Histologi hypofysen

Ana: Hypofysen = gl. pituitaria og lejret i sellartica (forssenkning i os sphenoidale omskedet
af diaphragma sellae). Hypofysestilken, infundilbmjer opbundet til tuber cinerium.

Lobus ant = Pars tuberalis & pars distalis. LobastPPars nervosa, Pars intermedia & stilken.

1. Angiv hvorfra adenohypofysen og neurohypofysen udiles.
Neurohypofysen udvikles som en ektodermal udvae&sidlvet af hypothalamus.
Adenofysen udvikles i mundbugtens loft foran memhraropharyngealis, hvor der dannes
en udposning, Rathke’s poche. Denne afsngres agelesiy opad neurohypofysen.
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2. Benaevn de afsnit adenofypofysen inddeles i.
Pars tuberalis (langs stilken, som betragtes sodekaf denne), pars intermedia (del mod
neurohypofysen) & pars distalis (hovedparten 75%).

3. Angiv hvilke celletyper der findes i pars distalis.
Kromofile celler:Basofile celler 10% (bla haematamytrikromafinfarvning) — tryrotrope-,
gonadotrope- og corticotrope celler, Acidofile 408de eosin trikromafinfarvning) —
somatotrope- og laktotrope celler. Kromofobe ceéll@¥o — menes at veere en inaktiv form af
enten basofil eller acidofil celle som har tamtreedt.

4. Definer hypofysens portaresystem.
Hypofysens blodforsyning kommer fra de gvre og eddipofyse arterier (aa.
Hypophysiales superiores ét inferiores) som staniraa. carotis interna. De nedre
forsyner pars nervosa og de gvre lgber farst tilaleerste del af stilken for sa at danne et
kapilleer plex hvorfra portalvenerne afgives, ogiteemodtager adenofysen sin
blodforsyning. De portale vener danner et plexrsghstalis hvorfra de hypofysiale vener
afgives. De neuroendokrine neuroner fra hypothataaigiver hormoner til det farste plex
hvorfra disse nar til andet plex og aktivere/ininébeellerne heri.

5. Angiv hvor cellelegemerne til axonerne i pars nernaa findes.
Neuronerne stammer fra nucleus supraopticus ogusigaraventriculus i hypothalamus
som sender axoner direkte ned til neurohypofysemesader i ?Herring-legemerne?
Pituicytter (statteceller) i pars nervosa. Dissedpicerer ADH & oxytocin.

6. Beskriv et Herring-legeme??.
Bestar af ansamlinger af neurosekretorisk materia®plasmaet i nervefibrene.



L LS J"'a..q.'"—'- - W
= @ ;.-ql:!' 3 : !I :-|1,.L_,_.:_ J *-.‘I?f .-._
Herring hud‘f—[ e ﬂ"-‘ﬁ-:’f_ﬁemng-h'nﬁiﬁ%:
%‘j\'ﬁ h %1{_"‘ J_.__-_.._\-_;;. i _..-. @
SRt e LS e
Axon terminal ‘...% o et ﬁ'é’# =
iy —GROW e WA

Histologi gl. thyroidea

1.

2.

Angiv hvilken type endokrine kirtler gl. thyroidea tilhgrer.

Branchiogene kirtler follikuleere type

Benaevn de hormoner gl. thyroidea danner og angivhvilken tilstand de secerneres til
follikelhulen.

Trijodthyronin (T3) og thyroxin (T) — syntese i follikulzere celler (enlaget kubisk).
Calcitinin — C-celler.
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Angiv hvilken form cellerne har i en hvilende follikel.

Ved inaktiv tilstand er de naesten pladeformedekbigteer de cylindriske.

Definer C-celler (parafollikulzere) celler.

ses i langt mindre antal, ligger basalt for folldedlerne men inden for basalmembranen.
Ikkei bergring med lumen. Indeholder calcitonin oguteger calcium i plasma.

Redeggr kort for den embryonale udvikling af gl. tlyroidea, herunder de
parafollikuleere celler.

Udvikles fra det endodermale epithel det primigplearynx. Nedvaekst fra den primitive
pharynx imellem 1. & 2. branchiebue. Kirtlen hartimdelse til mundhulen i en tid igennem
ductus thyroglossus, men denne atrofierer seneteud pyramidalis er en rest af denne.
Angiv hvad der forstas ved aberrant thyroideavaev.

Rester af kirtelveev langs det tidligere forlgb atuis thyroglossus.

Angiv hvor ultimobrachiallegemet dannes og hvor vaewerfra genfindes efter endt
udvikling.

Det ultimobrachiale legeme udvikles fra den veetlal af 5-6 branchiebue, og bliver til C-
celler/parafollikuleere celler.




Histologi gl. parathyroidea

1.

Angiv hvilke celletyper der findes i gl. parathyroidea.
Hovedceller (hvilende & aktiv) og oxyfil celler (mge mitochondrier og er dobbelt sa store
som hovedceller).

. Angiv om gl. parathyroidea er livsngdvendig.

Ja, da calciumkoncentrationen vil falde drastislkabder optreeder muskelkramper. Krampe
af larynx muskulatur fgrer oftest til dgden.

Beskriv den embryonale udvikling af gl. parathyroidea

Er ogsa et branchiogent kirtelorgan og udviklesfidodermen i 3. & 4. branchiebue. Den
inferiore del udvikles sammen med thymus fra 3nbineebue og den superiore del fra 4.
branchiebue.

Histologi binyre

1.

Angiv hvorfra binyrebarken og binyremarven dannes.
Barken — udvikles direkte fra det mesodermale cuoefuthel. Nedvaekst starter i 5.
udviklingsuge. Er af gulligbrun farve 90%
Marven — udvikles fra neuro-ektodermen sammen rgegaticus anlaegget, som bliver en
del af denne. Er af rgdbrun farve 10%
| fatallivet er binyren starst.
Benavn binyrebarkens zoner.
Zona glomerulosayderste lag. Sma celler ordnet i afrundede grupfler buede strenge.
Kernen rund og kraftig basofil.
Zona fasciculataMellemste lag. Udger hovedparten af cortex. @edleordnet i radiale
cellestrenge som erceller tykke

- Mellem strengene sésnestrerede kapilleerérsinusoider).

- Cellerne er store og hgkumlignende udseengga.cholesteroler ekstraheret under
preeparationen.
Zona reticularisinderste lag. Bestar af et netveerk af anastomodereellestrenge, adskilt
af sinusoider.
Angiv hvordan sekretgranula i binyremarvens cellerkan pavises.
Fiksering med glutaraldehyd

. Beneevn de celletyper binyremarven indeholder.

Kromaffinceller — adrenalin og noradrenalinholdagdier

Beskriv hvorledes barkens glucocorticoider, der engdvendige for marvens dannelse
af noradrenalin, kan pavirke marvens celler.

Ved hgje koncentrationer af glucocorticoider gdéds/ideten af enzymet PNMT (cotisol)
som omdanner NA til A.

Histologi Pancreas

Bestar af en endokrin og exokrin del.

Denendokrine dekes spredt i

det exokrine veev, og udggres af cellerneladgerhanske ger

Cellerne i de langerhanske ger er ordrsttange/klumpeadskilt af kapillaerer.
Der ses 4 slags endokrine celler i gerne:

1) A-celler (20%), producerer hormongiukagon



2) B-celler(70%), producerer hormonigisulin.

3) D-celler(5-10%), produceregsomatostatin.

4) F-celler(2 %), producerepancreatiskpolypeptid(funktionen ukendt!).

» Histologisk kan A- og B-celler iklskelnes!!

» B-cellerne udggr centret i gerne, de gvrige liggean om. Kapillaererne lgber ind til B-
cellerne og derefter ud til de gvrige.

Histologi for de mandlige og kvindlige kansorganesamt placenta, se slides fra timerne.
Farmakologi Kap. 1

En ligand som medfgrer et respons ved lav koncamtraar en hgj potens.
Two-state model. Receptor som molekyle som kan vadyv tilstand eller inaktiv tilstand.
Agonisten kan kun pavirke receptoren i dets akilgeand. Antagonisten kan ogsa bindes til
receptoren i dets aktive tilstand og heemme, merogaa sandsynligheden for at receptoren er i
dets inaktive form (antagonisme) og ikke ngdvendi@pinde til den. Disse kaldes inverse
agonister.
Okkupansteorien bruges til at bestemme hvor meggetd der er bundet til receptor. Her bruges
Langmuirligningen eller scatchard-plot, hvor D gaind R = receptor iK= dissociationskonstanten
som er k/k; associacionshastighedskonstanten/dissociatiomghedskonstanten. Dette er i lige
veegt:
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SE SLIDES FOR RESTEN!!

