat en gget insulinsekretion
-> @ger: Glukoseoptagel sen
Oxidationen af glukose
Glykogenesen (i lever og muskler)
Haammer: Proteolyse
Lipolyse
Specielt interesserede kan sld denne op

9.2.3.3 Redeger e for konsekvensen af tilfarsel og elimination af glukose (optagelse i mave-tar mkanal,
produktion i organismen (glykogenolyse, glukoneogenese), obligatorisk glukoseomsagtning
(CNS; erythrocytter); deponeringi veev; forbraending; renaletab)
Optagelsei mave-tarmkanal
Se fordgjelse og absorption af kulhydrat under Mave-tarm
Produktion i organismen
Se evt. omgivende spergsmal evt. biokemi
Obligatorisk glukoseomsaetning
Det skal naevnes at nogle vaav/celletyper i organismen ”kun” kan benytte glukose som
energikilde:
CNS
Erythrocytter
CNS
CNS er ikke begramset til glukose, men det er det primaere substrat
Kan ved hypoglykaami benytte ketonstoffer
Dannet fra FFA (se evt. biokemi)
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Erythrocytter

Glukose er den eneste energikilde der kan benyttesi disse celler

Hypoglykaami -> ded af erythrocytter -> anaami
Deponering i vaav

Se evt. omgivende spergsmal

Omdannelsen af glukosetil glykogen
Forbranding

Se evt. omgivende spargsmal evt. biokemi
Renaletab

Dette ses kun ved [glukose] piasma Under 10 mmol/L

Se evt. under nyrerne (520)

9.2.3.4 Redeger e for metoder til vurdering af glukoseomsaetning (gluk osebelastninger,
oralefintravengse; kvantitativ maling af glukoseomsagtning v. katherisation og isotopmetoder)
Sperg leerer

9.2.3.5 Redegare for organismensreaktion pa tilfersel af glukose og for densreaktion pa faldende
glukose
Hypoglykaemi
Fald i [glukose]piasma f.€ks. til 3mM
-> frigivelse af en rakke hormoner:
Primaat glukagon sekretionen
Derefter epinephrin/norepinephrin sekretionen fra binyrerne
Til slut kortisol og vaksthormon

Symptomer
Bleghed
Rysten pa haanderne
Sved
Hurtig puls (katekolaminfrigarel sen)
Traghed
Bevidsthedssvakkelse
Kramper
Neurologiske udfald
Behandling
Saft, koncentreret sukkeropl gsning
Arsag
Insulin overdosering
Insulinom
Akohol (heanmet glukoneogenese ved alkoholindtagel se)
-> dette ses specielt hos fastende og bern
Hyperglykaemi
Sla evt. op
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9.3 Hor monal requlering af calcium- oq fosfat-stofskiftet

9.3.1 Generelt
9.3.1.1 Redegere for organismens calcium- og fosfat-depoter og der es omsaetning

LEGEMSINDHOLD
TOTAL PR. KG LEGEMSVAGT KNOGLEVAEV INTRACELLULZART EXTRACELLULZART
ca* 1-2kg 463 mmol 99 % 1% 0,10 %

Calcium
Depoter (99% findesi knoglerne (2 former))
Hurtigt udskiftelig form
Udger meget lille del af knogle-calcium
Kan hurtigt ske forskydninger herimellem om C&* i ECV
betydning for regulation af [Ca®piasma
Bevaggel se pa ca. 500mmol/degn (frem og tilbage)
Langsomt udskiftelig form
Udger stabil calciumfraktion
udveksles vanskeligt med Ca®* i ECV
Betydning for knoglernes konstante remodellering
knogleresorption <-> formation
100% om aret for bern / 20% for voksne
Udveksling med ECV ca. 7,5mmol/degn
Omsagning
3 organsysteme vigtige for calcium
Tarmkanalen og nyrerne
Nettoabsorption fratarm afbalancerer
<-> udskillelse via urin (ca. 2,5mmol/dggn)
99& udfiltreret -> reabsorberes
Knoglerne
Bevagelser ud og ind = samme sterrelse
Daglig indtagelse
calg
nettoabsorption pa 10%
absorption + diffusion ud / aktiv sekretion
Fosfat
Depoter
85% i knoglerne (ca. 600Q)
6% i muskler(bladt vaav) (ca. 100g)
Konc. i plasma: ca. 1mmol/L
Omsadning
Ikke naar sareguleret som cal cium-stof skiftet
Dog ted knyttet hertil
Nyrer stér for hovedsageligt for regulering (reabsorption)

9.3.1.2 Angive koncentrationer af calcium i forskellige vaev og vaesk efaser
SE 478.
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9.3.1.3 Redegerefor betydningen af en reguleret, extracellulaar calciumkoncentration, herunder
proteinbinding af Ca*" i plasma, betydningen af sendringer; hypokal caemisk tetani;
betydningen af pH for plasma-Ca**
Plasma Calcium
Diffusibel form (53%)
Frit, ioniseret Ca®* (47%)
K ompleksbundet Ca* (6%)
bl.a til citrat & bikarbonat
Non-diffusibel form (47%) - r
Albumin (37%)
Globulin (10%)

Frit ioniseret Ca2* = vigtigste pool
Betydning for lang raskke fysiologiske processer

Muskelkontraktion; neuromuskulaa transmission
Blodets koagulation
Nervefunktion
Knogledannel se
Hormonfrigarelse / neurotransmitterfrigerelse & senere virkningsmekanismer af disse
Normal hjertefunktion

Hypokal caamisk tetani

Ved nedsat [Ca]pasma
-> jrritabilitet af nervefibre ages

Letteretilfadde
taarskel for elektriske og mekaniske stimuli sankes

Svageretilfadde
Spontane impul ser opstar
-> tetani ske muskel kontraktioner kan opsta selvom nedsat [Ca®*] pasma -> haammer
neuromuskulaa transmission

(lavere mangde frigjort acetylcholin/impuls)

pH & [Ca®*] plasma
Stigning af pH (fx ved hyperventilation)
-> gget ionisering af plasmaets proteiner (@get dissociering)
= buffer baser (frigeres ved nedsat [H'])
-> kan binde mere Ca?*
-> non-diffusible fraktion T
-> frit, ioniseret Ca** 1
-> muskel kramper
Behandling: genanding af respirationsluft (hgjere CO, konc)
9.3.1.4 Redegerefor knoglevaevets dynamik: osteoblaster, osteocytter og osteoclaster; knoglernes
remodellering; betydning af alkalisk fosfatase og osteocalcin som markerer for
knoglenydannelse
Knoglestruktur

Krystaller tilnaamelsesvis = hydroxyapatit = (Cayo(PO4)s(OH)-)
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Ca®* & OH’, kan erstattes med Mg** & F
Osteoblaster, Osteoclaster, osteocytter
SE CELLEBIOLOGI (DETALJER)
Knoglernes remodellering
SE 572 & SE CELLEBIOLOGI (detaljer)
Mineralisation
Kraever tilstedevaaelsen af tilstraskkelige plasmakonc. af
Calcium & fosfat
Afhangig af vitamin D
Enzymer med rolle for knogleformationen
Alkalisk fosfatase
Osteonectin
Binder til kollagen
Kompleks -> binder til krystaller
Osteocalcin
Binder sig til hydroxyapatit
Noget secerneret nar over i blodbanen
Prod. Stimuleres af 1,25(0OH),Ds.
Markerer for knogledannel se
Alkalisk fosfatase & osteocalcin
Forekommer kun fraknoglevaay
Markearer for knogleresorption
Hydroxylysin, hydroxyprolin, pyridinoliner (rest af tvaa-bindinger i kollagen)
Specifikke for kollagen

9.3.2Vitamin D
9.3.2.1 Redegerefor struktur, forstadier, biosyntese, regulering af produktion, virkningsmekanisme,
herunder dannelse af calbindin-D, virkninger pa calcium-absor ption, -r eabsor ption og —
mobilisering
Struktur & biosyntese (se evt B&L s. 856)
Typer
D3
Dannesud fraUV-lysi huden
Tilferes med faden (fisk, lever, madk)
D>
Dannesud fraUV-lysi planter
Tilfares KUN med faden
D3 ?7?7?
Vitamin D har meget lidt biologisk aktivitet i sig selv
-> skal modificeres
lever nyre

7 — dehydrocholesterol L cholecalciferol (D3)——— 25— hydroxychol ecal ciferol ———1,25— dihydroxycholecal ciferol (:L25(OH )2 D3)

Ergosterol —Ll» Ergocalciferol (Dy) Iev—er) 25— hydroxycholecalciferol —rMe—>:I,25— dihydroxycholecalciferol (L25(OH )2 D3)

Vitamin D 25-hydroxyleresi leveren
-> 1-hydroxyleresi nyren
Alternativt 24-hydroxyleres (-> 24,25.......) made at inaktivere vitamin D (nok)
Vitamin D, & D3 har samme biologiske effekter hos mennesket (= Vitamin D)
Bundet til a-globulini blodet (alle former)
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Regulering af produktion

Stimulation af 1-hydroxylering (hastighedsbestemmende trin)
PTH (stimuleres selv af lavt Ca?*, men virker her uafhaangigt)
Nedsat [fosfat] & [calcium] (hver for siQ)
Mangel pa 1,25-(OH),-D
Prolaktin & @strogen

Regulering af 25-hydroxylering
Syntesen reguleres via produkt inhibition fra 1,25-(OH),-D

Virkningsmekanisme
Virker gennem den generelle mekanisme for steroid-hormoner
Bindende prot. Béde i kerne & cytoplasma
Binding -> inducerer receptor phosporylering
-> komplex binder til vitamin D regulatorisk DNA-seg.
SE 614
En stor virkning
-> dannelse af Calbindin’er (calbindin-D)
en rakke calcium bindende prot.
Anden virkningsmekanisme (hurtig)
Viaggning af cGMP & [Ca intracaiulea

Virkninger
Stimulerer absorption af Ca’*-ioner fratarmen mod koncentrationsgradient
Flere Cap.-aktiveret ATPase & calbindin
= hoved virkning
Stimulerer knogleresorption
Viaosteoblaster (eneste med receptor for vitamin D)
-> parakrint signal -> osteocl aster
+rollei mineralisering af osteoid (uden -> mindre kollagen prod.)
(-> svag knogle)
Undertrykker direkte gen -> syntese af PTH
Viareceptor & calbindin
Stimulerer renale calcium-reabsorption (svag virkning)
Stimulerer calcium-transport -> skelet- og hjerte-muskul atur
Desuden
Phosphat & Magnesium absorption fra tarmen
Phospat mobilisering fra knogler
Sammenl agt
@get plasma konc af calcium (og fosfat)

9.3.3 Parathyreiodeahormon (PTH)
9.3.3.1 Redegarefor syntese, sekretion og relation til Ca®*
Struktur & Syntese
Peptidhormon (9000MW; 84AA)
Dannesi GlI. parathyreiodeae
Syntetiseres fra starre forgaanger-molekyler
Prepro-PTH (115AA) —pro-PTH (90AA) -> PTH (84AA)
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N-terminal (1-27) = biologisk aktiv
Sekretion
Exocytose af granulamed PTH
Klgvning kan forega for at forhindre frigivelse af intakt hormon
Cyklisk sekretion
Sterst om natten (og med stigende alder)
Regulering (relation til Ca’™)
Sekretion af PTH = inverst relateret til [Ca]pasma
Via negativt feed-back
Nedsat [Ca®'] plasma 00/€l ler [fosfat] piasma -> @get PTH sekretion & syntese
Forhgjet [Ca’ "] piasma -> Nedsat PTH sekretion & gget nedbrydning
Parathyroideae-celler
Har membran-bundet ioniseret [ Cal*] pjagna-Sensor
Binding af Ca2+ -> aktivering af phospholipase C
-> inaktiverer adenylyl cyclase
->faldi cAMP
-> stopper exocytose af PTH
Virkningsmekanisme
Via G-bundet prot
-> cAMP

9.3.3.2 Redegare for virkninger pa knogle, nyre og mave-tar mkanal
Samlet virkning

Virkninger paknogle
@ger knogleresorptionen
Bl.a. via gget osteoclast-aktivitet
Har selv receptor (men osteoblast skal vaae tilstede)
-> starre balget overflade (og sterre celle)
(og via knoglevaeskes Ca?* -> ECV)
Virkninger panyre
@ger reabsorption af Ca* franyren
Ascenderende del af Henle' s slynge + distale tubulus
Inhiberer reabsorption af fosfat i proximale tubulus
-> gget fosfat-udskillelse i urin (phosphauretisk)
-> undgar dannelsen af Calcium-fosfat komplekser
| vigtige veey (farligt)
Inhiberer reabsorption af Na" & bikarbonat i proximale tubulus
Forhindrer metabolsk alkal ose (maske)
Stimulerer syntesen af 1,25-(OH),-D (vigtig!)
Viaprotein kinase A -> fosforylering af enzym til proces
Virkninger pa mave-tarmkanal
Indirekte virkning via stimulation af 1,25-(OH),-D-syntesei nyrer
-> gget Ca’*-absorption fratarmen

Michael og Erik — Noter til fysiologi

manan.dk

21



Michael og Erik — Noter til fysiologi

9.3.4 Calcitonin
9.3.4.1 Redegerefor cellulaar oprindelse, struktur, biosyntese herunder relation til calcitonin-gen-
relateret peptid (CGRP); syntese og sekretion; relation til koncentrationen af calcium i
plasma; virkninger
Cellulag oprindelse, Struktur, Biosyntese
C-cédlleri Gl. thyreiodea (parafollikulaere celler....fra ultimobrankial e legeme)
Peptidhormon (3400MW; 32AA)
Disulfid-ring N-terminalt (7 " medlemmer”)
Amideret C-terminalt (prolinamid)
Biologisk aktive del i midten
Syntese fra primaat RNA-transkript -> preprocalcitonin
-> procalcitonin -> calcitonin
Sker i nogle celler (flestei gl. thyroidea)
Alternativ syntese fra samme primaae RNA transkript
-> preprohormon -> prohormon -> Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP)
Findesi plasma (nok fra perivaskulaae nerver)
Potent vasodilator / positiv inotrop pa hjertet
Sekretion
Som andre peptidhormoner
Regulation
Hovedstimulus
Stigning i [Ca®] piasma

Mindre stimuli
Indtagel se af mad
-> uden at forgge [Ca®*] pasma
Dette respons = medieret via gastrointestinal e hormoner
Gastrin mest potent
Virkninger

Hurtigt fald i [Ca®]piasma
Pgainhibition af knogleresorption (haanmer osteoclaster)
Stimulerer osteoblaster
Fysiologisk antagonist til PTH
Samker dog OGSA [fosfat] piasma
-> far fosfat -> knogle
Betydning af calcitonin hos mennesker
= uklar