Farmakologi Kap. 2

Fleste farmaka er malstrukturen et protein, lip8lA, RNA.
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Ligandregulerede ionkanaler — Sammensat af femrstsblaver bestdende af 4 transmembrane
regioner. Agonisten bindes til N-terminale EC. Miendogent molekyle da binder til receptoren
(Nikotin, Ach, GABA,) vil der ske en konformationsaendring som abnekémalen, sa ionerne kan
stramme ind i cellen. Hvis en antagonist som tubmeu(giver muskellammelse), vil tage effekten
af agonisten.

G-Protein-koblede receptor (GPCR) — benaevnes og¥(7 transmembrane receptorer) eller
serpentin receptor. Disse receptorer deles opkiategorier. A: Rodopsin familien — Disse er
homologe med rhodopsin og omfatter f.eks. lugteyerer, muskarin-, nukleotid- og
adrenoreceptorer. Disse aktiveres ved at trypsen glrombin klgver en del af N terminalen EC og
derved bliver denne blotlagt for at binde en ligaBdsecretin/glucagon familien — receptorer for
parathyroidhormon og calcitonin. C: kemosensor -BBAeceptor.
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Target kan f.eks. veere Adenylycyklase.
G proteinet kan inddeles i forskellige klasser dieforskellige enheder kan kobles til forskellige
malproteiner. Gs Adenylylcyklase og stimulerer Ca2+ kanaler.i@semmer AC og nedseetter
cAMP. G o nedseetter Ca konduktans.d3ager phospholipase CG t gger phosphodiesterase VI.
G samme som G
AC’s effekter — Energi metabolisme, celledeling|ecdifferentiering, lon transport+kanaler,
kontraktive proteiner.
Nar en ligand binder til G-proteinet
klgves PIP2 til DAG og IP3 (second
messengers). IP3 gger den intracelluleere
Calcium koncentration som medfgrer
dekretion eller kontraktion. DAG
aktiverer PKC som derefter kan virker pa
forskellige mader.

G-proteiner kan desuden virke uden second messehgks. i hjertemuskulatur ved at gge K+
permeabilitet i kanalerne.

Enzymkoblede receptorer — tyrosinkinase, seringthir&kinase, guanylylcyklase. Nar en
vaekstfaktor binder til tyrosinkinase sker der emaliisering og en autophsophorylering. Denne
phosphorylering virker som hgjaffinitets bindingsr for andre enzymer intracelluleert som
kinaser og lipaser. Desuden kan et Ras/Raf systémeees og igangsaette gentranskription.
Cytokinreceptoren har ikke enzymatiske aktivitétsig selv, men JAK binder hertil nar fx GH
binder til receptoren. JAK phospholyreres og er tileat phospholyrere STAT som aktivere
gentranskriptionen.

Nukleare receptorer — lipidoplgselige ligander (lkosteroider, Vit. D, NO)som kan diffunderer
over cellemmembranen. Z£ndrer gentranskriptionen.

Desensitivering = mindske koblingen mellem receptpsignaltransduktionsvejen.

Ny eller resyntese/genbrug og nedbrydning er vigtaktorer for receptorer.



lonkanaler — Findes i forskellige former. Spaendafiggengige, ligandafhaengige (IC & EC) eller
calcium frigivende. Ved speendingsafhaengige karsaler f.eks. i hjertet vil en typisk kanal deles i
tre stadier 1: hvile/lukket 2: depolarisering aldaktiverer kanalen 3: membranpotentialet falder
langsomt og kanalen lukkes og er inaktiveret/retaak Leegemidler kan manipulere med disse
stadier. | farste stadie kan lsegemidlet bindeandien i hvilestadiet og aktivere denne. Laegemidlet
kan binde og blokere i kanalens abne stadie (2yenailet kan bevare det refrakteere stadie (3).
Calcium kanal blokereDihydropyridin (vasodilator),heemmer L-type Ca++ kanaler, bruges ve
forhgjet blodtryk Benzodiazepindinder til GABA receptor klorid kanal complex (mike til

GABA binding site)=> abning af kanal, bruges v siavstyrrelser, angsSulfonylureaserATP
falsomme K+ kanaler - bceller =3nsulin sekretion, behandling af diabetes

Enzymer — enzymer er med til at danne substrptddiukt eller katalysere en proces. Det kan veere
ngdvendigt til tider at heemme disse processerkéiidan gares med laeegemidler eks.vis haemmes
ACE til dannelsen af angiotensin Il, og HMG redgetéil endogen dannelse af cholesterol.
Laegemidlerne bruges pa eksempelvis pa tre made nite(reversibellirreversibel), falsk substrat,
hvis en substrat dannes til et produkt der ligregraprindelige og derfor indgar som en del af
koncentrationen herfor, vil aktiviteten af stofésenkes. Prodrug virker som et hurtigere oplgsende
produkt f.eks. optages valaciklovir hurtigt og omdalsen til aciklovir sker ved enzymaktivitet.
Skulle aciklovir optages direkte ville absorptioastigheden veere 4-5 gange lsengere.



Transportere — findes i forskellige former som sgntgx/co-transporter, aktiv transport og
exchange. Man kan derfor heemme eller stimulerediasisportere.

DNA/RNA interaktion -Bleomycinbevirker enkelt- og dobbeltstrengsbrud samt fonf@nd
reparation af DNACisplatindanner kovalente bindinger mellem alkylgrupper d¢AD
tveerforbindelser mellem DNA strengene.

Farmakologi kap. 6

Neuropeptid Y og ATP er colokaliseret og friggrestniNA.
NO og VIP er colokaliseret og friggres med Ach.

NANC = NonAdrenerNonColinerg

5 nagleromrade farmaka virker:

Syntese

Lagring

Frigarelse af neurotransmittere

aktivering af receptorer

ophgr af neurotransmitters virkning

NA, A og Dopamin er katekolaminer (derivat af katke@g aetylamin).
Dopamin bruges som nervetransmitter i nyrernes kar.

R wn e

Biosyntese af NA

Tyrosin optages vha. Na+. Tyrosin hydroxylase oméan
Tyrosin til DOPA, hvor dette enzym reguleres vedats/

feedback af dopamin og NA.

DOPA omdannes til dopamin og transporteres vechetmec
funktion ind i en synapsevesikkel og omdannesihBiA.

Respirin er heemmende herpa.

Noget NA frigives ikke ved aktionspotentialer, meghgver

tyramin til frigivelse.
(Syntesevej se fysiologi under binyren)



NA kan genoptages af den praejunktionelle membranawminpumpen), men blokeres af kokain &
tricyckliske antidepressiva. Det kan ogsa optages den postjunktionelle membran og
metaboliseres af COMT & MAO til urin.

Octopamin kan tage NA'’s plads og fungerer som falkrotransmitter. Det samme geelder
metylnoradrenalin. Disse giver nedsat tonus ogatddsaetning af NA.

COMT findes hovedsageligt i lever og tarm. Dette@wseligt og ikke membranbundet.
Lokaliseret ekstraneuralt og intacellulzert i glitare& CNS. Spiller en rolle for nedbrydning af
udefra tilfgrt katekolamin. MAO er lokaliseret iatreuralt i mitochondriets memebran. Heemmere
af MAO fremkalder gget deponering af NA.

MAO-A nedbryder serotonin, NA & tyramin. Heemmeredafse har en antidepressiv,
psykomotorisk stimulerende virkning pa CNS. MAO-&lbryder dopamin.



Biosyntese af Ach

Dannes ved at kolin indtreeder i den
praesynnaptiske nerveterminal med
Na+. Dette heemmes af
hemicholinium. Dannelsen af Ach
sker ved cholinacetyltransferase hvor
acetyl ssettes sammen med cholin.
Deponeres i vesikler og frigives ved
depolarisering

Nikotin

NO

NO syntase sker ved L-arginin og ilt i eNOS og nN@S kan ga ind og aktiverer guanylylcyklase
og danne cGMP, som far indflydelse pa calciumlieceé. Aktivering af proteinkinaserne nedseetter
den intracelluleere calcium som afslapper den ghattekelcelle. Den abner ogsa direkte
kaliumkanaler som bevirker hyperpolarisering ogsa¢dalcium influx. Heem binder hurtigt NO.
Inhalation af lave koncentrationer af NO virker techodilatorisk.

VIP — lokaliseret i kolinerge nerver. Afslappertitdje og muskulatur i Gl. Stimulerer
tarmepithelsekretion af elektrolytter.
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Fra holdtimen & forelaesning

Glandula suprarenalis = modificeret symp ganglion Aktiveres af ach tifiggive NA
Termoregulatoriske svedkirtler Innerveres af symp men Ach er transmitter

Svedkirtler og blodkar: KUN symp innervatiom. Ciliaris Oculi: KUN parasymp innervation
Glat bronkialmuskulatur: Kun parasymp innervation men ogsa symp receptorer
Karendothel: Muskarin-receptoreBomatiskemotoriske fibre til skeletmuskulatur: Ach
transmitter

M1 M3 M5 -G ~ PLC ~ IP3 Ca2+

Stimulation fasciliterer excitation af cellen

M2 M4 G ~ fald cAMP ~ Kalium kanal

Stimulation haemning af cellulzer excitation

Botulisme = pglseforgiftning

Botulinumtoxin A-G, ikke i BBB

Symptomer/fund: desenderende lammelse, apyreXxigrfenormal mental status.
Klinisk: fijerner rynker, spasmer/dystoni/tics, fjer sved, achalasi.

Kap. 7

Glaucoma (gr. glaukoma blalig hinde over gjet (glaukosgoin)), glaukom, gran steer:
faellesbetegnelse for oftest kronisk forlgbende sgigdomme, hvor trykket i gjet, ved aben
kammervinkel, er starre end trykket i nethinderdetaterie (-arteria centralis retinae), med deraf
falgende truende el. indtradt funktionstab (jf.pastensio oculi).

Farmaka der virker pa kolinerge receptorer kanrente
efterligne virkningen af Ach
blokere virkningen Ach (atropin, kurare)
Stoffer der heemmer den kolinerge transmission §yanpatolytika) inddeles efter hvorvidt de
haemmer de muskarine eller de nikotinerge receptorer
Kolinoceptoraktiverende = parasympatomimeka
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Kolinioceptorblokerende = parasympatolytika

Ach og kolinestre er ringe fedtoplgselige. Dvsd@ter sveert oplgselige i tarmen.

Pilokarpin, nikotin og lobelin (tertiszere aminer)atle lipidoplgselige. Disse elimineres renalt.
Ach heemmer frissetningen af NA gennem stimuleringl afkolinoreceptorer pa de noradrenerge
neuronterminaler.

Muskarinerge Nikotinerge
Type M, Neural M, Kardiel M; kirtel My Ms Muskeltype Neurontype N
Ny

Fordeling Neurale Kardiel Eksokrine Forhjerne | Substantia | Skeletmuskel | Autonome
CNS Atrier kirtler Stratium nigra (endeplader) | ganglier
Ganglier Konduktivt Glat muskel Sensoriske
Gastriske veaev Vaskulaert nerveterminaler
Parietalceller | Neural endothel CNS

Preaesynaptiske
nerveterminaler

Virkninger

Celluleere IP3,DAG cAMP IP3 CAMP IP3 Abner
Depolarisering | Heemning Stimulation Heemning Stimulation kationkanaler
Exitation ( intr. Ca2+) Membrandep.

(_GK)

Funktionelle CNS excitation Kardiel & Sekretion Neuromuskuleerl Ganglietransmissior
Gastrisk praesynnaptisk SMC transmission = | Praesynaptisk
syresekretion +| haemning kontaktion kontraktion facilitering i CNS
motilitet. haemning, Vasodilation

vasodilat.
Agonist Muskarin, Ach | Muskarin, Ach Muskarin, Muskarin, Muskarin, Ach, Nikotin, Ach
Ach Ach Ach suxameton
Antagonist Atropin Atropin Atropin Atropin Atropin Tubokurare

Pankuronium

Kardiovakuleere virkninger - Muskarinreceptor agteigM?2), giver en gget celluleer permeabilitet
for kalium i Sinusknuden & AV. Nedsat calcium influnedsat ledningshastighed & kontraktilitet. |
kar (M3)er det en agonist som virker som NO, adtistappende.
M3 virker ogsa bronchokonstriktorisk samt stimutereicussekretion.
| tarmern gger det peristaltikken og afslapper sgtierne.
Kolinesteraseheemmere
1. Endrofonium — kortvarig virkning. Anion bindes éhzyme, er dog reversibelt og derfor
kortvarig. Bruges mod myasthenia gravis (immunakgygdom, hvor der dannes
antistoffer mod endepladen i muskelveev, saledsigjaslstoffet fra nerven ikke kan
stimulere musklen til sammentraekning.)
2. Neostigmin & pyridostigmin — Karbamoyl-estre i stéefor acetyl-astre. Dette gar at
hydroliseringen varer minutter frem for sekunder.
3. lIrreversible kolinesterasehaemmere er pentavalemséofforbindelser. Disse kraever at der
dannes nye enzymer.
Kvarternaere stoffer er ringe lipoplgselige og éeré er mere lipidoplgselige.
Dgdelig dosis af nikotin = 40mg. Ved indtagelsel@fine dosis vil CNS-stimulation forarsage
kramper efterfulgt af koma og respirationsstop.
Akut forgiftning ved organisk fosfat (acetylkolirtesase inaktiveres), stoffet frigagres og fungerer
som transmitter — Det kolinerge syndrom:
Muskarinvirkninger - Muskarinvirkninger ligner virkninger, som ses
ved stimulation af parasympatikus:
(a) ggetsekretoriskaktivitet, iseer gget sved- og
bronkialsekretion.
(b) @gettonusi glat muskulatur, isser bronkospasmer, tarmspagooéca abdominalis), involuntaer
afgang af urin og feeces, tenesmi rectgligilkonstriktionog nedsat intraokulaert
tryk.
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(c) bradykardi(og BT-fald).

Nikotinvirkninger (bifasiske)

(a) stimulation af autonome ganglipr BT-stigning, stimulation af de motoriske endeplage
muskelfascikulationekramper

(b) autonom ganglieblokade (pa grund af depoladsatp BT-fald blokering af motoriske
endeplader (depolarisatiom) paresemed tidlig lammelse af pharynx- og larynxmuskulatur
Cerebrale virkninger

(a) stimulation af CNSy angst mareridt, konfusion mv.

(b) depression af CN$ koma arefleksirespirationsdepression

Symptomerne inden for de tre grupper udvikles

i den angivne reekkefglge.

* Neurologisk

— Hyoscin/skopolamin; Transportsyge

— Benzhexol, benzatropin, orfenadrin, biperidintkitesons

« Oftalmologisk

— Atropin/skopolamin; Langvarig mydriasis (irit)

— Cyklopentolat, tropikamid; Kortvarig mydriasist@moskopi)

» Kardiovaskulaer

— Atropin ; Sinusbradykardi, blok, asystoli

* Respiratorisk

— Atropin; Reflektorisk bronkokonstriktion, haemning af spyg-lronkialsekretion
— Ipratropium , oxitropium; Astma, KOL

* Gl

— Hyoscyamin, butylskopolamin, propanthelinbrontdldevejsdyskinsi, colon irritabile,
diverticulosis coli

* Urogenital

— Emepron; Neurogene bleerespasmer

* Andet

— Atropin ; Myastenia gravis (antidot til bivirkninger), fafiming med kolinesterasehaemmere
— Glykopyrron (sammen med neostigmin); reverteahgeuromuskulaer blokade

Muskarinreceptor-antagonister er alle kompetitisenimere. Har en aromatisk gruppe frem for en
acetylgruppe. To naturlige stoffer er atropin ogmiamin. T%2 er ca. 3timer. Udskilles med urin
eller nedbrydes i leveren. Virkninger: Antisekrés&rvirkning — nedsat sved-, spyt- og
bronkialsekretion. Spasmolytisk virkning — nedsantilitet. Heemmer parasympatisk tonus i
hjerte og giver HR (80-90). Dilation af hudkar. Desuden motoris&,epression, angst, mv.
Bleeremuskulatur bliver slap.