9.3.4.2 Redegar e for samspillet mellem pa den ene side plasma-calcium og —fosfat og pa den anden
sidevitamin D, PTH og calcitonin

PTH & VitaminD  -> gger [Ca ] piasma

Calcitonin -> nedsagter  [Ca]piasma

SE B&L s. 868 fig. 48-16

9.3.4.3 Beskrive knoglesygdommene: osteopor ose, osteomalaci, engelsk syge (rachitis) og deres
relation til den hormonaleregulering af calcium- og fosfat-stofskiftet

Osteoporose (knogleskarhed)
Knoglevaevets sammensagning er normal
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Maangden er reduceret
-> deraf felgende risiko for brud
Skelettets styrke er alvorligt svaskket
-> selv smaydre pavirkninger -> brud
evt. Kroppens egen vagt
Rammer farst og fremmest kvinder
Pga postmenopausal e knogletab

Engelsk syge (rachitis)
Ved mangel pa vitamin D
-> kroppen kan ikke producere 1,25-(OH),-D
-> reduceret Ca?*-absorption fra tarmen
> lav [Ca®]piasma
Hos barn
-> reducerer aflgjringer af Calciumsalte i grundsubstans (knogler)
-> knoglevaarets mekaniske styrke reduceres
-> knogler, som bazer legemsvagt
-> deformeres
(ikke forkalkede)
-> hjulbenethed
-> knoglerne brakker lettere
Meget gadden i skandinavien (dog hyppigere blandt indvandrere)

Osteomal aci
Mangel pavitamin D hos voksne
-> skelettet tappes for calcium
,idet PTH T (pgalav [Ca ] piasma)
Specidl form for folk med nyresvigt
Nyrerne = gdelagte
-> ingen produktion af 1,25-(OH),-D
selvom krop har nok vitamin D

Ostitis deformans (Pagets knoglesygdom)
Ses gget osteoklastaktivitet
-> Udbredt knogleresorption
-> kompensatorisk dannelse af darligt org. knoglevasy

Ostitis fibrosa cystica generalisata (von Recklinghausens sygdom)
Sesforhgjet [Ca®"] pasma
-> skare knogler

pga afkalkning -> erstatning med bindevaay

Hyper-parathyreiodisme
Kan forekomme pga
Hyperplasi / tumor i en/flere gll. parathyreiodeae
= primag hyperparathyreiodisme
Langvarig hypocalcaami -> hyperplasi af gll. parathyreiodeae
= sekundaa hyperparathyreiodisme
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Symptomer
Stigende [Ca’*] piasma (Nedsat [fosfat] piasma)
Konfusion
Nyresten (pga 2get renal udskillelse af Ca?")
-> nyrerne gdelagges
Knoglesmerter (pga gget nedbrydning)
Muskel svaghed

Hypo-parathyreiodisme
Kan forekomme pga
Atrofi / uheldig gl. thyreiodeakirurgi (hvor mindst 3 gll. fjernes)
Autoimmun betaandelse
Symptomer
Nedsat [Ca®*] plasna > hypokal caamisk tetani (SE 574)
Nedsat 1,25-(0OH),-D (foreget [fosfat] piasma)

Behandling
Akut
Tilfersel af Calcium
-> undga muskelkramper i diaphragma
= respirationsstop
Laangere sigt

Tilfarsal af vitamin D
-> normalisering af [Ca? ] pasma
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9.4 Hypothalamus og hypofysen

9.4.1 Hypothalamus
9.4.1.1 Redegerefor relationen til hjernen
Hypothalamus er en del af mellemhjernen (diencephalon)
Centrei hypothalamus: Vigtige for opretholdel se af homeostasen
- Appetit
- temperatur
- Vand/saltbalance
- Stofskifteregulering
Pavirker samtidig aktivitet i sympatiske nervesystem

Afferentefibrefraa  Thalamus
Det retikulaae aktiverende system
Amygdala
Olfaktorius
Hippocampus

9.4.1.2 Redegerefor relationen til hypofysen:neurale for bindelser; eminentia mediana; portal
cirkulation
Hypofysen (glandula pituitaria; 12x8 mm, 0,5g)

- Ligger i sellaturcica, os sphenoidale

Inddeling: Forreste del (adenohypofysen)
Mellemste del (mellemlappen, rudimentaa for mennesket)
Bageste del (neurohypofysen, strukturelt del af hypothalamus)
Hypofysestilken (indeholder banen tractus hypothalamo-hypophysialis)

Hypofysestilken:
Fra hypothalamus (tuber cinerum) -> hypofysen
Blodforsyningen speciel her:
a. hypophysialis superior
-> farste kapillaanet omkring eminentia mediana

Eminentiamedianaer et lille omrade lige ved hypofysetilhagftningen.

-> nag kontakt mellem kapillaarer og hypothalamiske
neuroner.
Frigiver hypofysiotrope hormoner
-> |ang portal vene gennem hypofysestilken (vv.
portales hypophysiales)
-> andet kapillaanet i adenohypofysen stér i naar
kontakt med endokrine celler i forlappen.
-> efferente vener til durale sinus
a. hypophysialisinferior
-> forsyner via et kapillaarnet neurohypofysen
-> sender en kort portal vene til det andet kapillaanet i
adenohypofysen
Derved skabes portal cirkulation
-> efferente vener til durale sinus
For celleopdeling:  SE anatomi
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Neurale forbindel ser
Adenohypofysen: Neuroendokrint fra hypothal amus
Neurohypofysen: Neuroner i hypothalamus

-> sender axoner ned gennem eminentia mediana + hypofysestilken.

-> Terminale opsvulmninger i neurohypofysen
Afgiver hormoner til blodbanen
-> fungerer altsi neuroendokrint.

9.4.1.3 Redegerei hovedtrask for struktur og funktion af de hypothalamiske hypofysiotrope
hormoner: Cortico-releasing hormone (CRH), Thyreotropin-releasing hormone (TRH),
Vaksthormon-releasing hormon (GRH), Vaksthor mon-haemmende hormon (GIH,
somatostatin), L uteiniserende hormon releasing hormon (LHRH= Gonadotropin releasing
hormone, GnRH), prolaktin-inhiberende hormon (PIH)

CRH (Corticotropin-releasing hormone):
Struktur: 41 aminosyrer
Syntetiseres i nucleus paraventricularis
Secerneres rytmisk (ca. 3 timer pr. puls)
Funktion: Stimulerer frigivelse af: ACTH
[3- og y-lipotropin
[-endorphiner
a-MSH (melanocyt stimulerende hormon)
-> muligvis via CAMP pathwayen
Stimulation:  Stress
Aktivering af immunsystemet
Hypoglycaami
Shock
Kulde
Frygt
Smerte
Haamning: Kortisol

TRH (Thyrotropin-releasing hormone):
Struktur: Tripeptid (MW=362)
Modificeret bade C- og N-terminalt
Syntetiseres primaat i nucles paraventricularis
TRH genet koder for 6 kopier af prepro TRH
-> Spaltestil TRH ved proteolyse
Funktion: Stimulerer frigivelse af TSH (Thyroidea stimulerende hormon)
-> muligvis via Ca® pathwayen
Prolaktin
Stimulation:  @strogen (hyperthyreodisme ager ikke TRH frigivel sen)
Haamning: Down regulering (TRH selv)
T3 (selv ved manifest hyperthyreodisme kun 50% haamning)

GRH (vasksthor mon-releasing hor mon):
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Struktur: Findesi 3 molekylaae former (37,40 og 44 aminosyrer)
To sterste former lige potente og biologiske
Syntetiseres i nucleus arcuatus

Funktion: Stimulerer frigivelse af: GH (Growth hormone)

Somatostatin, (Vaksthormon-inhibiting hormon; GIH):
Struktur: Tetradekapeptid (14 aminosyrer)
Syntetiseres i nucleus periventricularis anterior
-> 0gsai pancreas
Funktion: Multipontent hormoninhibitor
Haammer i hypofysen: GH (Growth hormone)
TSH (Thyroidea stimul erende hormon)
Haammer i hypothalamus:  GRH (Vaksthormon-releasing hormon)
Haammer i pancreas. Insulin
Glucagon
Haammer i ventriklen: Gastrin
-> virker muligvis via et inhibitorisk G-protein (bdde cCAMP og Ca®* pathwayen)

GnRH (gonadotropin-releasing hormone; LHRH):
Struktur: Dekapeptid (10 aminosyrer)
Modificeret bade N- og C- terminalt
N-termt: pyroglutamyl
C-termt: Lysinamid-rest
Funktion: Stimulation af:LH (L uteiniserende hormon)
-> starst effekt pa denne
FSH (Follikel stimulerende hormon)

PIH (Prolaktin-inhibiting hor mone):
Struktur: Dopamine
Syntetiseres primaat i nucleus arcuatus
Funktion: Haammer sekretion af: Prolaktin
Har en tonisk virkning pa hypofysen

9.4.2 Hypofysens hormoner; Forlappen

9.4.2.1 Redegerei hovedtrak for struktur, sekretion og virkninger af thyroidea-stimulerende
hormon (thyreotropin, TSH), adrenocortikotr opt hormon (corticotropin, ACTH),
luteiniserende hormon (LH), follikel-stimulerende hormon (FSH), prolaktin og vaeeksthormon
TSH (Thyroidea-Stimulerende Hormon, thyreotropin)
Struktur
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Glykoprotein (28.000MW)
4 subunits
2 a-kaeder (96AA hver)
identiske med sammei LH, FSH, hCG
2 B-kasder (110AA hver)
ansvarlige for biologiske aktivitet
Produceresi pars distalis, adenohypofyse
Ty, =1time
Sekretion
Kommer i pulsbglger ca. 6 & dag
Hgjst aktivitet ved midnat
Ikke relateret til savn/vagen-tilstand
Funktion
Virker pathyroidea epithel cellernes overflade
ViaGgprotein -> CAMP, IP; & Ca®* (formodentlig)
"Minut” effekt
lodoptagel se fra blodbanen T (via cCAMP)
Endocytose af kolloid
Proteolyse af thyreoglobulin;
frigerelse af T4/T3 til blodbanen
Glucose oxidation T
->NADPH T -> oxidation af " -> I,
viaH,0, & thyr. peroxidase
+ gendannelse af H,O,
bruger NADPH
"timer til dage” effekt
DNA T, RNA T, protein T
-> cellestarrelse T, celleantal T
-> follikeldannelse
Kronisk hgje TSH levels -> vakkst af gl. thyroidea (struma)
bedste indikator for thyroideafunktion (screening)
Stimulation
TRH (Thyrotropin Releasing Hormone)
fald i thyroideahormoner -> stigning i [TSH]
(negativt feed-back)
Haamning
Foragelse af fri [ T3] -> haanmer frigerelse af TSH
T4 har ingen effekt

ACTH (AdrenoCorticoTropt Hormon, Corticotropin)
Struktur
Enkeltstrenget peptid (4500MW, 39 AA)
Dannes ud fra POMC (Pro-opiomelanocortin) (265AA)
kaade med ACTH + B-lipotropin
ingen kendt funktion
-> omdannestil B-end & andet lipotropin
Flere MSH-sekvenser (o i ACTH, & v)
Farste 24 aminosyrer indeholder biologiske aktivitet
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Sekretion
Dagnsvingninger i sekretion
top — et par timer far personen véagner
falger aandringer i sevnmansteret ("jet-1ag”)
Pul satorisk
ca. hver 20. minut
(svingninger fortssetter ved bevidstlashed, blindhed, konstant merke)
Ty, = 15min
Findes ubundet i plasma
Funktion
Stimulerer steroidproducerende omrader i binyrebark
(isaa glukokortikoider)
Indeholder M SH-sekvenser (Melanocyt Stimulerende Hormon)
-> gget pigmentering
Haammer CRH-frigivelse (Short loop negativt feedback)
Testes klinisk ved indgift af kortisol-haemmer
normalt individ -> stigning i [ACTH]
Stimulation
CRH, ADH (vasopressin), All, stress (fysisk, kemisk, emotionel)
Haamning
Kortisol (blokerer CRH’ s virkning)
negativ feed-back

LH (luteiniserende hormon)
Struktur
Glykoprotein (28000MW)
2 subunits
o-keede (92AA)
identisk med o for FSH, TSH,hCG
B-keede ()
unik
Bindes til membranreceptor
-> G-protein -> cCAMP
Sekretion
Secerneres pulsatorisk: 1 time
TY2=1time
Cirkulerer frit i plasma
-> udskilles renalt (udnyttes ved graviditetstests)

Funktion
Regulerer udvikling, vakst, pubertet & reproduktion
Kvinden
stimulerer theca-celler i ovariet
ovulation (med FSH)
dannelse af corpus luteum (med FSH)
@strogen- og progesteron-sekretion
Manden
@ger dannelsen af testosteron i Leydigske celler (testes)
Stimulation
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GnRH (s. LHRH = Luteiniserende Hormone-Rel easing-Hormone)

fadles med FSH (kan dog reg. uafhaangigt pa ukendt vis)
kanshormoner unfluerer pa denne regul ation
positive & negativ feed-back
GNRH T -> LH 1 <-> FsH T (mindre
Haamning

@strogen

Androgen

Progesteron
Akut progesteron -> stimulerer LH
Kronisk progesteron -> haammer LH (p-piller)

FSH (Follikel-Stimulerende Hormon)
Struktur
Glykoprotein (33000MW)
2 Subunits
som LH (forskellig -keede)
Bindes til membranreceptor
-> G-protein -> cAMP
Sekretion
Varierer med menstruationscyklus
derudover pulsatorisk frigerelse: ca. 1 gang /time
TY2 =3 timer
Cirkulerer frit i plasma-> udskilles renalt (graviditetstest)
Funktion
Regulerer udvikling, vakst, reproduktion
Kvinden
Inducerer (med LH)
Ovulation
Dannelse af corpus luteum
betydning for tidlig follikelmodning
Manden
Stimulerer dannelsen af spermatozoer (saedprod. epithel)

Stimulation
Kan reguleres uafhamgigt af LH-sekretion (trods fadles GnRH)
GnRH
Activin
Haamning
@strogen, follistatin (binder nok activin), Androgener, prolactin
-> haammer GnRH’ s virkning(frigivel se) pa FSH
Inhibin
haammer FSH-sekretion
prod. i Sertoli-cellernei testes + granulosaceller i ovarier

Prolaktin

Struktur
enkeltkaadet protein (23000MW) (198AA)
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3 disulfid broer
struktur meget lig GH (receptor formodentlig ligesadan)
Sekretion
secerneres hovedsageligt om natten hos ikke-lakterende
Graviditet
sekretion T i 1. trimester
-> stiger gradvist herfra-> fedsel
sekretion falder efter fedsel
ved amning -> sekretion T
Funktion