Bivirkninger: Lysskyhed, mundtarhed, slimhindetatheakykardi. Kontraindikationer: Ma ikke
gives ved glaukoma og prostatahypertrofi.

Atropin bruges i forbindelse med sinusbradykardi.paget vagustonus. Gives ogsa hvis man
gnsker pupildilation. Bronkodilatorisk.

Ibidoxim er reaktivator af enzymet acetylkolineatss og er et kvartenaert peptid og overtreeder
derfor ikke BBB.
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Kap. 8

Substituering af amingruppen: metylsubstitution pa
NA giver A, som har specificitet for2 receptor.
Substituering i benzenringen: Fjernelse af de to
hydroxylgrupper nedseetter affinitet for
adrenoreceptorer og nedseetter aktivitet af COMT.
Efedrin og amfetamin er eksempler heraf, og disse
kan passere BBB.

Substituering pa-kulstofatomet: Samme som
ovenstaende, men haemmer nedbrydning af MAO,
forleenger virkningstiden.

1 - GgsStim fosfolipase C, B Ca2+ friggrelse; vasokonstriktion, sekretion

2 - GicAMP ; vasokonstriktion

1 - GscAMP ; Positiv inotropi

2 - GSCAMP ; Vaso- og bronkodilatation
3 - GscAMP ; Lipolyse
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Hudkar: 1- og 2-adrenoceptorer

Kar i skeletmuskulaturen:1- og iseer 2-adrenoceptorer
Viscerale kar: 2- og iseer 1-adrenoceptorer

Miltkar: 1- og 2-adrenoceptorer

Cerebrale kar: 1-adrenoceptorer

Coronare kar: 1-, 2- og iseer 2-adrenoceptorer
Nyrekar: l-adrenoceptorer

receptorer virker vasokonstriktoriske ogeceptorer er vasodilatoriske.

Sma doser af infuseret adrenalin giveBT & DBT. MAP. Stimulering af 1 giver HR +
SV. vaskuler modstand. Stgrre doser giveéBT & DBT.

NA giver ved sma doselSBT, DBT & MAP pga. vasokonstriktion af blodkar ved stimulgraf
1 receptorerne.

NA & A stimulering via 1 receptor pa myokardiet giver 4 flg. virkninge): Kronotropi ( HR &

minutvol.), 2) inotropi ( kontraktilitet og SV), 3) dromotropi (gget ledningshastighed), 4)
batmotropi (nedsat refrakteer periode, og dermet esgtabilitet i impulsledningssystemet).

Adrenalin virker via 2 receptorer bronkodilatorisk. Har en svagt heemmefibkt pa

tarmmotilitet, og er sphinkterkontraherende.

NA & A frigiver ADH fra hypofysen.

NA haemmer via 2 sekretion af insulin (gges ved stimulation 2.

Adrenalin anvendes ved flg.:

1. Ved akut hjertestop IV ved forgiftning fra narkaikseer den batmotrope og kronotrope
virkning.

2. Ved adams-strokes syndrom (permanent el. anfaldgtrisedende blokering af hjertets
ledningssystem med langsom puls som indimellem kicemes med besvimelse pga.
manglende sammentraekning af hjertekamrene). Gites |

3. Ved akut astmaanfald.

4. Ved anafylaktiske reaktioner: anafylaktisk shodtnzatiske reaktioner og angioneurotiske
gdemer.

5. Ved diffust blgdende sar og svuldne slimhinder.

6. Ved centralt betingede shocktilstande, og enkéfgeltle af shock i forbindelse med
myokardieinfarkt.

7. Lokal analgetika (smertestillende).

Kontraindikationer for A & NA: a) hypovoleemisk sHob) hypertyreose (abnorm udskillelse af
tyroid hormon) c) hypertension d) koronarsklerosgenerel karsklerose f) halotananaestesi (ager
hjertets falsomhed overfor stoffer) g) behandlieg wicykliske antidepressiva. Disse er ikke
absolutte men afhaenger af situationen.

Adrenoceptor agonister:

1: Metaoxin, fenylefrin, neosynefrin — moderat siigy | BT + bradykardi. Anvendes for at
modvirke slimhindesvulst ved allergisk og vasomistorhinitis.

Xylometazolin, oxymetazolin — anvendes lokiAlhasal dekongestionering.

2: Klonidin, -metyldopa — reduktion af aktiviteten af det vastwoniske center i hjernen efterfulgt
af nedsat sympatisk nerveaktivitetmetyldopa er et prodrug og er ogsa med til at seeiek
sympatiske aktivitet. Begge farmaka er blodtrykdszade midler. Begge medikamenter har
slgvende/traetheds bivirkninger.

1+2: Isoprenalin — Beggereceptorer. 2 er det bronkodilatorisk ved inhalation, og ved
indtreedelse i blodet fremkaldet det gget kronotrimitropi, dromotropi & batmotropi ledsaget af
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@gget iltforbrug i hjertet og nedsat nyttevirkniigan anvendes som adrenalin ved akutte hjertestop
og blokade. Halveringstid 3-5min.

Dopamin — stimulerer primzert dets egoeptorer men ogsal, som fremkalderHR og
kontraktilitet. Stagrre doser stimulerel og er vasokonstriktorisk.

Dobutamin — derivat af dopamin. Og4aMere udtalt virkning pa kontraktilitet i hjrte¢md
frekvensen. @ger ledningshastigheden i AV-knudealvétingstid 2min. Beskeden direkte virkning
pa 1. Kan anvendes ved akut behandling af kardiodemtks CO, pulmonalt tryk, DBT.

Dopexamin — haemmer genoptagelsen af Ny8aOL. Halveringstid 7min. Positiv kronotrop
og dromotrop virkning. Overdosering kan provokegestekrampe.

2: Sulbutamol & Terbutalin — Bronkodilatorisk virikig, leengere end isoprenalin. Virkning efter
1-5min og varer 2-6timer ved inhalation. Kan fremdieaudtalt hyperglykeemi og ketoacidose hos
diabetikere. Kan forekomme hypokalisemi og takykardi

Salmeterol & formeterol — Salemeterol ligsalbutamol, har dog en 1000gange stgrre affinitet
for receptoren. Langvarig heemning af frissetningstimamediatorer. Virkning varer ca. 12timer.
Folmeteol er ogsa bronkodilatorisk, men kan vealregessigt brug aftage sin virkning pga.
toleranceudvikling.

Efedrin — Bronkodilatorisk (indirekte virkng pa receptorer), vasokonstriktion o§T.
Amfetamin — sgvnhaemmende, ophaever treethedsfgpsideomotorisk stimulation, anorektisk
virkning.

Adrenoceptor-antagonister:

1: Prazosin & doxazosin — selektive antagonistakeV afslappende péa glat muskulatur, perifer
vasodilation, BT giver moderat takykardi. T% er hhv. 3timer ogi22r, metaboliseres i leveren.
Bivirkningerne er ortostatisk hypotension og vaddiagsproblemer.

2: Yohimbin — selektiv antagonist som fremmer ftisigey af NA i de sympatiske neuroner.

: Kun L form der er den aktive blokker. Beregnéatinedsaette hjerteaktivitet. Stoffer som
propranolol og metoprolol har en hgj lipidoplgsnmgn metaboliseres hurtigt i leveren og filtreres
i nyrerne.

Hovedvirkninger for 1 antagonister - iltforbrug, forlaenget PQ interval, beskytter magep
sympaticustonus, hypotensiv virkning, kan give tej@sufficiens, HDL kolesterol i plasma og

TG.

Klinisk — atenolol og metoprolol gives mod angirexioris og hypertension. Propranolol er non-
selektiv og virker som lokalanalgetisk, og nedseeltsuden det intraokuleere tryk ved glaukom.
Bruges ved hjertearytmi men er kontraindiceret edteinsufficiens og hjerteblok. Bivirkninger
kan give bronkokonstriktion pga. si2 antagonistiske virkning.