Deltager i brystudvikling i pubertet & under graviditet
Ansvarlig for madkedannel sen
Haanmer GnRH
Stimulation
Ved amning, bryststimulation, mekanisk stimulation af cervix uteri
TRH virker som releasing factor
Haamning
Fysisk og emotionelt stress

Vaksthormon

SE 586 (neden under)

9.4.2.2 Redegerei hovedtrask for vasksthor monets struktur og biosyntese; sekretion, hypothalamisk

regulering (GRH og somatostatin), forekomst i cirkulationen; virkninger samt
virkningsmekanisme

Struktur / Biosyntese

enkeltkaadet polypeptid (22000MW)(191AA)
-> danner 4 helix, forbundet af tynde loops
strukturel homologi med prolaktin (og overlappende virkninger)

Sekretion

Secerneres pulsativt: ca. 2 timersintervaller (oveni basal sekretion)
GHRH'’ s binding til membran-receptor

->cAMP & Ca®* -> GH sekretion
Bundet til proteini plasma

struktur som extracellulaae del af receptor

Regulation

Stimulation

GRH fra hypothalamus

Mangel pa energikilder (hypoglyceami, faste, muskelarbejde)

Fysisk & psykisk stress; operation

Aminosyrer (fx Arginin)

TSH, basal kortisol, prostaglandiner, a-adrenerg stimulation, glukagon
Haamning

Somatostatin (GIH) fra hypothalamus

frie fedstsyrer (fedme), hyperglycaami

adrenerge og dopaminerge antagonister; 3-stimulation

GH, somatomediner, graviditet, hgje kortisolniveauer

(mange glukokortikoider til bern -> vakstretardering)
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Virkningsmekanisme
GH binder til membranreceptor
SE naeste spargsmal
effekt palaangdevakst & proteinsyntese (og mange andre)
-> virker vialnsulin-Like growth factors 1 & 2 (Somatomediner)
SE nasste spargsmal
Virkninger
Anabolisk
fremmer aminosyreoptagel se
DNA-transkription & mRNA-trandation i celler
--> gget proteinsyntese
@ger knoglevakst
via effekt pa epifyseskiverne (chondrogenesen og ossifikationen)
Hypertrofi & hyperplas af indre organer
Diabetogen (anti-insulin)
nedsadter glukoseoptagel sen & vaavets insulinfeglsomhed
ager glykogenolysen -> gget [glucose] piasma
Ketogen effekt
nedsadter proteinkatabolismen
ager lipolyse (issa ved lave insulinkonc.: sukker kan ikke komme ud af celler)
-> ketonstoffer i leveren
Neadvendig for normal B-celle funktion i pancreas (-> insulindannel se)
Fremmer Renin-Angiotensin-Systemet
-> gger deremed extracellulaavaesken
@ger Calcium-absorption
Mindsker natrium-, kalium- og fosfatudskillelsen i nyrerne

9.4.2.3 Redeger e for vasksthor monr eceptoren, betydningen af somatomedinerne, IGF-1 og regulering
af vaekst: ernaeringens betydning, vaekstperioder, hormonale effekter (thyreoidea-hormon,
vasksthor mon, kenshor moner, insulin)
V aksthormon-receptoren
Undertyper findesi mange forskellige vaey
bl.alever, fedtveay
Tilhgrer familie af receptorer
glykoprotein, disulfid-bundne subunits
-> spaander sig over membranen
Langden af cytoplasmatisk hale varierer (vaar -> vaay)
1 GH molekyle -> bindes til 2 receptorer
2 forsk. sekvenser pa GH -> 2 samme sites pa 2 receptorer
-> dimerisation -> tyrosin kinase
-> virkning udfert af nydannede tyrosin-kinase
Forklarer, a hgjt niveau af GH -> inhiberer GH
idet de blokerer receptorer
Insulin-Like Growth Factors (Somatomedinerne)
Enkelt-kaade peptid (ca. 7000MW)(IGF1 — 70AA)
Stort sekvens-homologi med pro-insulin
Dannesi leveren efter GH stimulation
medierer fleste af GH’ s effekter
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Bundet til carrier-proteiner i plasma (mindst 6)
-> |angt plasma halveringstid

Haammes af
faste, insulin, gstrogener

Betydning af vasksthormon

Isar betydning for knoglevakst i tidlige levedr
Samspil med thyroideahormoner

Omkring pubertet
Vakst mindre afhaangig af vaksthormon
Stimuleres hovedsageligt af kenshormoner

-> stimulerer farst -> senere lukning af epifyseskiver
= vakststandsning

Protein-rigt maltid

-> gger [GH]piasma

9.4.2.4 Beskrive dvar gvaskst, hypofysaer keempevaekst, akromegali
Dvaagvakst
skyldes underproduktion af GH
nedsat aktivitet af cirk. somatomedin / manglende vaarsf gl somhed
evt receptordefektor GH / IGF
-> nedsat |aangdevaekst
Hypofyssare dvaage
Lidelsen skyldes GH defekter
Indtil pubertet
-> L egemsproportioner svarer til kronologiske alder
Voksne
-> pragyet af ungdommelige trask (modnes ikke kansmaessigt)
Veludviklet intellekt (modsaetning til hypothyreoide dvaarge)
Hypofysaa keampevakst
Overproduktion af GH i barnealder (inden epifyseskiver er lukkede)
-> Kaampe vakst (Didn’t see that one coming, eh...?)
Meget hgje, lange arme
Akromegali
Overproduktion af GH efter lukning af epifyseskiver
Skyldes hyppigst adenom i GH-producerende celler
Evt GH-producerende pancreastumor
-> Kraftig ofte deform knoglevakst, isaa perifere dele af skelet
Underkadbe, naese, haander, fadder
-> Meget grove trak
-> Forstarrelse af fleste indre organer
-> Diabetes Mdlitus

9.4.2.5 Beskrive effekter ne af misbrug af vasksthor mon
Anabolske virkning
-> anvendt af idradsfolk for at @ge muskelmassen
-> dopingsmiddel (forbudt)
Anvendelse -> fx
Diabetes Mdllitus (type 1)
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langvarigt brug
evt som akromegali (eget forslag)

9.4.2.6 Redegerei hovedtrask for gonadotropiner (FSH, LH) og prolactins struktur, receptorer og
virkninger (follikeludvikling, luteinisering, virkning pa Sertoli- og L eydigceller,
spermatogenese; virkning pa ovariecyklus og madkesekr etion)

SE 586 (intet mere om receptorer i B&L)

9.4.2.7 Beskrive sekretion af prolaktin ved stress, graviditet, diegivning

Stresspavirkning, graviditet, diegivning, muskelarbejde, div. neurofarmaka (dopaminantagonister)
-> gger sekretion af prolaktin

Dopaminagonister (fx bromokriptin)
-> haammer prolaktin sekretion
virker ligesom organismens eget PRL-IH

9.4.2.8 Beskrive falger af hyperprolactinaami og relationen til impotens og amenorré
Hypofysesvulster
Udger ca. 20% af alle interkranielle svulster
Naesten altid godartede
Vanskeligt tilgeangelige (svaare at fjerne kirurgisk)
Ved vakst
-> kan trykke pa chiasma opticum -> synsforstyrrelse
(bitemporal hemianopsi)
Prolactinomer (hypersekretion, hyperprolactinaami)
Prolaktinproducerende hypofysesvulster (godartet)
Kvinder
-> unormal madkeproduktion (galactorrhoe)
-> opher af menstruationsbl gdningerne (amenorrhoe)
Maand
Impotens, nedsat testosteron
Begge kan
Undertrykkelse af gonadefunktionen
Nedsat seksuallyst (libido)

9.4.3 Hypofysens hormoner; mellemlappen
9.4.3.1 Redegerefor melanotropinersrelation til celletyper
MSH (melanocytstimul erende hormon, melanotropin)
Forkommer i tre typer: o-MSH
B-MSH (ikke pavist hos mennesker i hypofysen)
y-MSH (ikke pavist hos mennesker i hypofysen)
o-MSH dannesi pars intermedia (adenohypofysen)
| fotallivet primaat
-> Voksenalder kun pavist forstadier i hypofysen
-> ingen eller ringe maangder a-M SH cirkulerende i blodet

9.4.3.2 Redegere for syntesen af propiomelanocorticotr opin og dets differentielle processering i forlap

og mellemlap
Corticotrope celler syntetiserer glykoproteinet Pro-opiomelanocortin (POMC)
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Par s distalis (adenohypofysen):
POMC klgves posttrand atorisk i de corticotrope celler til:
ACTH (indeholder sekvenser af o.-MSH)
B-lipoprotein (E-LPH; ingen kendt funktion)

Parsintermedia (mellemlappen):
POMC klgves her posttranslatorisk til:
MSH

9.4.3.3 Redegere for betydningen af melanotropiner for pigmentering
MSH tilfarsel stimulerer melanindannelse i melanocytter
-> dlerede indenfor 24 timer ses gget pigmentering
De fysiologisk forekommende (sma maangder) MSH har umiddel bart ingen betydning
Melanocytter producerer selv MSH
-> muligvis autokrin eller parakrin stimulering
ACTH har en melanocytstimulerende virkning
-> sekvens fadles med M SH

9.4.4 Hypofysens hormoner; Baglappen
9.4.4.1 Redegerefor Vasopressin og Oxytocinsrelation til celletyper
Begge hormoner er Nonapeptider (9 aminosyrer)
-> sekgleddet ring + hale af 3 aminosyrer
Hormonerne adskilles kun ved positionerne 3 og 8

Vasopressin (ADH, antidiuretisk hormon)
Syntetiseres af neuroner i nucleus supraopticus
-> dannes som laangere polypeptid-forstadium
indeholder ogsa en sekvens for ADH-neurofysin
Oxytocin
Syntetiseres af neuroner i nucleus paraventricularis
-> Dannes som |laangere polypeptid-forstadium
Indeholder ogsa en sekvens for Oxytocin-neurofysin
Frigivelse sker ved fglgende forlab
Axoner |gber gennem:
-> tractus hypothalamo-hypophysialis
-> baglappen (neurohypofysen)
Frigiver hormonet via exocytose til blodbanen (a. hypophysialis
inferior)
Transporten langs axonerne sker ved anterograd axoplasmatisk transport fra
perikaryon -> nerveterminalerne i neurohypofysen.

9.4.4.2 Redeger e for biosyntese, neuronal transport og sekretion
Jvf. 596

9.4.4.3 Redegare for virkninger af Vasopressin; Vasopressin-receptor pa glat muskulatur og
nyretubuli; styring af sekretion; osmotisk stimulation, betydningen af plasmavolumen og
blodtryk
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Virkning af Vasopressin (ADH)
Betydning for organismens vaeskebal ance
@ger tilbageresorptionen af vand i nyren
-> antidiurese
Jvf. evt. 546
Karkontraherende effekt -> gger blodtrykket
V asopressor effekten
-> Anfares at dette faanomen kun ses ved ekstreme ADH konc.
Nyere undersagel ser tyder dog pa en vis effekt ved
fysiologiske konc. (hvert fald pa hudkar)

9.4.4.4 Redegerefor hyper sekretion og diabetesinsipidus
Diabetesinsipidus
Sjadden sygdom
Symptomer:  Mangelfuld koncentreringsevne i nyrerne
-> kraftig vanddiurese
Urinvolumen kan overstige 20 | pr degn
2 typer af diabetes insipidus hver med sin arsag:
Neurogen diabetes insipidus
Skyldes manglende/formindsket udskillelse af ADH
-> Stammer fragl. pituitaria
Nefrogen diabetes insipidus
Skyldes manglende/formindsket respons pa ADH i samlergrene
-> Receptorerne virker ikke
Manglende indssdtel se af aquaporiner i
membranen.
Defekte aquaporiner
Behandling:  Neurogen diabetes insipidus kan behandles med exogent
administreret ADH
- Nefrogen kan umiddelbart ikke behandles

Hyper sekretion
Hypersekretion af ADH medfarer:
Ekstremt lav degndiurese (ned til 0,51)
Maksimal urinosmolaritet (mellem 1200-1400 mosmol/l)
-> samme gaddende for osmolariteten i nyrepapillen

9.4.4.5 Redegar e for oxytocins virkning pa madke-gj ection og uterin-muskulatur
Oxytocin:
Fremkalder kontraktioner i den gravide uterus
-> specielt omkring fedsel stidspunktet (man mener ikke det initierer fadslen)
-> virker gennem oxytocin-receptorer pa de glatte muskelceller i uterus
Receptorerne opreguleres ved gstrogenpavirkning
Fremkalder refleksi mammae (mad kenedl gbsrefleks)
-> sensorisk stimulus af papilla mammae
-> frigivelse af hormonet

Michael og Erik — Noter til fysiologi

manan.dk

36



manan.dk

Michael og Erik — Noter til fysiologi

-> kontraktion i de myo-epitheliale celler omkring
kirtelalveoler og udfersel sgange.
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9.5 Gld. Thyreoidea oq jod-stofskiftet

9.5.1 Redegerefor syntesen af thyroxin og trijodthyronin, reverse T3; betydningen af thyroglobulin
SE 602

9.5.2 Redegarefor jod-stofskiftet, jodkoncentreringsmekanismen, peroxidaser eaktionen,
endocytose af kolloid, dejodering (deiodinasen)
Daglige jod-optagel se
Varierer betydeligt i verden
Afhaangig af jordbund & drikkevand
+ kostsammensagning (kulturelt betinget)
Danmark (relativt jodfattigt omrade)
Ca. 80ug/ dag
Optagel se = udskillelse under steady-state
20 % optages af Gld. Thyreiodea (under normale forhold...sterre kapacitet)
Optagelse af jod
Thyreiodeacellerne optager aktivt jodid fra blodbanen
Mod en kemisk & elektrisk gradient (-50mV, indsiden negativ)
lod-"fadde”
TransporteresviaNa', I” symport
Na'-gradient fraNa",K*-ATPasen
Stimuleres af
TSH (viacAMP -> evt. Flere symport’s)
Haammes
Kompetitivt af visse anioner (SCN’, CIO’, NO3)
Oubain (paNa" K*-ATPasen)
Overfares passivt til apikale membran — ud i lumen (kolloid)
Straks katalyserer thyreiodea-peroxidase en oxidation af iodid
Peroxidase lokaliseret til apikale membran
Fremmes af TSH,
Haammes af sulfonamider
21"+ H,O0 > |5
H»0O, regeneres viaforbrug af NADPH (via NADPH oxidase)
Efter oxidation af iodid
-> bindes straks i 3-stilling af tyrosin-rest pa thyroglobulin-melekyler

Thyroglobulin

Stort glykoprotein (330.000MW)
Indh. Kovalent bundet sulfat & fosfat
Rigt patyrosin

Produceresi rER -> bliver kraftigt glykosyleret -> Golgi -> subapikale granula
-> secernerestil lumen (kolloid)
udger 50% af thyrocytters proteinsyntese

lodering af tyrosin (strukturformler s. 912 B& L)
Hele reaktionsraskke katal yseret af thyroidea-peroxidase
-> MIT (monoiodotyrosin)
-> DIT (diiodotyrosin)
Videre reaktion

Michael og Erik — Noter til fysiologi 38

manan.dk



Michael og Erik — Noter til fysiologi

DIT reagerer med andet DIT/ MIT (oxidativ kondensering)

->hhv T,/ T3

Sammenkobling foregar mellem tagsiddende MIT/DIT

->Hormon oplagres peptidbundet til thyroglobulini kolloid
DIT+DIT  -->L-35,3,5 -tetraiodothyronin (L-thyroxin, T,) (90%)
MIT +DIT  -->L-3,5,3 -triiodothyronin (T3)(10%)
MIT +DIT  -->L-3,3,5 -triiodothyronin (reverse T3)(<1%; metabolisk inaktiv)

Sekretionaf T4/ T3
Follikelcellen optager noget kolloid ved pinocytose (indh. T3, Ta)
-> danner reabsorptionslakuner i folliklen
Vesikel m. kolloid -> smelter sammen med lysosom
-> fagolysosom
T3 & T4's peptidbinding til thyroglobulin spaltes
-> secernerestil blodbanen
DIT/MIT som frigeres ved proteolyse
-> deionideres -> |~ genbruges
(af deiodinaser)
Resten af thyroglobulin nedbrydes
T, -> sterste del af sekretion
Omdannes delvist til T3 (aktivt hormon) i malvaey
Lever, til visgrad nyre
"prohormon” for T3 + evt virkning selv
T3 =5 gange sa aktivt som T,
ved iodmangel -> produceres relativt mere T

9.5.3 Redegarefor regulering af thyreoideahor monsekretion, TSH, struktur, aktivitet, effekter pa
thyreiodea, feed-back regulering
Generelt
TSH vigtigste stimulator af thyrocytter
Uden effekt pa C-celler
Thyreiodea-hormorner
-> negativ feedback pa TSH
Normal sekretion reguleres ad denne vej (formentligt)
-> negativ feedback pa TRH (fra hypothalamus)
virkning har nagope stor rolle (normalt)
TSH
SE 585.

9.5.4 Redegerefor transporten i plasma, herunder proteinbundet jod versusfrit thyreiodeahormon
(méling), betydningen af albumin, prealbumin og TBG (thyroxin-bindende globulin),
aendringer i binding
Cirkulation i blodbanen for T4 & T3
Frie hormoner
T4 (0,03%)
T3 (0,3%)

Bundet til carrier-proteiner
Albumin (15-20%)
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Praealbumin
TBG (Thyroxin-bindende Globulin) (ca. 70%)
Lipoproteiner (3%)
TBG
Glykoprotein, a-globulin (63.000MW)
Syntetiseresi leveren
1TBG->kanbinde1 T4/T;
Stor bindingsaffinitet
Lav kapacitet (lav konc.)
Albumin & praealbumin
Lavere affinitet
Hgjere kapacitet
Stimulation af produktion af bindende-proteiner
@strogen
-> fald i fri hormon-koncentration (pga mere bundet)
-> negativt feed-back
-> gget prod. af hormoner
(samtidig mere bundet)
Betydning af TBG (albumin, prasalbumin)
Stort cirkulerende reservoir af Ty
Bufferegenskaber -> modvirker akutte aandringer i Thyroidea aktivitet
1 uge efter fijernelse af Gl. Thyroidea-> [T4] = 50% af far

T, +TBG < (T, - TBG)

midlertidigt fald i [T4] -> venstreforskydning af ligevaagt
midlertidig stigning i [T4] -> hgjreforsk. af ligevaagt
permanent fald i [T4] ->faldi [T4]
Fald /stigning i [TBG] -> hhv gget / faldet [T4]
Binding af thyreiodeahormoner til store proteiner
-> formindsker tab viaurin

9.5.5 Redegerefor metabolisme af thyreiodeahor mon, halveringstid, deiodinaser
Sekretion/aktivitet se 602slut

Halveringstid
Bindingsprocent for Tz = lidt mindre end for T4
-> halveringstid for T3 = kortere end for T4
Tl/z(T4) =6-7 dage
Lavere grad af proteinbinding
-> T3 er hurtigere virkende end T4
Deiodinaser
SE 602dlut
Nedbrydning af T4 & T3
-> farst fraspaltning af jod-atomer (dejodering)
-> senere deamineres molekyl et
-> decarboxylering af molekylet
| leveren
mindre del af T, & T3 kobles-> sulfat / glukuronsyre
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-> udskilles med galden -> tarmen
-> her sker hydrolyse
-> sterstedel reabsorberes
-> blodbane
-> |ever
=enterohepatisk kredslgb
Kun ringe del udskilles med fasces
Resten via urin (Sperg evt laaer om dette!!!1)

9.5.6 Redegerefor effekten af thyreiodeahor moner, virkningsmekanisme, den kalorigene virkning,
virkninger pa nervesystemet, virkninger pa hjerte- og kredslgb, skeletmuskulatur,
katecholaminer, kulhydrat-, protein- og kolester ol-metabolisme og pa vagkst og udvikling

Virkningsmekanisme
->gérindi cellen viacarrier-medieret, energiafhaangig proces (B& L)

-> bindestil et kerne-receptor-protein -> danner kompleks
-> binder sig til regulatorisk element pA DNA
-> pavirker transkriptionen
-> virker desuden pareceptorer i
cellemembran (carrier?)
ribosomer (virker patranslation)
mitochondrier

Generelle virkninger
@ger stofskiftet (kulhydrat-, lipid- og proteinmetabolismen gges)

@ger iltoptagel sen/forbrug (dog ikke i hjerne, gonader, milt)
= kalorigene virkning
maske via stim. af mitochondrier (vides ikke)
RQ andres ikke
-> gtigning i basal stofskifte
-> (@get varmeproduktion
-> dilatation af blodkar (varmeregulation)
-> gget Cardiac output

Nervesystemet
Fosterstadiet
Hjernens udvikling er uafhaengig af TH
TH-produktion begynder i ca. 12 uge
Maternelt TSH -> passerer darligt over placenta
Hyposekretion -> medfarer intellektuel retardering (kretinere) (barneal der)

Hypofysen
T3 -> feedback haamning af TSH + til dels TRH

Hjerte og kredsl gbet
-> @ger cardiac output (nok ilt til veev)
-> frekvens & volumen ages
Systolisk blodtryk -> lidt op; Diastolisk -> falder
--> atriale arytmi-tendensen
evt kredlgsbkollaps (high-output failure)
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fx ved myxadem
hjertesvigt ses ofte

@ger tarmmotilitet
Ved myxadem

Nyre

reflux ses

(afslappet sphincter)

TH -> gger RBF & GFR

Kansorganer

TH nedvendigefor  menstruationscyklus,

Knogler

spermieproduktion,
graviditet

TH nadvendigefor  ossifikation
Hardannelse

Sammenspil med Katecholaminer
Thyreiodeahormoner afhaangige af katecholaminer
Forstagker hinanden
Hormonale samspil ikke ngjere klarlagt

Skeletmuskul atur
2get stofskifte & proteinnedbrydning

9.5.7 Redegerei hovedtraek for gld. thyreiodeasklinik: under sagelsesmetoder baseret pa
fysiologiske principper, hyper- og hypothyreiodisme, myxadem, kretinisme, struma,

-> muskel

nedbrydning (forhgjet sekretion)

jodmangel, antithyreoid behandling; (mis)brug af thyreiodeahormon i behandling af overvaegt
Hypothyreiodisme
Nedsat skjoldbruskkirtelfunktion (aget maangde TSH)
Symptomer
Vagytagning
Lavere kropstemperatur

manan.dk

->

intolerance mod kulde

Mindsket svedtendens

Ter hud

evt bradycardia (nedsat sympatisk aktivitet)
Bevagyel se, tale, tanker -> langsomme

Traghed
Ptose

forstoppelse

Hartab
Menstruel
Myx@adem

dysfunktion
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akkumulation af polymucosaccharider rundt omkring
-> stor tunge
-> hasshed
-> tryk pa nerver -> dysfunktion
Kretinisme (hypothyreiodisme for barn)
1/5000 nyfadte har dette
testes ved at male TSH pa nyfadte
Symptomer
Dvaagvakst
Nedsat intelligens (hvis TSH behandling ikke startes)
Stor mave
Bevarer babys kropsrel ationer
Struma
Abnorm forsterrelse af Gl. Thyroidea
Endemisk struma
Omrader med lavt iodindhold i omgivelser (tidligere fx Schweiz)
-> tilsagning af jod til salt
Sporadisk struma
Delvist ukendt
mutationer i thyroglobulin & synteseenzymer ses
(Virus & stressmuligvis)
Autoimmun struma
Antistoffer dannes mod T SH-receptor
-> aktivering af denne
-> ukontrolleret vakst af gl. thyroidea
Hamburger thyroiditis
<- billige burgere, hvor man havde suppleret med store maangder
okseskjoldbruskkirtler
Cancer

Hyperthyrei odisme (thyreotoxikose)
Symptomer

Vagyttab (accelereret stofskifte); Muskeltab

Tachykardi; arrytmier

Sveden

Rastl gshed

Emotionel |abilitet

Struma
Tryksymptomer fratrachea

Exopthamus
foragelse af grundsubstansi retrobul baare bindevaey
muskel -> foragelse ? (SLA OP)

Antithyreoid behandling
Haammere af thyroideaperoxidasen

Methimazol, Carbimazol
lod

Haanmer initialt thyroideafunktionen indgivet i starre maangder
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131|

bruges ofte hos addre mennesker
-> destruerer thyroideavaey kontrolleret
Operation

Undersagel sesmetoder

Funktion kan bedegmmes ud fraevne til at optage radioaktivt jod (eller technetium)
= scintigrafi
Hyperaktiv kirtel

-> optagelse af store maengder jod hurtigt
Hypoaktiv kirtel
-> optager langt mindre maangder

Stimulationsprever
kan brugestil at undersgge funktionstilstanden
Injektion af TSH/ TRH

(Mis)brug af thyreiodeahormon i behandling af overvaggt
pga ggning af stofskiftet (symptomer evt som thyrotoxikose)
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9.6 Binyrerne

9.6.1 Barken

9.6.1.1 Redegerefor struktur i relation til produktion af de for skellige ster oidhor moner
Binyrerne (glandulae suprarenal es)
Se anatomi |1 for makroskopisk
Cortex
90 % af kirtlen er af mesenchymal oprindelse
Producerer coricosteroiderne
Medulla
10 % af kirtlen er af neuroectodermal oprindelse
Producerer katecholaminer

Cortex
Inddelesi tre zoner:
Zonaglomerulosa
Ligger umiddelbart under kapslen
Bestar af runde celler i smaklynger
Producerer:
Mineralocorticoider (vigtigste aldosteron)
Virker primaat pa udskillelse af Na" og K* i nyrerne
Zonafasciculata
Naeste lag
Bestar af lange paralelle sgjler af polygonale celler
Primaat 2 celler tykke sgjler
Producerer:
Glukocorticoider (vigtigste kortisol)
Virker primaat pa kulhydrat- og proteinstofskifte
Zonareticularis
Sidste lag
Bestar of sgjler af celler
1 celle tykke sgjler
Indeholder lipofuscinpigment

Producerer:
Sma maangder androgener
Dehyroepiandrosteron
Androsteron

Minimale maangder gstrogen
Umiddelbart ingen betydning for organismen som
helhed

9.6.1.2 Redegerefor devigtigste produkter; Mineralcorticoidet Aldoster on, glucocorticoiderne
Cortisol/Corticosteron; androgener ne Dehyropiandr oster on/Androsteron

Aldosteron
Jvf. 547

Kortisol
Jvf. 614, 615
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Androgener
Generelt
Svage androgener
Fysiologisk effekt udgeres stort set ved deres konversion til den staarke
androgen testosteron.
Kvinder
Opretholder normal pubes + axilbeharing
Dstradiol
Direkte eller viaindirekte suprarenalt ophav
-> vigtig kilde af gstrogen efter menopausen
Maand
Testosteron produktionen i testes langt starre
-> ingen fysiologisk betydning

9.6.1.3 Redeger e for betydningen af binyrernes kegnshor monsekretion (virilisering, adrogenitalt
syndrom, pseudopubertas praecox)
vf. 612

9.6.1.4 Redeger e for struktur og biosyntesei hovedtraek, herunder de involverede nggleenzymer;
regulering af biosyntese og sekretion, ACTH’sog Angiotensin [I’srolle

Cholesteral
1 20,22 - Desmolase
Pregnenolone ~ —X-Wdeyla® . 17,(OH) — Pregnonolone 17.20_Desmola® _, ehydroepiandrosteron
4 34 - ol - Dehydrogenase 4 34 - ol - Dehydrogenase 4 34 - ol - Dehydrogenase
A*® — |somerase A*® — |somerase A*® — Isomerase
Progesteron —Irhydoylae - 17¢(OH) — Progesteron 17.20_Desmolae_y A% _ Androstendion
 21- Hydrosylase { 21- hydroxylase 2
11— Deoxycorticosterone 11— Deoxycortisol TESTOSTERON
4 11— Hydrosylaze 4 11- hydroxylase J
Corticosteron CORTISOL @STRADIOL
J Corticosterone18 - Methyloxidase
ALDOSTERON
Struktur:

Grundskelettet i steroidhormoner er forbindel sen: Cyclopentanoperhydrophenantren (se
fig. 112 i warberg)

Danner ligeledes grundskelet i: Cholesterol
Galdesalte
Vitamin D

Hastighedsbegraansende trin i syntesen af steroider:
Omdannelse af cholesterol -> pregnenolon
-> enzymet er 20,22-desmolase i mitochondrier
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Stimulation af reaktionen:  ACTH i binyrebark
LH i gonaderne
Reaktion fra mineralocorticoider -> glucocorticoider:
17-hydroxylase sadter en OH gruppe pa 17. position
Reaktion fra glucocorticoider -> androgener
20,22-desmolase
Ferste reaktion i alle tre pathways:
|somerase (A*°-Isomerase) flytter en dobbelthinding og (3B-ol-dehydrogenase) oxiderer 3-OH
Anden reaktion:
Kun for corticosteroiderne (ikke androgenerne)
21-hydroxylase pasagter OH-gruppe pa 21 position
Tredje reaktion:
Kun for corticosteroiderne (ikke androgenerne)
11-hydroxylasse pasadter OH-gruppe pa 11 position
Fjerde reaktion:
Kun for mineralocorticoiderne
Corticosteron-18-methyloxidase pasadter en CH=0 gruppe pa 18. position

Glucokortikoider:
Cholesterol transporteresind i cellen via endocytose
Cholesterol -> pregnenolon
Sker i mitochondrierne
-> Til glat endoplasmatisk reticulum
Naeste tre reaktioner for disse
-> tilbage til mitochondrier
Sidste reaktion
11-deoxycortisol -> cortisol
Mineralkortikoider:
Reaktionerne: Cholesterol -> pregnenolon
Cortikosteron -> Aldosteron
-> stimuleres begge af Angiotensin |1

Generdlt
ACTH stimulerer generelt optagel sen og den intracellulagre transport af Chol esterol
-> Alletrini syntesen stimuleresaf ACTH

9.6.1.5 Redegerei hovedtrask for enzymdefekter nes kliniske betydning

M edf gdte enzymdefekter i steroidsyntesen (inborn errors of metabolism)
-> syndrom (symptomkompl eks)
Kaldes kongenital adrenal hyperplasi (medfadt forstarrelse af
binyrebarken)
Arsag: @get sekretion af ACTH fra hypofysen
-> ophobning af steroid-forstadier
-> omdannelse til androgener
Symptomer:  (hvert fald for kvinder)
Virilisering: forandringer mod sekundaae mandlige kanstraek
Jo tidligere enzymdefekten optraader -> mere avorlig sygdom
Enzymdefekt i reaktionen Cholesterol ->

Michael og Erik — Noter til fysiologi a7

manan.dk



Michael og Erik — Noter til fysiologi

pregnanolon
-> D@D
Adrenogenitale syndrom:
Kvinder med dobbelt X kromosombesagning og normale ovarier
-> MEN hypertrofi af de fatale binyrer
-> hypersekretion af androgent hormon
-> maskulinisering
Hypertrofi af clitoris
Sammensmeltning af labia majoratil en
scrotum
Pseudoher mafroditisme:
Sekundaae kenstrak ikke i overenstemmel se med kromosomfordeling.