Fra holdtimen & forelaesning

Parasympatisk "rest & digest” Sympatisk "fight or flight”
metabolisk rate
puls, BT
aktivitet af spytkirtler mm
fordgjelses aktivitet
anabolisme og lagring
Stimulerer urination og defekation

Mental "alertness” — eufori
metabolisk rate
fordgjelse, urination
Aktivering af energi reserver
respiration, dilatation af luftveje
puls, BT, muskeltonus
Aktivering af sved kirtler
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Ved stigende
koncentrationer af
adrenalin vil virkningerne
veere som noradrenalins,
dvs at de

1- adrenoceptor-
medierede virkninger
dominerer, og perifer
modstand stiger

17



Kap. 9

Dopamin er en neurotransmitter som primeert findell$ (desuden i Gl, kardiovaskuleere system,
urogenitalsystemet). DA syntetiseres som NA, ogda@gsa i vesikler. Koncentrationen af L-
DOPA er normalt lav grundet sin hurtige dannelsBA.

DAT (transporter) optager frigjort DA til cytoplasmet igen. Ikke vesikulaert DA i nerveterminalen
nedbrydes af MAO (bundet til mitochondrier) til DA@. Udenfor nedbrydes det af COMT og
MAO til HVA.

Pa den preesynnaptiske nerve sidder nogle D2 reeesiom er Gi linkede, hvilket heemmer AC til
at kunne frigive mere DA. Pa den postsynaptiskdidder man bade D1 og D2 receptorer. D1
aktiverer AC som danner cAMP. Denne aktiverer PiKWAisgen aktiverer og phosphorylerer
DARPP-32 som er en kraftig heemmer af proteinfoag@{l. D2 heemmer denne reaktion direkte,
dog kan reaktionen ogsa haemmes indirekte ved mgeseilulzert calcium og ved aktivering af
calcineurin som dephsophorylerer DARPP-32.

Motorisk adfeerd- D1-3 i ventrale tratium kontrollerer fremadretebeveegelser.

Stimulation af D2 = DA firggrelse, motorisk aktivitet.

Stimulation af D1 = - motorisk effekt, oral dyskae

Synergistisk virkning mellem D1 & D2

D3 haemmer motorisk effekt.

Kun D1 og D2 receptorer har betydning for forstaergsmekaninsmer samt indleering,
hukommelse og andre hgrjere kognitive funktioner.

D1 har en permissiv ( virkning pa

D2 receptor aktiviteten.

DA agonister = primaert mod parkinsons. D2-agonisteer ogsa med til at nedsaette
koncentrationen af prolaktin. Andre agonister (o9& bruges mod skizofreni

DA antagonister = antipsykotika. Mod psykotisketihde isaer skizofreni. D2 blokerende tilstand..
DAT heemmere = kan bruges som antidepressiva @rtiejd serotonin og NA
genoptagshaemmere. Amfetamin (frigiver ogsa DA) akpin er haammere heraf.
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Target Laegemiddel Sygdom

D1 agonist

D1 antagonist

D2 agonist bromocriptin Parkinson

D2 antagonist Antipsykotika, Skizofreni
clozapin

DOPA decarboxylase| Levodopa (L-DOPA) | Parkinson

haemmere

MAO-B haemmere Selekilin Parkinson

COMT hsemmere Entakapon Parkinson

Vesikler Metylfenidat ADHD

Dopamin transporter Kokain Misbrug
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Kap. 10

Serotonin = 55hydroxtryptamin eller HT
Fndes i Gl, blodplader, milt, CNS

Selektive genoptagelseshaeemmere, SSRI praeparater, iugt som antidepressiva mod fx angst,
socialfobi, bulimi mm.

Mange haemmere virker uspecifikt, da de ogsa haersameme trin i NA og DA.

Vasokontriktion af glatmuskulatur i lunge og nyrBilation i skelet og hjertemuskulatur.

HR reduceres ved stimulation pa den afferente taguial i baroreceptorerne og i
koronarkargebetet. Dette initierer en kemorefleksrted sympatikus nedseettes og parasympatikus
@ges, hvilket medfagrer hypotension og brydykardi.

Tarmkanalen — 5-HT gger tonus og motilitet.

Respiration — inducerer bronkokonstriktion.

CNS - regulation af emotionelle og kognitive reakér.

Findes 7 receptortyper, 5-Hb-HT7. De sidste tre bruges ikke farmnakologisk endrle panaer
receptortype 3 er koblet til et G-protein, hvorypdn er en ionkanal. Subtyper for receptor 1
inddeles fra 1A-1F. 5-HT1 receptortypen er medttihedseette HR og BT, fx flesinoxan. Urapidil
er ogsa en agonist men har eadrenoceptor blokerende virkning. 1D&F agoniss@mnatriptan
som er et migraenebehandlende medikament, som hiiredae effekt pa de cerebrale kar.
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| SHT2 receptorerne bruges antagonister mod katki@tisn og aggregation af blodplader.
Agonister er LSD, og andre agonister kan ogsa lsrtibappetitregulering og som antideoressiva.
5-HT3 som metoklopramid bruges som regulator marke og tarmmotilitet.

Kap. 11

Hisamins fysiologiske roller er ikke endeligt afidg men mindst 3 mediatorer er klarlagt. 1)
Allergiske reaktioner. Findes i mastceller og bdsajranulocytter. Binder til H1 & H2 receptorer
pa kar, nerver, kirtel og muskelceller. 2) Syresékn i ventriklen via H2. 3) Intracerebral
signalsubstans, via en H3 receptor.

De klassiske antihistaminer udgver deres effekkgrapetitiv antagonisme til H1 receptoren.
Antihistaminer nedbrydes i leveren.

— H1-stimulering: fosfolipase C IP3/DAG, Ca2+

— H2-stimulering: adenylat cyklase cAMP

— H3-stimulering: adenylat cyklase  cAMP

Dilation af endothelceller = H1

Dilation af muskelceller = H2

Vaeskelaekage er forarsaget af kontraktion er Hlep&kapillserer

21



Antihistaminer virkning indeles efter, hvorvidt desederende eller ej. Ikke-sederende
antihistaminer bruges fortrinsvis i behandlingemlédrgiste tilstande, hvor de har effekt pa hugl- o
slimhinderelaterede symptomer, men ikke er kardikukeere reaktioner. Sederende antihistaminer
bruges pa samme indikation, hvor sedation desudenskelig, samt til en reekke klgende
hudsygdomme og transportsyge. Antihistaminer medirig pa H2 receptoren anvendes, hvor
nedseettelse af ventriklens syresekretion gnskes.

Kap. 12

* Peptid hormoner hydrofile molekyler

* Frit oplgst i blod (ikke IGF-I, -I1)

» Kan ikke penetrere cellemembran

* Bruger specifikke receptorer til intracellulzer
virkning

— G-protein koblet

— Kinase koblet

— Kinase associeret

Angiotensiner

Peptider — Angiotensinogen, lineaert peptid,-gtobin, syntetiseret i leveren. Angiotensin | er e
dekapeptid, dannes ved spaltning af angiotensinelganrenin. ANG | har ikke nogen virkning i
det systemiske kredslgb. Fra ANG | til ANG Il todst ACE der katalyserer denne proces, og ANG
Il er det aktive stof.

Receptorer — ANG Il virker ved binding til to redeper i 7TM familien, G-protein. AT1 og AT2,
overvejende AT1. AT2 findes i starre maengder ilfiget. AT1 findes seerligt i glatte muskelceller,
lever, nyrer, binyrer og hjerne og aktiverer etsatein.

Virkninger — ANG Il virker vasokonstriktorisk, aldteron sekrerende, aktivering af sympaticus,
renale tubuleere virkninger som reducerer natriurkilldisen. Medieres via AT1.

Klinisk potentiale — ACE haemmere, renin heemmerel &T2 blokkere. Primaert i behandling mod
hypertension. Losartan:selv aktiv, kompetitiv binding til AT1 receptorMetabolit, non-
kompetitiv antagonist, 10x affinitet. - Blodtryksskende efter 1 time, max effektefter 6 timer.
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Bradykinin og andre kininer

Peptider — kininer er en samlet betegnelse foeskke linaere peptider, der dilaterer glat muskulatur
i kar og kontraherer glat muskulatur i viscera.déis plasmakininer og veevskininer. Bradykini er et
plasma kinin og kallidin er et vaevskinin. Kalliknerr er en samlebetegnelse for enzymer, som
katalyserer kininogener til kininer. Kininer i ptaa har en halveringstid pa ca. 15 sek.