9.6.1.6 Redegerei hovedtrask for transport, omsagtning og udskillelse af binyrebarkhor monerne,

herunder for transcortin, betydningen af koncentration af frit hormon; omsagtning og
ekskretion; konjugering, 17-ketoster oider

Transport:
| blodet vil de fleste steroidhormoner delvist vaare bundet til carrier-proteiner

Transcortin:
Specifikt bindingsprotein (kaldes ogsa Corticosteroid-binding globulin, CBG)
Ca. 75% af Cortisol bundet til dette
-> ca. 15 % bundet til albumin
ringere affinitet men sterre kapacitet
-> resten cirkulerer frit (ca. 10 %)
Proteinbindinger bevirker en relativ lang halveringstid (T-,= 50-90 min) for kortisol

Transcortin dannel sen:
Stimuleres af: @strogen (graviditet, p-piller) = T [transcortin]pasma
Haammes af : Lever- og nyresygdomme = { [transcortin]prasma

Tilstandene som regel uden betydning for maangden af frit kortisol
-> konstant niveau opretholdes ved forskydning af ligevaegt
mellem frit og bundet hormon.
jvf. evt. 604
Aldosteron binder til specifikt aldosteronbindende globulin, transcortin og albumin
-> bindingen er svagere end for cortisol
-> kortere halveringstid (T, = 20 minutter

M etabolisme:
Kortisol: Metaboliseresi leveren, omdannelsetil enten:
-> (Cyy-) tetrahydrokortisol (reduktionsprodukt med 4 (OH))
-> (Cyx-) Kortison (oxidation af 11-OH gruppen til en ketogruppe)
-> (Cy7-) 17-Ketosteroid (sidekaedefraspaltning (C20-21 fraspaltes))

-> Produkterne konjugeresi leveren

C21- med glukoronsyre
Ci7- med sulfat
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-> konjugering medfarer at steroiderne bliver mere hydrofile
Produkterne udskilles gennem:
Delsurin
Delsgalde
-> denneindgér i det enterohepatiske kredsl gb
formentligt et lille omfang af
kortisolderivaterne
Aldosteron
Reduceres som Kortisol til en tetrahydroforbindelsei leveren
-> koblestil glukoronsyre
-> ydskillesi urinen gennem nyren.
9.6.1.7 Redegar e for virkningen af binyrebarkhormonerne: Virkningsmekanisme, virkning pa
kulhydrat-protein- og fedtstofskifte, antidiabetisk virkning, permissiv virkning; herunder pa
kar, centralnervesystemet, vaeskebalance, blod; relation til stress

Virkningsmekanisme:
Steroidhormonerne binder til en intracellulaa receptor
Receptoren:  Bestdr af tre funktionelle domamer
C-terminale domame: Binder ligand (hormonet)
Mellemste domame: DNA bindende region
Zink-finger motif
N-terminale domaane: Stagrkt variabelt og aktiverende
funktion
Virkning: Ved binding af Hormon aktiveres receptoren
-> trand okation til nukleus
Binder her til DNA sekvens (HRE, hormone
regulatory unit)
To typer af HRE sekvenser (palindrome sekvenser):
Positivt regulatoriske (fremmer
transkription)
Negativt regulatoriske (haammer
transkription)

Generelt gadder at virkningen af steroidhormoner er forsinket
-> pga. at hele synteseapparatet skal igang.

Glucocorticoid-receptor Type lI:
Findesi nassten alle vaay
Mangden varierer fraveey til veay
Virkningen fraveev til veer forskellig
Receptoren er placeret i cytoplasma
Virker efter samme princip som ovenstaende
(Mineral corticoid receptoren findes langt faare steder, primaat i nyren)

For glukocorticoider og mineral corticoider:

-> Fysiologiske virkning: ses ved sma, normalt forekommende
hormonkoncentrationer i plasma
-> farmakol ogiske virkninger: Ses ved hgje plasmakoncentrationer efter f.eks.
Michael og Erik — Noter til fysiologi 9
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indgift af starre (farmakologiske) doser.
For begge typer corticosteroider gadder at de har en forsinket virkning (Aldosteron 1-2 timer,
Kortisol timer efter frigivelsen)

Aldosteron
Aldosterons virkning er primaatt i nyrerne: jvf. 547
Har ogsa begramset virkning som glukocorticoider

Kortisol
Kortisol har en kompleks (fysiologisk) betydning for det intermediaae stofskifte
-> samtidig ogsa for resistensen mod " Stress”
Har ogsa begramset virkning som mineral corticoider

Kulhydratstofskiftet
-> gger glukose-6-phosphatasei leveren -> Nedsadter den
perifere udnyttelse af glukose
Sker ved en insulin-antagonistisk effekt
-> @ger aflgjringen af glykogen (glykogenese)
-> @ger omdannelsen af protein til glukose (glykoneogenese)
Samlet gger kortisol altsa blodsukkerkoncentrationen
-> pga. den insulin-antagonistiske effekt skal der secerneres mere
insulin for at holde blodsukkerkoncentrationen normal.
Sammenlagt giver disse en diabetogen effekt (sukkersygefremkal dene)

Proteinstofskiftet
Generelt katabolsk effekt (nedbrydende)
-> haanmer proteinsyntesen og gger nedbrydningen af proteiner
-> Fremmer deamineringsprocessen i lerveren: aminosyrer
Samlet gger kortisol maangden af frie aminosyrer i kroppen
-> gget mamngde af aminosyrer til brug ved glyconeogenese

Fedtstofskiftet
Kortisol har ikkei sig selv en lipolytisk aktivitet
-> tilstedevagrelsen ngdvendig for at de lipolytisk aktive stoffer virker
eks. epinephrine, vasksthormon etc.

Palaagere sigt:
@ger differentionen af prae-adipocytter -> adipocytter
Stimulerer lipogenesen

-> disse funktioner varierer i forskellige dele af kroppen
-> Betydning for fordelingen af fedt pa kroppen

@ges specielt pa abdomen, truncus og ansigtet
-> |[KKE pa ekstremiterne

Desuden:
Nyre: Hvis mineralkortikoid virkning
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- @ger filtrationsraten (GFR)
- @ger spaltningen af glutamin ved store
syrekoncentrationer
jvf. evt. 550
- Virker lidt som aldosteron (jvf. evt. 547)
CNS: Daamper excitabilitet
Daamper sanserne
Salte smag
Lugte
Horelse
Syn
-> men gger integrationen af sansernetil bedre at
organisere respons.
Ved store mamgder -> psykoser
Hjerte og kredsl gb:
Hjadper til den normale virkning af catecholaminer og angiotensin
[
-> vasokonstriktion i arteriolerne
Nedsadter produktionen af vasodilatorer (prostaglandiner)
Opretholder blodvolumen (nedsedter permeabiliteten i endothel et)
Bindevaey:  Haammer kollagensyntesen
-> udtynding af hud og karvagyge
Knogler: Totale knoglemaangde nedsadtes
- haammer osteobl aster
- stimulerer osteoklaster
Muskler: Nedbryder den totale muskelmasse

Permissiv virkning
Glukocorticoidernes betydning for at andre hormoner kan fa optimal effekt
(katecholaminer, angiotensin |1, lipolytiske substanser, etc.)
Se evt. under de enkelte vaay
Fedtstofskiftet
Hjerte og kredslagb

Respons pa stressintegr er et med marvens hor moner
Ved stress (belastninger af organismen fysisk/psykisk) stimuleres:
- frigivelsen af CRH
-> stimulerer frigivelse af ACTH fra hypofysen
-> stimulerer frigivelsen af corticoider
frabinyrebarken. (kortisol, adosteron)
-> haanmer de parasympatiske aktiviteter
(fadeindtagel se, sexual aktivitet, vakst og
reproduktive funktioner)
- frigivelsen af norepinephrine + aktivering af sympatikus
-> frigivelse af catecholaminer fra binyremarven
Samlet vil disse stimuli gare kroppen i stand til at yde mere (fight & flight)
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9.6.1.8 Redegarei hovedtragk for de farmakologiske virkninger af glukocorticoider: Cushings
syndrom, anti-inflammatoriske og anti-aller giske virkninger; atrofi og osteopor ose
Farmakologiske virkninger af glukocorticoider udnyttes ofte ved behandling af patienter
-> |edsages ofte af bivirkninger
Enten ved langvarig behandling eller hgj dosering
Virkninger
Antiinflammatorisk effekt:
Haemmer den inflammatoriske effekt (HV1S du ikke forstar det
allerede ved overskriften laes ikke videre)
Virker pato niveauer:
Inflammatoriske respons
Haammer det hastighedsbegramsende trin i dannelsen
af en rakke stoffer.
-> haanmer dannelsen af arachidonisk
syre
Forstadie til:
prostaglandiner
leukotriner
Thromboxaner
Haemmer produktionen af stoffer der ager
permeabilitet og nogle der virker vasodilaterende
-> haanmer dannelsen af NO og
Platel et-activating factor.
Nedsadter proliferationen af fibroblaster + deres
syntese
-> forhindrer indespagingen af en
infektion dermed forhindres det lokale
respons.
I mmunrespons
Haammer produktionen af IL-1, IL-10g IL-61
makrofager og T-celler.
-> suppression af immunapparatet
Haammer feberen udviklet ved infektioner
-> sker ved inhibitionen af IL-1
IL-1 er en endogen
pyrogen
Haammer den phagocytotiske aktivitet af neutrophiler
-> haammer den haevelse af vaevet der
falger med
Antiallergisk effekt:
Haammer differentieringen og proliferationen af mast-celler
-> nedsadtelse af frigivet histamin
Haammer |KKE frigivelsen af histamin af
eksisterende celler
Nedsadter dannelsen af lymfocytter
Haamatol ogiske virkninger:
Stimulerer dannelse af Granulocyt-, thrombocyt- og
erythrocytdannel se
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Cushings syndrom
Navnet pa det kliniske billede der fremkommer ved:
udsadtel se for hgje koncentrationer af frit kortisol eller andre
glukocorticoider.

Arsager: Hyppigst pga.: ACTH overproduktion (adenom i denohypofysen)

Mindre hyppigt: Ektopisk produktion af ACTH (Lungecancer)
Sjaddent: Overproduktion af CRH
Evt.. - ACTH uafhaangig binyrefunktion (adenom, cancer)

- Fremkaldt pga. farmakologisk glukocoticoid

Symptomer: Fedtaflejring pa:
Ansigt ("fuldmane’-ansigt/"tomatansigt”)
Nakke (Bull’ s neck)
Abdomen, truncus
Slanke ekstremiteter
Forhgjet blodtryk
Nedsat glukosetolerans/ klinisk diabetes
Psykiske symptomer:
[rritabilitet
Depression
Psykose
Hos kvinder:
Udvikling af barba

9.6.1.9 Beskrive Addisons syge og angive patogenese
Morbeus Addisons:
Arsag: @del asggel se af binyrebarken
-> primag atrofi (autoimmun pavirkning)
-> tuberkul ose eller cancer
-> Binyrebarkinsufficiens
Symptomer: Vagttab (findes hos alle)
Kronisk treghed
Muskel svaghed
Hypotension
Kvalme, opksatning evt. diaré
Hypoglykaami
Hyperkalisami + hyponatriemi
Nedsat GFR
Karakteristiske brunlige hud- og slimhindepigmenteringer
-> denne pga. @get sekretion af ACTH (melanotrop
effekt)

Ubelastede kan patienterne klare sig udemaaket
Ved udsadtel se for stress kan det medfare:
Addison-krise:
-> excessivt tab af salt og vand
Nedsat vaeske- og blodvolumen
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-> systemisk chok
-> skyldes primaat mangelfuld aldosteron-sekretion
Behandling: Substitution af glukocorticoider + sma maangder
mineral corticoider
-> ubehandlet medfarer det deden i |gbet af fa dage/max et par
uger

9.6.1.10 Redegarefor sekretion af aldoster on, betydning af ACTH, angiotensin/renin systemet, v
virkning af elektrolytter

Sekretion af aldosteron
Sekretionen af aldosteron reguleres primaat af:
signaler medieret franyren
-> reduktion i volumen af cirkulerende vaeske
For syntesen jvf. 611

Betydning af ACTH
Jvf. 611
Sekretionen af aldosteron er hovedsageligt reguleret af ACTH niveauer
-> aldosteron falger svingningernei ACTH niveauet dagen
igennem
Jvf. 585
ACTH virker pa cytoskelletet
Bringer vakuoler med cholesterol hen til mitochondrierne
ACTH virker patransporten af cholesterol over mitochondriemembranen
Via chaperone proteiner
Alle faktorer der virker pa ACTH sekretionen virker ogsa pa Aldosteron
sekretionen
-> gennem ACTH
jvf. 585

Angiotensin/renin systemet:
jvf. 526,527,528,529

Virkning af elektrolytter
jvf. 526,527,528

9.6.1.11 Redegar e for virkninger ne af miner alocorticoider ne, herunder reabsor ption af Na',
ekskretion af K*, virkningsmekanisme (nysyntese af Na*-pumper, virkning pa intracelluleert
Na’
Jvf. 547
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9.6.2 Marven