Receptorer — B1 og B2 G-proteinkoblede receptdtermalt B2 kun.

Virkninger — Bradykinin er vasodilaterende og kahtrende i viscera.

Klinisk potentiale — bruges som kallikrein inhilnéo til behandling af blgdnings og choktilstande.

Endoteliner

Peptider — Endothilin1-3. Syntese i endothelceReo-endothelin omdannes via ECE til endothelin.
ET-1 er mest dominerende. Parakrin regulering, k@sstriktorisk.

Receptorer — ET A & B og er G-protein koblede (PLCIC calcium). ET A seerligt i glat
muskulatur og har stgrre affinitet for ET-1 endh@or ET B binder dem ligeligt.

Virkninger — funktionel kobling mellem endothelallog muskelvaev. Hovedfunktion er
vasokonstriktion og proliferation. IV af ET-1 givBiT fald og vasodilation, da NO syntesen stiger.
Klinisk potentiale — Ikke s& meget udvikling. Bosmmbruges som antagonist til behandling af
pulmonal arteriel hypertension.

Kardiale natriuretiske peptider (NP-systemet)

Peptider — ANP, atrial NP, secerneres af atrialecyger. BNP, brain NP, udskilles fra hjertets
muskelceller, har en relakserende virkning pamlaskulaur. CNP syntetiseres i endothelceller.
Nedbrydning af natriuretiske peptider sker via ektoet neutral aminopeptidase. ANP fjernes fra
plasma med en T¥% pa 2-5min BNP pa T% 20min og CK& T#2 pa 2-3min.

Receptorer — NRP-A,B,C. A & B har extracelluleenedingsdomeener der danner dimerer ved
binding. C er ukendt. NPR-A ninder ANP & BNP.

Virkninger — haemmer kontraktion i vaskuleer og viatglat muskulatur. ANP & BNP gger den
renale udskillelse af natrium, dels ved at reducenensystemets aktivitet og dels direkte haemning
af af reabsorptionen af natrium i distale tubuli.

Klinisk potentiale — Ingen ago-eller antagonistenatriuretiske peptider. @dgede koncentrationer af
disse giver pumpedysfunktion i hjertet.

Neurohypofyseere peptider

Peptider — neurohypofysen secernerer to nonapeptiaeopressin ADH, og oxytocin.

Receptorer — vasopressin binder sig til V1a,b ogdi@ er G-proteinkoblede, hvor V1a er mest
udbredt. V2 findes i hovedcellerne i nyrernes saanleDer kendes én oxytocin receptor som erGq
koblet. Disse udlgser muskelkontraktioner i uterus.

Virkninger — V1 udlgser vasokonstriktion, glykogérse(lever), og ACTH sekretion
(adenohypofysen). V2 udligner den osmotiske gradierilem lumen og interstits og derved
produktionen af koncentreret urin. OT se ovenstéen

Klinisk potentiale — agonister til insufficient \@&essinsekretion og antagonister ved
overhydrering. OT antagonist bruges til behandéihfuende preematur fadsel.
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Gl peptider og neuropeptider

Gastrin — secerneres fra G-celler i den antrodualéastel. @ger sekretion af histamin ved at binde
til ECL celler. Virker ogsa direkte pa parietalegtie til H+ udskillelse. Heemmer somatostatin
frigivelse af D-celler.

Sekretin — S-celler i duodenum, syntetiseres vegkh Udlgser sekretion af bikarbonat i pancreas.
Haemmer derudover syresekretion direkte pa paratatoe, indirekte ved at heemme CCK
frigivelse og ved at frigive somatostatin.

CCK - syntese i I-celler. Disse reagere pa nedbrlipider og peptider, hvor CCK stimulerer
acinarceller i pancreas til at sekrere enzymetidiére fordgjelse af maden.

VIP — udtrykkes si neuroner med andre agonistesgtrattere som Ach, og har affinitet for
VPAC(1) & VPAC(2). Stimulans virker afslappendegiat muskulatur, frigivelse af sekret fra
pancreas og spytkirtler, antiinflammatorisk og immmodulerende.

Substans P — fungere som transmitter i afferendeoner. Desuden med til at styre motilitet i Gl,
og er ogsa involveret i udlgsning af inflammatorisgpons. Smerteopfattelse.

PACAP — virker som VIP og binder ogsa til dets ptoeer som til sin egen PAC(1).
NPY — virker pa Y1-5. Er centranervgs regulatorf@r@get fade og veeskeindtag.

Calcitonin — calcitoninfamilien bestar af calcitonCGRP, amylin, adrenomedullin, intermedin &
CRSP. Fuld virkning af CGRP kraever en CRLR (catgitaeceptor lignende receptor) en RAMP
(receptor aktivitetsmodificerende membranprotetnRECP (receptor component protein).
Calcitonin kan binde til CTR uden RAMP. CRPG ermpertent vasodilator og virker ved binding til
CLR/RAMP i endothel og underliggende glat muskulafidrenomedullin binder til
CRLR/RAMP2 potent vasodilator og er med i angiogeme Har desuden en hypotensiv virkning
ved at heemme sekretion af renin, heemme vasokamstrkirkning af ANG I, og heemme
sekretion af aldosteron.

Apetitregulerende peptider — Leptin, som er et lmrmannet fra fedtceller, er et
langtidsregulerende hormon som giver maethedsfglééste mennesker har som regel receptor
resistens overfor leptin. Ghrelin, produceres pritmagentriklens mucosa, stimulerer frigivelse af
GH og gger koncentrationerne af prolaktin, kortsgplkatekolaminer i plasma.

L-glutamat — Glutamat er en prototype pa en exaiisk AA. Dannes fra -oxyglutarat eller
glutamin. Det virker ved binding til metabotropeeptorer (mGIluR, 8forskellige) og lonotrope
receptorer (regulerer permeabiliteten af kationlem&MPA receptorer, NMDA-receptorer som
kraever glycin som co-receptor, og kainatreceptofgdv)PA og kainat operere i forbindelse med
hurtig excitatorisk transmission, hvor NMDA virk@ngsomt.

Glycin - findes overvejende i medulla spinalis ddomgata.strykniner en kompettiv glycin-

receptor-agonist. Tetanustosin heemmer iinhibiterigiycinerge interneuroner og kan medfarer
massiv hyperexcitabilitet.
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GABA — er den dominerende inhibitoriske transmitt€NS. Den dannes fra glutamat vha GAD.
Virker via aktiveringa af GABA A & B. A receptoresr sneevert koblet til kloridkanaler, hvis
abning stabiliserer membranpotentialet. Muscimaoinggt, Bicuculin antagonist. B receptoren
haemmer dannelsen af cAMP. Baklofen er en spedgifihist. GABA's virkning termineres ved
genoptagelse og ved deaminering via GABA-transasaina

Kap. 15

Eicosanoider (eicosan = 20 C) — biologisk aktivevdger af flerumaettede fedtsyrer. De
farmakologiske vigtigste undergrupper er prostagjiaer, tromboxaner og leukostriener.
Eicosanoider syntetiseres ud fra arakidonsyre, tdtayes gennem kosten direkte eller ved
omdannelse fra linolensyre. Arakidonsyre deponieesterificeret form som fosfolipider i
cellemembraner.
COX = cyklooxygenase.
Syntesen af prostaglandiner sker
intracelluleert. Prostaglandiner
passerer cellemembranen ved
aniontransportere.
LO = lipoxygenase (cytoplasma)
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Prostaglandiner og tromboxan virker via et G-pro{gQ,s)

Kardio-vaskuleert
PGE?2,

PGD2

PGF2 é, TXA2
TXA2

PGE2

Cys-LT
Gastrointestinalt
PGE2

PGE2, PGF2 é
Respirationsveje
PGF2 é, PGD2, TXA2
PGE2, PGI2
Cys-LT

Nyrer

PGI2, PGD2 Vasodilatation (blodtryksfald og reflekstakykardi) positiv inotrop &
kronotrop effekt.

Vasokonstriktion i lungekredslgb

Vasokonstriktion (blodtrykstigning kun TXA2)

Mitogen effekt

Ductus arteriosus abning

Kontraktion af coronarkar, gget karpermeabilitet (blodtryksfald)

Nedseetter H+-sekretion, gger mucin- og hydrogenkarbonatsekretion
Kontraherer glat muskulatur, gger vand- og elektrolytudskillelse

Bronkokonstriktion

Bronkodilatation (PGE2 dog ogsa konstriktion via EP1)
Bronkokonstriktion, slimhindegdem, gget mukosasekretion
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PGEZ2, PGI2 @ger renal blodgennemstrgmning

TXA2 Nedseetter renal blodgennemstrgmning

PGE2, PGI2, PGD2 Stimulerer reninsekretion

PGE2 Modvirker effekten af ANP, virker diuretisk
Gravide uterus

PGE2, PGF2 é Stimulerer uterin kontraktion, modning af cervix
Trombocytaggregation

TXA2 Fremmer trombocytaggregation

PGI2 Heemmer trombocytaggregation

Inflammation

PGE2, PGI2, LTB4 Smertefremkaldende (sensibilisering af afferente nerveender)
PGE2, PGI2 Heemmer T-celle proliferation

PGE2 Pyrogent i hypotalamus

Leukotriener

Preaeparat Type

Kemotaxi - LTB4 (neutrofile), Cys-LT (eosinofile)

Indikation(er

Dinoproston PGEZ2-analog Abortus provocatus
Gemeprost PGEl-analog Fgdsel - “modning” af cervix/ igangsaetning
Carboprost PGF2-analog Uterus atoni post partum (carboprost)
Alprostadil PGE1 Erektil dysfunktion
Hindre lukning af ductus arteriosus
PGE1l-analog Ulcusprofylakse ved NSAID-behandling
Medicinsk abort (komb. med antiprogestin)
Epoprostenol PGI2 Pulmonal hypertension
lloprost PGl2-analog Sveer perifer karsygdom
Latanoprost PGF2-analog Abenvinklet glaukom
Travoprost  PGF2-analog Abenvinklet glaukom

Misoprostol

Korticosteroider heemmer syntesen af eicosanoi@er av seenke aktiviteteten af fosfolipase, og
nedregulerer ekspressionen af COX. Det samme g&&kID og Acetylsalicylsyre som desuden
haemmer trombocyaggregationsheemmende. Disse viekered antiinflammatorisk.

Hypofysen

Kun den posteriore lap modtager arterieforsyningy lden anteriore kun far portal blod.

Den anteriore lap producerer/syntetisere 6 hormdsad; TSH, ACTH, FSH, LH, PRL, hvor CRH

fra hypothalamus stimulere denne sekretion. CRHIi¢mdropin releasing hormone) som frigives

fra hypothalamus frigives til portal blodet i hygeéstilken som derefter passere forbi den anteriore
lap, som derefter frigiver sine hormoner. Bade T8ETH, LH og FSH fungerer ogsa som
releasing hormones i andre endokrine veev.

Den posteriore lap eller neurofysen siges at vaekeeaf hjernen. Hormonerne AVP og OT bliver
produceret i hypothalamus i den paraventrikulaersupgaoptiske nucleus og transporteres via
lange tynde neuroner ned til neurofysen, hvor dé&aéigives endokrint til blodet.

ANTERIOR PITUITARY
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Releasing (Inhibitory)
Factor Made by
Hypothalamus

Target Cell in

GHRH (inhibited by Somatotroph
somatostatin)

TRH Thyrotroph
CRH Corticotroph
GnRH Gonadotroph
GnRH Gonadotroph
(inhibited by dopamine) Lactotroph

Anterior Pituitary

Hormone Released by
Anterior Pituitary

GH (growth)

TSH (thyroid stimulating)

ACTH (adrenocorticotropic)

FSH (follicle stimulating)

LH (lutheinzing hormone)

PRL (prolactin)

POSTERIOR PITUITARY

Hormone Released

Hormone Synthesized in  into Posterior

Hypothalamus Pituitary

AVP/ADH AVP (arginine
vasopressin)

oT OT (oxytocin)

Target of Posterior
Pituitary

Collecting duct, to increase
water permeability

Uterus and breast

Target of Anterior Pituitary Hormone
Multiple somatic tissues

Thyroid follicular cells, stimulated to
make thyroid hormone

Fasciculata and reticularis cells of the
adrenal cortex, to make corticosteroids

Ovarian follicular cells, to make
estrogens and progestins Sertoli cells, to
initiate spermatogenesis

Ovarian follicular cells, to make
estrogens and progestins Leydig cells, to
make testosterone

Mammary glands, initiates and maintains
milk production
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TSH,FSH & LH har en enhed tilfeelles og enenhed specifitet.
Somatotropin release — inhibiting factor SRIF = &twstatin.

Kap 47

GH styrer overvejende den somatiske starrelse.

Acromegali = overskud af GH efter puberteten. Gieetykkede knogler og blgddele.

GH syntetiseres i den anteriore del af hypofysespaiatotropin celler. Flere molekuleere former
findes af GH alt afhaengig af hvordan pre-mRNA biisglicet. Midst tre former findes, 22-kDa
polypeptid (191 AA) som er mest dominerende ogelB®kDa (176 AA) og 45kDa som er en
dimer af 22kDa. De syntetiserede hormoner pakkesikler og opbevares i cytosolet af
somatotropin cellerne.
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Der findes 4 hormoner som er homologe til GH.

PvGH har samme affinitet til hepatisk GH som hGgleo desuden en modulator under graviditeten
for systemisk IGF-I produktion.

hCSs har 100-1000 gange mindre affinitet end hG¢t p/GH. Disse er ikke sa effektive pa IGF-I
(insuling growth factor) og er derfor primeert lagggme (laktation).

hPRL siges at GH har affinitet for samme recepton #RL men ikke omvendt.

HORMONE NUMBER OF AMINO ACIDS % HOMOLOGY (%) CHROMOSOME
hGH (human growth hormone) 191 100 17
pvGH (placental-variant GH) 191 93 17
hCS1 (human chorionic somatomammotropin 1) 191 84 17
hPRL (human prolactin) 199 16 6

GH sekreres pa en minut-minut basis. Det viseasien starste sekretion sker nar man sover.
Desuden giver traening, stress, hgje protein rigédeé (primaert arginin) og faste (hypoglykeemi)
@get sekretion af GH (ikke godt for barn).

GHRH produceres i nucleus arcuatum i hypothalanguigives til portalblodet for derefter at na
den anteriore lap pa hypofysen, som derefter séireulsomatotropin cellerne til at frigive GH.
Somatostatin produceres desuden ogsa i hypothalegemsperiventriculzere region, og frigives
ogsa i det portale blod. Somatostatin inhibere Gkietion.

GHRH binder til en g-protein receptor som
stimulerer en adnylyl cyclase (AC). Den ggede
CAMP gger gentranskriptionen og syntese af
GH. Den ggede cAMP aktivere en PKA som
gger den intracelluleere €asom frigiver den
preformerede GH.

Somatostatin binder ogsa til en g-protein
receptor, som inaktiverer AC.

Hvis bade GHHR og somatostatin virker
samtidig pa somatotropin cellen, vil somatostatin
veere steerkest og derfor heemme sekretion af GH.

Nar GH frigives trigger det sekretion ag IGF-I i lIw&vet. Dette kan haemme sekretionen ved en
direkte og indirekte feedback mekanisme. Direkieivkulerende IGF-1 heemme sekretionen af GH
pa somatotropin cellerne (umiddelbart ved en tyr&@iase). Indirekte vil IGF-I haemme
sekretionen af GHRH i hypothalamus og derfor vit dgede somatostatin veere dominerende. GH
inhibere ogsa selv sekretionen af GH ved en shog feedback.

GH receptorer i malvaevet er en monomer pa 620 ARayget transmembran segment. Nar GH
binder til to monomerer dannes der en dimer ogren b

Akut effekt af GH, anti-insulin & diabetogene eftek???

Selvom GH frigivelsen i blodet varierer i lgbetdaigen, vil IGF-1 (og Il) ikke varirer saerlig meget.
Grunden til dette er at IGF-I binder til et plasm@pin i blodet ca. 90%.