9.6.2.1 Redegearefor struktur, hormoner, hovedtrask af deres biosyntese inklusive de vigtigste
enzymer
Struktur
SE ANATOMI
Katecholaminer (hormonerne)
Dannes ved hydroxylering & decarboxylering af phenylalanin & tyrosin
Tyrosin hydroxylase = hastighedsbegramsende trin
Tyrosin
transporteresind i katecholaminerge neuroners terminaler
ved sazlig koncentreringsmekanisme
-> omdannes her til DOPA
-> videre decarboxylering -> Dopamin
-> Dopamin optages i synaptiske vesikler
-> omdannes her til noradrenalin
->kan omdannes ->adrenalin ved methylering
Starstedel (i binyremarven)

thy'alanl n hydroxylase TerSi n tyrosin hydroxylase N DOPA Aminosyre..decarboxylase
DOpa ml n Dopamin..S—hydroxylase N Noradrenal | n Phenylethanola min— N —methyltransferase N Adrenal | n
(B&L s. 955)

9.6.2.2 Redegerefor regulering af sekretion, relation til sympatikus; desuden forekomst i
cirkulationen, halveringstid, omsagtning, udskillelse
Regulering af sekretion
Udelukkende viainnervationen med praaganglionagre sympatiske tréde
-> danner cholinerge synapser med kromaffine celler
Frigivelse af acetylcholin
-> depolariserer membranen -> influx af calcium
-> exocytose af sekretoriske granulae
indeholder katecholamin, ATP,
chromogranin (bindingsprotein)

Forekomst i cirkulationen (adrenalin)
Basalt niveau - 25-50 pg/ml
Ved moderat fald i plasmaglucose T - 250 pg/ml
Sterstedel adrenalin;
meste cirkulerende nordrenalin — undsluppet fra sympatiske
nerveterminaler + frahjernen
Halveringstid (adrenalin & noradrenalin)
1-3 min.
Nedbrydelse af katecholaminer
Nedbrydes enzymatisk -> inaktive produkter ved methylering & oxidering
Cirkulerende katecholaminer
Issz i lever & nyre
Overskydende adrenalin i binyremarv (overskyder lagerkapacitet)
Nedbrydesi kromaffine celler
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Enzymer
Katecholamin-O-methyltransferase (methylering)
benytter S-adenosylmethionin som methyldonor
M onoaminooxidase (oxidative nedbrydning)
findes bl.a. i sympatiske nerveterminalers mitochondrier
Haammere af oxidering
Kan bruges ved lav [katecholamin] i hjernen
Visse psykiatriske lidel ser
MAO-haammere
Udskillelse (SLA OP!!!L....SP@RG....B& L — uklar)
Samlet i urin - 50ug
20% adrenalin / 80% noradrenalin
kun 2-3% uaendret struktur
Som sulfat / glucuronid konjugater
100ug

9.6.2.3 Redegarefor virkninger af cirkulerende katecholaminer pa stofskiftet (lipolyse, ketogenese,
glykogenolyse, glukoneogenese), andre endokrinekirtler (insulin, glukagon), kredslgbet,
ener giomsagtningen
Fleste virkninger
Adrenalin mere potent <-> noradrenalin
Virkninger pa stofskiftet
Lipolyse T (Bs,B2)
-> [frie fedtsyrer]pasma T
Ketogenese T
-> [frie fedtsyrer]pasma T
Glykogenolyse T (B5)(ct1)
-> [glukose] piasma T
Glukoneogenese T (B2)(ct1)
-> [glukose] plasma T
Virkninger paandre endokrine kirtler
Glucagon-sekretion T (B.)
Insulin-sekretion 4
Samlet funktion
Forhindre hypoglycaami / genetablere [glukose] piasma
Genetablere glucose forsyning til hjernen
fx isae i krisesituation (stress)
Sekretion ved motion
Forbrug af muskel-glykogen T
Effektiv genbrug af lactat framuskel (fraforbrug af glykogen)
Skaffer fedtsyrer som alternativ energikilde
Energiomsagning
Thermogen effekt

Virkninger pa kredsl gbet

Forstagker virkninger pa stofskifter
Frekvens T
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Kontraktil kraft T
Cardiac output T
Vasokonstriktion

renale, splanchniske, cutane arteriegrene
Blodtryk

Systolisk T

Diastolisk = samme/ evt lidt ¥
Ved motion & "fight & flight”

Shunter blod -> muskler

+ vedligeholder coronar og cerebralt blood-flow

Adrenalin (binyremarven)
Noradrenalin (sympaticus)

| B1-recptorer pd myocardiet |

| second-messenger: CAMP |

— ~

Fosforylering af regulatorisk protein: Phospholamban |

| Voltage gated Ca?"-kanaler | |

| A Ca¥*-ATPase aktivitet (Sarcoplasmatisk Reticulum) |

w A Ceindholdaf SR~ || A Ca' fjemelse (cytosol) |

A\ Ca* frigarelse viaion-gated| | W Ca®*/troponin bindingstid
Ca**-kanaler

| A Ca*-influx |

| kraftigere kontraktion | | W varighed af kontraktion |

| Positiv inotrop effekt . |
| Positiv chronotrop effekt |

9.6.2.4 Redegarei hovedtragk for receptorerne: alfa-1, alfa-2, beta-1 og beta-2 (og beta-3)
Virkninger kan inddelesi 2 hovedgrupper
pabasis af f@lsomhed over for receptorblokerende og receptorstimulerende farmaka
-> skyldes eksistens af 2 hovedtyper; a- & -receptorer
Receptorerne
o-receptorer:  Noradrenalin =(evt. >) Adrenalin (Samme potens for receptoren)
[-receptorer:  Adrenain > Noradrenalin (Adrenalin sterre potens for 3-receptoren)
Bade a.- & B-receptorer findesi de fleste organer
Effekt afhaanger af, hvilken receptortype dominerer i pagad dende organ
(under fysiologiske forhold)
Struktur
B1,B2 & a2
Ligner strukturelt hinanden
1-unit transmembrant glykoprotein

(05}
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adskiller sig
hgjere molekylvaagt
Virkningsmekanisme
B1,B2:B3
Gs -> CAMP-vejen (viaprotein kinase A)
o
Gi -> cAMP (inhibition)
sidder evt presynaptisk (autoreceptorer)
inhiberer transmitter-frigerel se
a1
Gq -> Ca**-vgen (IP3, DAG, Prot. kinase C)
Forekomst
B1 - hovedsageligt hjertemuskulatur (stimulerer)
B2 - glat muskulatur (haamning)

9.6.2.5 Redegare for tilstande med @get sekretion af katecholaminer: stdende stilling, muskelar bejde,

stress, tumorer (faeokromocytom), kredslgbsshock (samspil med sympaticus)

Generelt
Virker via sympaticus
@get sympaticus -> @get sekretion
@get sekretion af katecholaminer ved
Trauma
Smerte
Hypovolaami
Hgj temperatur
Hypoglycaami
Muskelarbejde
Emotionel opfattelse af fare
Kredsl gbsshock
K redsl ghssystemets respons pa katecholaminer
-> initielt gavnligt for patienten
-> senere
evt. nyre-, lever-, tarm-svigt/nekrose
Sammenspil med CRH-ACTH-Kortisol-systemet
Dannes som respons pa stress (forskellige former)
Stimulerer sekretionen af katecholaminer i binyremarven
+ noradrenalin -> stimulerer CRH-frigivelse
Fasokromocytom
= Katecholamin-producerende svulst i binyremarven
Symptomer

Pludseligeanfald af  hovedpine, sveden, bleghed, Staakt forhgjet blodtryk (evt permanent)

Ubehandlet -> daden
Helbredelse ved kirurgisk fjernelse af svulsten
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9.7 Reproduktionsendokrinoloqi

Embyologi og kensudvikling
Se anatomi ||

9.7.1 Testikelfunktion

9.7.1.1 Redegar e for sper matogenese, hormonel regulering af sper matogenese; semens
sammensaetning, betydning af prostaglandin-indholdet; erektions- og
g akulationsmekanismen
Testes er de mandlige, primaae kensorganer. To overordnede funktioner:
- produktion af kensceller (spermatogenesen)
- produktion af hormoner (androgener; testosteron)

Spermatogenesen
Se anatomi |1

Hormonel regulering af sper matogenesen
GnRH
Frigivesi pulser fra hypothalamus
-> gpiller en essentiél rollei frigivelsen af de gonadotrope
hormoner (FSH og LH)

Fast niveau af disse fastholdes patrods af pulsationen
i GhnRH

FSH
Stimulerer aktiveringen af spermatogonier
-> mest immature gameter har FSH receptorer
Stimulerer Sertoli cellernes funktion
-> peskytter de ufaardige gameter
->en del af blod-testis barrieren
Laver tight junctions bag de forskellige stadier af spermatozoer.
-> adrig fri adgang fralumen til basalmembranen.
-> fagocyterer overskydende cytoplasma fra spermiogenesen
-> produktion af:
@strogener
Androgen bindende protein (ABP) jvf. 625
Inhibin, jvf. 625
Mllersk inhiberisk substans (MI1S) i fetallivet
-> regression af millerske gange
-> udvikling i mandlig retning
LH
Stimulerer leydig cellernetil at producere testosteron
Testosteron
Essentiel for udviklingen af spermatozoer
Prolaktin
Stimulerer leydig cellernetil at opregulere LH receptorens
udtrykkelse
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-> Virker i synergi med LH til stimulering af
produktion af androgener.
V akst-hormon:
Vigtig for den normale igangsadtel se af reproduktionsfunktionen
Generelt:
FSH og LH ser ud til at opretholde alle trinene undtagen et farste
kritisk ved at virke pa Sertoli og leydig cellerne.
Farste kritiske skridt pavirkes giensynligt af testosteron

Semens sammensagtning

300-400 mio. spermatozoer (100 mio./ml.)

Sekret fra vesicula seminalis:
Fruktose; udnyttes som energikilde af spermatozoer
Prostaglandiner
Aminosyrer, K*-ioner
Flaviner

Sekret fra prostata:
Enzym: sur fosfatase
Citronsyre og prostataspecifikt antigen (PSA) -> ger g akul atet

flydende

Zink; stabiliserer kromatin i spermatozohovederne
IgA (immunoglobulin)

Sekret fragll. bulbuurethrales:
Klar, visk@s veeske; smarende effekt

Ved en spermatozotal < 20 millioner = mandlig sterilitet

Erektionsmekanismen
Se Anatomi 11

Ejakulationsmekanismen

Rytmiske kontraktioner i pars compressor urethra, M. bulbospongiosus
-> udpresning af ejakulatet

Ejakulat (3-4 ml) bestar af 3 portioner:
Farste portion: Overvejende prostatasekret; tyndtflydende og

mad keagtigt.

Anden portion: Hovedparten af normale spermatozoer
Tredje portion: Sekretet fravesicula seminales

Betydningen af prostaglandiner
Stimulerer muligvis kontraktioner i den glatte muskulatur i:
Vagina
Uterus
-> fremmer transporten af ssad

9.7.1.2 Redegerefor betydningen i testikelfunktionen af ABP (androgen-binding protein), inhibin,

steorid feed-back
Androgen-binding protein (ABP): Produceres af sertoli celler
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Binder testosteron, dihydrotestosterone og gstradiol
-> regulation af maengden af frit hormon til
gameterne.
Regulerer maske den inhibitoriske
effekt af gstradiol paleydig cellernes
testosteron produktion.
Inhibin: Produceres af sertoli celler
Glukoprotein
Cirkulerer i plasma
Haammer produktionen af FSH
Specielt GNRH stimuleret produktion

Steroid feedback:  Steroid hormonerne viser negativ feedback til hypofysen
lave niveauer af steroid -> @get syntese/sekretion af
LH/FSH
lave niveauer af steroid -> @get syntese/sekretion af
GnRH
Ved hgje niveauer gadder det modsatte.

9.7.1.3 Beskrive kryptor kisme, hypogonadisme, testikulaer feminisation, virkning af tidlig kastration,
anabole steroider og misbrug
Kryptorkisme €. retentio testis
Manglende nedsaankning af testes (descensus testis)
Ca. 10% af nyfadte drengebern har denne ” defekt”
-> normalt vil descensus ske spontant i |gbet af nogle ar
Behandling: Hvis den spontane nedsaankning ikke sker kan man:
Lave et kirurgisk indgreb
Behandle hormonelt (LH €. GnRH)
Bar garesfar puberteten
Hvis testes dobbeltsiddigt er retinerede i abdomen
-> sterilitet pga. nekrose i spermiogene epithel
Denne pga. den hgjere temp. i abdomen end i
scrotum
Ca. 1-2 grader laverei scrotum
-> Det interstitielle veav (leydigske celler) er ubeskadigede
Dvs. ingen endokrine forstyrrel ser

Hypogonadisme
Nedsat testisfunktion
Kan manifesteres som:
Nedsat/manglende spermatogenese
Nedsat hormonproduktion
-> hvis dette sker i voksenalderen sker gradvis
regression af sekundaae kanstrak.
Svakkelse af muskler
Nedsat skaggvaekst
Nedsat seksual lyst (opherer ikke)
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Tidlig kastration
Hvis en dreng mister testiklerne inden puberteten:
-> nedsat/mangel fuld hormonproduktion
-> Eunuk
Utilstraskkelig testosteronproduktion
Manglende/forsinket lukning af epifyseskiverne
-> fortsat knoglevakst; personerne hgjere og slankere
end normalt (mere spinkel knoglebygning)
Manglende udvikling af sekundaae mandlige
kanstrask
Svagere muskler
Manglende udvikling af genitalier
Lys stemme
Ingen skeegvakst

Fysiologisk kastration
Hypofysen danner ikke normale maangder GnRH (Fréhlich
syndrom)
-> samme symptomer som fer
-> ofte associeret med abnorm lyst til mad
Pga. manglende short-feedback til hypothalamus

Testikulaer feminisation
Testosteron + derivater binder til specifik steroid receptor
Mangel pa genet til receptoren
-> manglende virkning af testosteron
Mandlige sekundaae kanskarakter mangler fuldstaandig

Anabole steroider
Muskel opbyggende virkning af f.eks. testosteron
-> udnyttelse af denne virkning af idragsudevere (begge kan)
De syntetiske er forsggt ved kemisk modifikation at:
@ge den anaboliske effekt
Mindske den androgene effekt
Da stofferne benyttesi ufysiologiske doser (hgje) -> sundhedsfare for
(mis)brugeren
Bivirkninger for kvinder:
Udvikling af dyb stemme
Skaggvakst
Opher af menstruation (amenore)
Ufrugtbarhed (sterilitet)
Bivirkninger for maand:
Psykiske forandringer; irritation og aggresion
Reduceret spermatozoproduktion og infertilitet

De hgje niveauer i plasma medfarer negativ feedback pa hypothalamus (GnRH)

og Hypofysen (LH/FSH).
Langvarig brug medferer risiko for leverskader og cancer
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9.7.1.4 Redegerefor testosterons biosyntese i hovedtragk, sekretion, transport og omsaetning;
virkninger: sekundaer e kanskar akter, anaboliske effekter, gametogenesen,
virkningsmekanisme; @strogen produktion, betydningen af aromatase
Biosyntese og sekretion
Androgener dannes ved normal steroidsyntese
jvf. evt. 611
Testisvaevet mangler 21- og 11-hydroxylaser
Syntesen og sekretionen stimuleresaf LH + ACTH
-> virker viacAMP
Fremmer dannelsen af cholesterol af cholesterolestre
Fremmer omdannel sen af cholesterol -> pregnenolon
Aktivering af proteinkinaser i leydigske
celler

Transport og omsagtning
Ca 1-2 % af cirkulerende testosteron er frit
65 % bundet til SSBG (sex steroid-binding globulin) leverderiveret glukoprotein
resten (ca. 33%) bundet til albumin eller andre proteiner

Mindre del af det cirkulerende testosteron omdannes til gstrogen
Sker ved aromatisering (enzym: aromatase)
Starstedelen omdannesi leveren til:
17-ketosteroider (Androsteron eller eticholanalon)
-> bindesttil sulfat eller glukaronsyre
Kan derefter udskilles gennem urinen

En del af de konjugerede testosteron-metabolitter indgar i det enterohepatiske
kredslgb

Virkningsmekanisme
Androgener virker som de fleste andre steroidhormoner
jvf. evt. 614
Androgen-hormon receptor komplekset danner dimerer i
cytoplasmaet
-> aktivering + migration til nukleus

| mange vaey omdannes testosteron til den virksomme dihydrotestosteron (DHT)
| nogle veay til gstradiol/@stron for at kunne udave effekt

@strogen produktion
@stradiol og @stron produceresi store maangder hos maand
Aromatosering af testosteron (enzym: aromatase)
Kun lille fraktion stammer dagligt fratestis som felge af LH
stimulering
-> Sterstedelen stammer fra testosteron og
androstenedione

Omdannelsen sker i lever og fedtvaey
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Virkninger
Androgenernes hovedvirkning
Ekstragenitale sekundaare kanstrask
- (T) Dybt stemmelegje
- (T) mandlig kropsbygning
Brede skuldre
Smalle hofter
kraftig udv. skeletmuskulatur
- (DHT) skesgvakst
- (DHT) kropshehéring i trekant
Spids vender opad fortsedtende i
abdomens midtlinje.
Metabol ske effekter
- (T) Anabolsk effekt pa proteiner
- (T) Lukning af epifyseskiverne
Gametogenesen
- (T) + (DHT) + (&) Dannelse af spermatozoer i
samarbejde med FSH
Feedback haamning af LH + FSH + GnRH frigivelse
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9.7.2 Ovariefunktionen
9.7.2.1 Redegar e for ovarier nes cyklusmenstruationscyklus; oogenesen; den uterine cyklus; struktur
af endometriet, herunder cykliske eendringer, cervix, vaginas og bryster nes cyklus
Ovarium
Anatomi
SE ANATOMI
Funktion
Lokalt at forérsage udvikling af oocytten -> ovulation
Systemisk at pavirke andre organer
-> udvikle & vedligeholde sekundaere kanskarakterer

| fotallivet:
genitale sekundaere kanskarakterer
|+ efter pubertet:
udvikle/vedlig. extragenitale 2. kanskarak.
Ovariefollikler
SE EMBRY OLOGI (Gametogenesen)
Oogenesen

SE EMBRYOLOGI (LASLIGE, ELLERSFATTER DU R@V)
Resumé / Fysiologisk tilfgjelser til embryologi
Oogenese= udvikling fra udmodne oogonier -> modne ovum
Pausei meiose |:
Kan vare op til 50 &r (fuldendes ved ovulation)
Fremkaldes af |okale faktorer
Oocyt-Melose-Inhibitors (OMIs)
Pausei Meiose Il (metafasen....i tuba uterina)
Fremkaldes af proteinkompleks syntet. af oocytten selv
Cytosstatisk faktor (CSF)
Fuldendes kun HV IS fertilisation indtragffer
12-18timer efter ovulation
SE LANGERE NEDE
Uterine cyklus
Uterus anatomi

SE ANATOMI
Endometrium
Stratum basale/Stratum functionale
SE ANATOMI
3 stadier i menstruationscyklus
Dag 1-5 - menstruation (follikul aere)
Dag 5-14 - Proliferationsfase (follikulaae)
Dag 14-28 - Sekretionsfasen (Luteale fase)
Menstruation
Generelt

Bladning fra uterus + afstadning af stratum functionale
(forberedt til nidatation)
Varer gennemsnitligt 5 degn
Menstruationscyklus

3 faser af menstruationscyklus
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opdelt af samspil mellem hypothalamus, hypofyse, ovarie & uterus

Dag 1-14 - Follikuleere fase (s. proliferations fasen)

caDagl4 - Ovulation

Dag 14-28 - Luteale fase (s. Sekretions fasen)
Follikulazre fase (1-14)

Ugel
Hormonelle aandringer
| forbindelse med tilgrundegael se af corpus luteum
Progesteron- og @strogen-sekretion -> falder
Dstradiol: 0,03ug/!
Progesteron:  1,0u/l
-> mindsket feed-back haamning af hypothalamus & adenohypofysen
-> forgget sekretion af GNRH fra hypothalamus
-> forgget LH
-> |SAR forgget FSH

Virkninger
SE ANATOMI (Organa genitalia feminina(mik))
Ovarie
[[FSH -> stimulerer vakst af primordiae follikler
-> primage follikler
5-15 modnes = kohorte]]
[[sekundaa -> videudvikles???? B&L]]]
SLA OP!!! SPGRG OM!!!!
Follikelceller -> producerer stigende maangder gstradiol
under stimulation af gonadotropinerne
Uterus

Frafald af progesteron-stimulation pa endometriet
(pgatilgrundegaden af corpus luteum)
-> gpiraarterier kontraherer sig
-> opstdr iskaami i endometriet
-> veaavet nekrotiserer
<- antikoagul erende substans frigives
-> arterier dilateres kort efter
-> nekrotiske vaey brister
-> bl@dning opstar
-> uterusslimhinde afstades
= menstruationsbl adning
-> opharer ndr arterierne atter kontraherer sig
udger ca. 30ml (varierer)
cervix-kirtlers sekret
tykt, viskast
Uge 2
Hormonelle aandringer
Dstradiol: 0,10ug/l
Begynder at udgve negativt feedback
FSH-sekretion | -> i takt med gstradiol T
Progesteron: 1,0ug/l (=konstant)
Virkninger
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SE ANATOMI (Organa genitalia feminina(mik))
Ovarie

Gonadotropiner -> modning af oocyt
FSH -> virkur kun pa granulosaceller i follikler
stimulerer vakst & @stradiol produktion
Initielt vokser flere follikler
-> mod midten af menstruationscyklus
1 follikel vokser frade andre
& akkumulerer vaeske
(flest FSH-receptorer)
(= dominante)
= Graafsk follikel
Nu stiger folliklens gstradiol produktion ganske betydeligt
-> 0,15ug/l
Fastholdesi langere tid (ca. 36 timer)
-> gtimulerer dannelsen af FSH & issar LH
(+muligvis GnRH)
= positiv feedback
Tubae uterinae
@stradiol medferer ->
<-hypertrofi & nydannelse af celler
Ciliebeklaadte (infundibulum & ampulla)
antal cilier + frekvens T
Sekretoriske (isthmus & pars uterina)

Uterus
Endometrie tiltager hurtigt i tykkelse (1-> max 8-10mm)
sker under pavirkning fra estradiol
fraovariets voksende follikler
@strogen ->gger hyppighed af spontane myometriekontrak.
via effekt pd membranpotential et
starre frekvensaf AP's
via gget fglsomhed for oxytocin

(receptorforagel se)
Cervix-dim
lange, lige kirtler dannes
-> mere vandigt sekret
lettere for spermier
->traange igennem
Vaginalslimhinde
SE ANATOMI
Mammae
@strogen -> udvikler mammae lidt hver cyklus (lobi)
-> haavel se/amhed

Ovulatoriske fase (14)
Hormonelle aandringer
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FSH & LH (samspil med progesteron?)
-> starter ovulationen
ovum ca. 25mm stor nu -> brister
-> oocyt frigeres i bughulen
2. meiose pabegyndes

Virkninger
Tubae uterinae
Ovulation neamer sig
Tubae -> flere kontraktioner
Fimbriae vifter (for at fange ovum)
SE ANATOMI (Organa genitalia feminina(mik))

Luteale fase (14-28)
Uge 3&4
Hormonelle aandringer
Bristede Graaf’ ske follikel -> omdannestil corpus luteum
Granulosa-luteinceller & theca-luteinceller
-> producerer @stradiol & progesteron (1* hgjere)
moderat forhgjet sekretionshastighed
-> haammer FSH- & LH-sekretion i hypofysen
muligvis GnRH-frigarelse
-> forhindre ny ovulation
Ingen fertilisation
-> corpus luteum menstruationis (10mm)
-> corpus abicans
Fertilisation
Corpus luteum -> corpus luteum graviditatis (2-3cm)
producerer ogsa relaxin

Virkninger
SE ANATOMI (Organa genitalia feminina(mik))
Tubae uterinae
Progesteron ->
@ger slagfrekvensen af cilier
-> mod uterus
Flere nutritive stoffer (ovum, sperm, zygot)
Uterus
Progesteron & gstradiol
-> gger aktivitet af endometriets slimkirtler
udvides, bliver slyngede
-> gfgiver rigelig slim
letter nidatation
Progesteron
-> haanmer hyppigheden af myometriekontraktioner
(nedregulering af oxytocinreceptoren)
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Vaginalslimhinde
Mammae
Haavel se/gmhed -> forsvinder

9.7.2.2 Redegere for hormonale andringer i forbindelse med menstruationscyklus (progesteron,
gstradiol, inhibin, LH, FSH)
SE 628
Inhibin
Funktion
negativt feed-back pa hypofysen -> FSH-produktion
samarbejde med gstradiol & progesteron
Inhibin B (fradominant follikel)
Follikulezre fase
Stiger (parallelt med FSH)
Ovulatorisk fase
peak
Luteal fase
konc. -> bliver meget lav
Inhibin A (fra corpus luteum)
Follikulezre fase
meget lav konc.
Luteal fase
konc. -> @gges markant (med progesteron)

9.7.2.3 Redeger e for gstrogener nes biosyntesei hovedtrak, samspillet mellem theca interna og
granulosaceller; virkninger pa genitalia, bryster, adfeerd, sekundaer e kenskar akterer, vand og
salt, metabolisme
Biosyntese & sekretion
@strogener falger normale biosyntese for steroidhormoner (SE 611)
Ovariet MANGLER dog
21- og 22-hydroxylaser (som testis)
-> syntesevejen presses mod dehydroepiandosteron (DHEA)
-> testosteron
-> A-ringen aromatiseres
-> 173-gstradiol
@strogener
Eneste steroidhormoner med umadtet, aromatisk A-ring
@stradiol = vigtigste gstrogenhormon
stér i ligevesgt i blodbanen med @stron
Syntese
Foregar i samspil mellem thecainterna & granulosacellerne
Granul osaceller kan kun syntetisere faardige gstradiol, hvis
Forsynes af androgene forstadier frathecaint.
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Blodbanen Theca —celler Granulosa—celler Follikelkvasske
—> ——  cholesterol
{LH
Androstendion —  Androstendion
- { LFsH
@stradiol @stradiol —

Regulering af syntesen
LH -> stimulerer dannelsen af androgener i theca-interna-cellerne
via LH-receptorer -> cAMP-vegjen
FSH -> stimulerer aromatase i granul osacellerne
via FSH-receptorer -> cAMP-vejen
@stradiol sekretion
Theca-interna-celler
-> frigivestil blodbanen
Granul osaceller
-> frigivestil follikelvaesken (hgj konc. her)
Receptorer
ER-receptoren (595AA)
SE 614 for steroid-receptorer
Omsagning
Cirkulerer i plasma bundet til Gonadesteroidbindende Globulin (GBG)
70 % proteinbundet
| lever
@stradiol / @stron -> omdannestil gstriol
-> koblestil glukuronsyre/ sulfat
-> udskilles gennem urinen
-> del gennem tarmen
-> reabsorberes
(enterohepatisk kredsl gb)
Virkninger (betydning for)
Genital e sekundaze kenskarakterer
Se under oogenesen
follikelvaekst T, vakst af myometrie/endometrievaay
excitabilitet af myometriet T
sekret -> tyndtflydende (cervix & vagina)
Extragenital e sekundaae kanskarakterer
Mammakirtler, specielt udfarsel sgangssystemet
Feminine kropsbygning (bred hofte, smalle skuldre)
Kansbehéaring i trekant m basis opad
Metaboliske effekter
Syntese af bindingsproteiner for
Thyroidea (TBG)
Binyrebarkhormoner (CBG)
= proteinanaboliske effekt (af astrogener)
Stimulerer kortvarigt laangdevaekst
& Lukning af epifyseskiverne
Nyre
@ger salt- og vand tilbageholdelsen i kroppen
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Udvikling af bryster
Udvikles under pubertet
Stimuleret af gstrogen fra begyndende menstruationscyklus
Under graviditet
brystet -> vokser yderligere
pga @strogen produceret i placenta
-> vakst af gangsystemet
-> deponering af fedtvaer i stroma
Udvikling af sekretoriske lobuli
kraever ogsa progesteron (udover prolaktin)
Feed-back pa hypothalamus/hypofyse
Positivt og negativt feedback

9.7.2.4 Redegar e for progesterons biosyntese i hovedtraek, virkninger pa uterus, bryst og feed-back
pa hypothalamus/hypofyse
Biosyntese

Progesteron falger normale biosyntese for steroidhormoner (SE 611)
Receptorer

PR-receptoren (934AA)

SE 614 for steroid-receptorer
Omsadning

Cirkulerer proteinbundet

45% -> bundet til transcortin (bindingsprotein for kortisol)

| lever
-> omdannestil pregnandiol
-> koblestil glukuronsyre
-> udskillesviaurin
Virkninger
Uterus

@ger aktivitet af endometriets slimkirtler
Myometrieaktiviteten
(hyperpolariserende pA membranpotential et)
(heammende p& oxytocinfalsomhed, receptor# 1)
Dannelse af sgt, tyktflydende, surt sekret
| cervix & vagina
Bryst
SE FZR
Temperaturstigning i forbindelse med ovulation
Progesteron = ansvarlig
Feed-back pa hypothal amus/hypofyse
Positivt og negativt feedback
Eksempler — sefor!

9.7.2.5 Redegerefor styringen af ovariefunktionen, hypothalamisk kontrol, feed-back; effekten af
excessiv fysisk traening, anorexia nervosa
Styring af ovariefunktionen
ViaGnRH -> LH/FSH -> gstrogen/progesteron feed-back (se tidligere afsnit)
cyklus styret af ovariet (nok) / (eller evt. centralt ur)
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Signaler fraovarier
Kan undertrykkes / forstaakes gennem Hypothalamus
-> evt fravag af cyklisk gonadotropin-sekretion
pga kaloriske, fedtmasse-mangel, temperatur,
lugteindtryk, folel sesmaessige, inflammation etc
-> amenorre (se 634)
Effekt af excessiv fysisk traming & Anorexia nervosa
-> mangel pa energi, stort fedttab
-> opher af sekretion af cykliske gonadotropiner
-> amenorre (se 634)

9.7.2.6 Redeger e for antikonception, mekaniske og hormonal (syntetiske gstrogener og gestagener)
Hormonal antikonception
Ved behandling med gstrogen + progesteron
-> sekretion af FSH & LH undertrykkes
-> prasovul atoriske gonadotropinfrigerel se + ovulation
udebliver
-> haanmer agggets implantation i endometriet
progesteron desuden
-> dannelse af viskgs dlimii
uterus & vagina
<- haanmer sperm. fremtraangen
Syntetiske gstrogener & gestagener (stoffer med progesteronvirkning)
-> indgives oralt -> antikonception
kan modsta enzymatisk nedbrydning i lever
p-piller med bade gstrogen og gestagen
holdes 1 uges pause (dag 21-28)
K ombinationspragparater
Samme mamngde hormon hver dag
Flerfasepragarater
Starre gestagenmaangde i cyklus' sidste %2
-> efterligner sekretionsrytme for progesteron
P-piller med gestagen
minipiller
P-piller kan ogsa inddeles efter indhold af gstrogen
50ug @strogen
lavdosispragparater (mindre end 50uQ)
M ekanisk
pessar + saaddradbende creme
Spiral

hindrer nidatation (via Cu-ioner)

9.7.2.7 Beskrive hovedtraek af de kvindelige kansor ganersendokrineklinik: anovulatoriske cykler,
amenorré, bladningsfor styrrelser, hormonelt betinget sterilitet

Anovulatoriske cykler
Cyklus uden agglgsning (bladning fra uterus kan forekomme som normalt)

Amenorré
"udeblivelse af regel maessige menstruationsbl edninger”
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Primaer
Hvis menstruationsbl gdninger ikke er begyndt inden kvindens 17. &r
Ofte tegn pa alvorlige forstyrrel ser/misdannel ser af
ovarier, uterus eller endokrine apparat
Sekundax
Hvis menstruationsbl gdninger er udeblevet i 6 maneder (el. mere)
hos kvinder med tidligere regel maessige bladninger
Almindeligste drsager — fysisk / psykisk pavirkning
fx anorexia, hard fysisk traaning
jvf skrak for at blive gravid -> kan fare til amenorré
Bladningsforstyrrelser
Forekommer (jvf omgivende forklaringer)
Hormonelt betinget sterilitet
ved dysfunktion af den hypothal amiske/hypofysiale/ovariske interaktion
fx overproduktion af et hormon -> neg. feedback pa andre
-> ingen aggl gsning/konception
Kan behandles med blockere af de forskellige receptorer
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9.7.3 Graviditet, befrugtning og implantation
9.7.3.1 Redegar e for virkningen af humant chorion gonadotropin (hCG), cor pus luteum, sekr etionen
af human chorion somatotropin (hCS) (CGP/hPL) og produktion af steroidhormoner i den
foeto-placentar e enhed
Fertilisering
SE EMBRY OLOGI
Sperm -> tubae sal pinges indenfor 15 min (hurtigste)
bl.a. pga muskel-kontraktioner fremprovokeret af
prostaglandiner i seminalvassken
Akrosom indeholder bl.a. hyaloronidase & akrosin
-> hjadper til penetration af lag omkring oocyt
Kun 1 spermatozo traanger ind
-> efter formodentlig elektrisk depolarisering

Implantation
Blastocyst implanteresi endometriet vha proteol ytiske enzymer
70 % konceptioner -> gar galt her -> skjult abort (menstruation)
flestei farste 14 dage

Cytotrofo- og syncytiotrofoblast -> invaderer uterus -> placenta
= placentag hypothalamus hypofyse akse
producerer store maagder releasing factors trofiske hormoner
hCG
Struktur
Glykoprotein (39.000MW)
2 subunits, o &
familie med FSH, LH, TSH
(v ens)(B - 80% som LH B)
Virkningsmekanisme som LH (CAMP)
Inden implantation
Blastocyst producerer sma maangder hCG
Efter implantation
Syncytiotrofoblasten producerer store mamngder hCG
stimuleres af GhRH
prod. af nabo-cytotrofoblast’ er
-> secerneres vaesentligst til maternelt kredsgb
-> gtimulerer corpus luteum -> Corpus lut. graviditatis
-> vokser sig starre
-> secernerer gstrogen + progesteron
-> endometriet til at svulme
Degeneration af corpus luteum (fx pga manglende hCG)
-> spontan abort (op til 6 uger hos mennesker)
Efter prod. placenta nok hormon
Sekretion
Secerneresi store maangder i begyndelsen af graviditeten
maximum efter ca. 50 dage
-> falder herefter til lavt niveau (resten af graviditet)
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hCS (humant chorionsomatomammotropin, hPL = humant placentaartl actogen)
Struktur
96% strukturel homologi med GH
Secerneresi stigende maangder gennem hele graviditet
Virkning
Effekt pad mammakirtler
Vakstfremmende effekt pa voksende foster

Progesteron
Ansvarlig for etablering & vedligeholdelse af foster i uterin-kaviteten
Far kirtler (endometrium & tubae) -> producere naging til zygot
Inhiberer uterin-kontraktioner (forhindrer for tidlig afstadning)
Inhiberer produktion af prostaglandiner
Mindsker fglsomheden for oxytocin
Stimulerer dannelsen af kirtelendestykker i mammae
@ger moderens respiration (via respirationscenter....udlufte fosterets CO, 0gsd)
Sekretion
Corpus luteum vigtigst indtil 12 uger
Herefter prod. placenta nok til at overtage funktion
Plateau ved overgang mellem de 2
-> ellers stigende gennem hele graviditet
max — 10 gange sterre end i luteal fase
90% -> moder; 10 % til foster
@strogen
Stimulerer vaekst af myometriet (forbereder den til fadsel)
Stimulerer udvikling af gangsystemer i mammae
opblgder moderens ligamenter (sammen med relaxin)
Stimulerer progesteron-dannel se (via gget optag af LDL cholesterol)
Stigende produktion under graviditet
Corpus luteum starter; senere overtager placenta

9.7.3.2 Redeger e for graviditetsdiagnosen

hCG bruges
Pgatidlig dannelse & manglende dannelse hos ikke-gravide
Kan pavisesi blodet efter 6 dage (felsom radioimmunol ogisk metode)
Kan pavisesi urin efter ca. 14 dage (hjemmetests)

9.7.4 Fadsel og diegivning
9.7.4.1 Redegarefor hormonale forhold, herunder regulering af oxytocin-receptor-koncentrationen i
myometrium under graviditet
SE 635. & 628
Graviditet varer 270 dage regnet fra befrugtningstidspunkt
Slutningen af graviditet
irregulagre kontraktioner i uterus forekommer
stigende frekvens (gget falsomhed for oxytocin)
Oxytocin
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myometrie-kontraherende hormon
stimulerer fadsel sakten (sadter ikke i gang)
SE 628

9.7.4.2 Beskriverelaxins struktur og hovedvirkninger
Struktur
Polypeptid-hormon
Struktur minder om proinsulin
Sekretion
Fra corpus luteum (og decidua-celler)
Stiger tidligt i graviditet -> peak i 1. trimester
-> falder efterhanden lidt
Hovedvirkninger
Undertrykker myometrie-kontraktioner (inhiberer myosin light-chain phosp.)
Opblader pelviske ligamenter
Bladgerer, dilaterer cervix uteri
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9.7.5 Pubertet
9.7.5.1 Redegeare for hormonelle forhold i hovedtraek
Drenge (start 10-11; slut 15-17)

LH T
-> udvikling af Leydigske celler -> testosteron
[testosteron] -> stiger i 2-arig periode
Testosteron
Vesiculaseminalis
stimulering af epithel
Prostata
hyperplase af epithel -> dannelse af alveoler
Testis
spermatogonier: " hvilestadium” -> proliferation ved mitose
Piger
@get prod. af gonadotropiner
-> gget FSH farst
-> senere LH
LH
ovarie: ovulation
-> menses (2 & efter LH er steget)
Acne

Bade drenge og piger far i pubertet hyppigt acne (flipenser, bumser)
Huden, saaligt ansigtet
Skyldes gget produktion af kenshormoner (androgener, gstrogener)
-> stimulerer talgkirtler i huden
@get talgproduktion
-> medfarer tilstopning af takgkirtlernes udfgrsel sgange
-> fremmer bakteriel nedbrydning af talgen
med lokalirriterende talgprodukter
-> udlgser betaandel sesrealtioner omkring
hud -> r@d & haever

Menarche
Tidspunkt hvor menstruation begynder (11-16 ar)
Initieres af hypofysen 1-2 &r tidligere
mere FSH & LH
Om ovariefollikler & oogonier fra6 mill -> 500 ovuleres
SE EMBRY OLOGI

9.7.6 Menopause
9.7.6.1 Angive hormonelle forhold i hovedtragk, herunder substitutionster api
Definition
"Tidspunkt i kvindens liv, hvor agglgsning og menstruation opharer”
gennemsnitligt 50 ar
Klimakteriet
Periode, hvor ovariefunktionen gradvist aftager (45-50ar)
Varer omtrent 5 &r
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Menopausen indtraeder
Nar der ikke er flere aceller tilbage
-> gistrogen sekretionen fra ovariet falder
idet de fleste af folliklerne er degenererede
Antal FSH & LH-receptorer
-> falder under kritisk mase
-> @strogen-mamngde kan ikke heamme FSH / LH
eller provokere LH-peak (giver ovulation)
-> restrende follikler bliver atretiske
-> gstrogen-produktion falder til O
LH & FSH-sekretion livet ud
hgjt indhold (ingen neg. feed-back)
Fysiske forandringer (skyldes hovedsageligt lavere astrogen)
Reduktion af mammakirtler & uterus' sterrelse
Slimhinden i vagina og urinrer -> atrofierer
Almindelige gener
Hedeture m. sved & redme af huden
Angst, depression, forskellige nervase plager

9.7.7 Postmenopause

9.7.7.1 Beskrive hormonelle forhold i hovedtragk
SE 640

Tab af knoglemasse

efter 40 ars-alderen -> taber kvinder 6-8% af knoglemassen hvert tidr

Pga andring i knoglemetabolismen

Rammer issa ryghviler & lange rarknogle ledhoveder (ikke jaarn)

Bagliggende grund
Faldne gstrogen-produktion (stimulerer nydannel se)
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10. Nyrer, hjerte, blodkar og corpus pineale

10.1 Renin-systemet

10.1.1 Beskrive angiotensinogen-r enin-angiotensin | -angiotensin | l-aldoster on-systemet, inklusive
converting enzyme

10.1.2 Angive strukturen af angiotensin ||

10.1.3 Angivevirkningen af angiotensin | I, herunder AT-receptorer

10.1.4 Redegerefor det juxtaglomeruleere apparat samt reguleringen af reninsekretionen, herunder
systemets betydning for klinisk hypertension

SE NYRERNES HYDRO- OG HEMODY NAMIK! (526-529)

Klinisk hypertension
se evt ogsa binyre-bark (aldosteron)

10.2 Erythropoietin
10.2.1. Redegerefor struktur og funktion, sekretion og sekretionskontrol
Erythropoiesen
Foregar i knoglemarven
Tager 7 dage at danne fagrdige erythrocyt
Dannelse afhaangig af flere faktorer
protein, jern, Bio-vitamin og folinsyre
pavirkes af ilttension
nedsat ilttransport i blod (lavt po2 & lav Hgb)
-> stimulerer erythrocytdannelsen
stimuleres af nyrernes sympatiske nerver (aktivering af 3-receptorer)
Ved lavt ilttryk i hgjdeklima
-> dannes flere rade blodlegemer end normalt (polycytaami)

Erythropoietin (EPO)
Glykoprotein
Vigtig rolle for dannelsen af erythrocytter
Dannelse
85% dannesi nyren
cortikale interstitial celler
15% lever
-> rgde knoglemarv -> binder sig til receptorer op stamceller
-> stimulerer udvikling til erythrocytter

10.3 Atrialt natriuretisk peptis, ANP
10.3.1 Beskrive hjertet som endokrint organ
Strak of atrie-vagygene
-> frigivelse af Atriat netriuretisk peptid (fra cardiocytter)

10.3.2 Redegarefor struktur i hovedtragk, virkninger og ANP-receptorer
Struktur

28 aminosyrer
Receptor

Receptor selv har guanylyl cyclase aktivitet (ikke koblet til G-prot.)
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Virkninger
@ger Na'-udskillelse i nyrer
muligvis via heamning af aldosteron
-> reducering af ECV
-> efterfalgende egning af diuresen
Udtalt vasodilaterende virkning

10.4 Corpus pineale, melatonin
10.4.1 Redegerefor struktur, sekretion, virkning
Anatomi
SE ANATOMI
Struktur
Melatonin = 5-methoxy-N-acetyltryptamin
Derivat af serotonin
Forekommer i store maangder i pattedyrs corpus pineale
Syntese/sekretion
Syntese katalyseres af arylalkylamin-N-acetyltransferase (AANAT)
-> omdanner serotonin -> N-acetylserotonin
=begraansende trin
stimuleres af sympatisk innervation af kirtlen (bl.a.)
nordrenalin -> B-receptorer pa pineal ocytter
Det andet enzym: hydroxyindole-O-methyltransferase (HIOMT)
N-acetylserotonin -> melatonin
Rytmisk sekretion
sv.t. den amindelige 24-timers degncyklus (lys & marke)
= cirkadiane cyklus (rytme)
undertrykkes af lys/ stimuleres af marke
Virkningsmekanisme
-> bindes til membranbundne melatonin-receptorer
G-protein-koblede
Virkning

Pavirker reproduktionscyklus hos mange dyrearter
ikke pavist hos mennesket
Pavirker immunapparatet

10.5 Endothelin fra endothel et
10.5 Angive hovedtraek af struktur, samt hovedvirkningerne
Endothelin

3 ret ens peptider (21AA)

Karkontraherende

Afgives fra endothel
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