30



IGF-1 & Il sekreres til det extracelluleere rum agrkenten virke parakrint, endokrint, autokrint elle
kan binde til et protein, som kan gge molekyle kimkget som kan inhibere indtreeden af IGF i

blodbanen.

IGF-1 reagere ved at binde til en IGF-I receptor
som er en heterotetramer og har to extracelluleere
kaeder og to transmembran&aeeder som har
bundet en tyrosin kinase som aktiveres ved binding
af IGF-I.

Insulin receptoren har strukturelt homologi til IGF

| receptoren. Bade insulin og IGF-I kan binde pa
hinandens receptorer. Der findes sagar receptorer
hvor en keede er fra insulin og en er fra IGF-

| og derfor binder bade IGF og insulin, dog starst
affinitet for IGF-1 (hybrid receptors).

IGF-1I kan binde til IGF-I receptoren men binder
primeert til sin egen receptor. Mannose-6-
phosphate kan ogsa binde hertil. Den fysiologiske
handling ved binding af IGF-II er ikke helt klart.

Andre hormoner som kgns steroider (testosteromgest), thyroid hormoner, glucocorticoider
(haemmer veekst ved overskud) og insulin fremmer vg=st.

GH & IGF-I spiller en stor rolle under veekst fortdyar, som er med til at stimulere sekretion af
ECM i knogler mm. De sgrger for leengde veekst ogatadekst.

Holdtime

Stimulation

Inhibition

Growth hormone-releasing hormone  Somatostatin

Glucose decrease
Free fatty acid decrease

Glucose increase
Free fatty acid increase

Amino acid increase (arginine)

Fasting

Somatomedins

Prolonged caloric deprivation Growth hormone
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Stage IV sleep -Adrenergic agonists

Exercise

Stress Cortisol
Puberty Senescence
Estrogens Obesity
Androgens Pregnancy
Dopamine

Acetylcholine

Serotonin

-Adrenergic agonists
-Aminobutyric acid
Enkephalins
Growth hormone releasing peptide (ghrelin)

GH - lipid, protein & kulhydrat metabolisme. Podalaomatisk veekst.
Direkte virkning (GH)

Malceller: Fedtceller, hepatocytter, muskelceller.

Effekt: blod-FFA ( fedtdepot). lean body massblodglucose

Fedceller Muskelceller Hepatocytter
lipolyse AA optagels lean body mass  glykoneogenese
glykoseoptag proteinsyntege

Indirekte virkninger (IGF-I)
Malceller: Celler der indgar i somatisk veekst.
Effekt: Somatisk veekst

Chondrocytter  proliferation, metabolisme.
Hjerte, lunge, pancreas, hud, lever hyperplasi, hypertrofi
Faste - GH IGF
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Kap 48.
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T3 (triiodothyrin) er mere aktiv en T4 (thyroxin).

Thyroglobin er et glycoprotein som bliver syntetesande i follikel cellen.

Thyroid hormonerne lagres i kolloidet. 90% af thgrbormonerne udskilles som ©g 10% som
T3, 0g disse binder til TBG, albumin og tranthyrgfliTR) i blodet. Storset al thyroid hormon er
bundet til proteiner kun 0,02-0,5% er ikke bundet.

T4 kan deiodiseres i perifere veev til T3 og rT3wmaart. T3 dannes ved at fijerne et | fra den ydre
ring vha. en 5’/3’ monodeiodinase (primeert i levgme og thyroid). rT3 fjernes der et | fra den
indre ring vha. en 5/3 monodeiodinase (primaert B@\placenta).
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@get thyroid hormon gger den basale metaboliskeB&IR ved direkte kaloriemetri (gget
varmeproduktion) og indirekte kaloriemetri (ggeygenoptagelse). Thyroid hormoner gger BMR

ved at gget bade anabole og katabole aktiviteter.

LOW LEVEL OF THYROID

PARAMETER HORMONES (HYPOTHYROID)

Basal metabolic rate

Carbohydrate
metabolism

Gluconeogenesis

Glycogenolysis
Normal serum [glucose]
Protein metabolism Synthesis

Proteolysis

Lipid metabolism Lipogenesis
Lipolysis
Serum [cholesterol]
Thermogenesis

Autonomic nervous Normal levels of serum catecholamines

system

Hypothyroid kan give dvaergvaekst og kretinisme.

HIGH LEVEL OF THYROID HORMONES
(HYPERTHYROID)

Gluconeogenesis (futile cycle)
Glycogenolysis
Normal serum [glucose] insulin
Synthesis
Proteolysis
Muscle wasting
Lipogenesis
Lipolysis
Serum [cholesterol]

Expression of adrenoceptors (increased sensitivity

to catecholamines, which remain at normal levels)

Ved thyroid hormone induceret oxygenoptagelsektivieten af Na/K pumpen ogsa stige.
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Syntese: Nucleus arcuatus i hypothalamus frigieemionet TRH som indtreeder i portal venerne
for at ramme thyrotropcellerne i forlappen. HerteeeE SH sig pa en TSH receptor som aktiverer et
G-protein. Dette aktivere PLC som splittes til DAG IP3. DAG aktiverer PKC som
phosphorylerer proteiner til syntese af TSH. IR@iver calcium fra de intracelluleere lagre, som
gger koncentrationen heri og derfor frigiver TSISH szetter sig pa en TSH receptor i follikel
cellerne i thyroidea som frigiver T4 & T3. Disserimmner laver negativ feedback pa bade tyrotrop
cellerne og pa nucleus arcuatum. Dopamin og sotaditogr ogsd haammere pa thyrotrop cellerne.

Fra holdtimen

Anatomi: 2lobus forbundet med isthmus. Omringetagdsula fiborosum. A. thyroidea sup fra a.
carotis ext. Og a. thyroidea inf fra a. subclaviathyroidea sup et inf fra v. brachiocephalica og
media fra v. jugularis int.

T3 ca. 0,5% frit (T¥2 1dg), T4 ca. 0,02% frit (T¥gjd

Nar cellerne er aktive er de cylinderformede naedmaktive er de kubiske.

DIT+MIT = T3; DIT+DIT = T4 (konjugering)

Effekt (vigtigst 6mdr sidste preenatal & 6 farstéatia

Veekst: Ekspression af genet for GH; Ossifikatioe@fyseskiver

Thermogenese: stimulerer den oxidative phosphongemotochondrierne; gger generelt
stofskiftet.

KArdiovaskuleert: Direkte - aktivitet i hjertemuskulatur MHC NA/K pumpe; -adrenerge
receptorer kontraktilitet og funktion af ventrikkel. Indirekte varmeproduktion & CO2 i
veev perifeer vaskuleer modstand DBT baroreceptorreflex sympaticus aktivitet.
Direkte+Inderekte =HR & CO.

TSH — Igb seetter sig pa TSH receptorer og ageod@&f/T4, hyperthyroidisme.
Laboratorieprgver ser man altid efter TSH farstaog3/T4.
Medicinsk giver man thyroid peroxidase heemmere bii¢ablokkere.
TSH = lavt stofskifte og vice versa.
Billeddiagnostik — skintigrafi (straling), ultraly€T/MR
Frostgrret kirtel, knude = Struma

Morbus Basedowij struma exophthalmica, Graves' disease, diffusiskkstruma, Basedows
sygdom (Karl Adolph von Basedow, 1799-1854, Tys#|dRobert James Graves, 1797-1853,
Irland): -autoimmun sygdom i skjoldbruskkirtlergléndula thyroidea); karakteriseret ved diffus
-struma, forgget dannelse af skjoldbruskkirtelhamrftoypertyroidisme, se -hyperthyroidismus) og
karakteristiske gjensymptomer (thyroidea-assocm@topati, tyrotoksisk oftalmopati, se
-basedowoide gjensymptomer). Den ggede hormonptiodwkyldes thyroideastimulerende
immunglobuliner (TSI) der bindes til skjoldbruskkicellernes -receptorer for det
thyroideastimulerende hormon (-thyrotropin) og stiener kirtlen til vaekst og gget
hormonproduktion. Sygdommen optraeder familieertrogfte ledsaget af andre autoimmune
sygdomme. Se ogsa -Merseburgtriaden.
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Kap. 49 Binyren
Producerer overordnet 4 hormoner: cortisol,
aldosteron, adrenalin & noradrenalin.
Binyren deles i to dele, binyremarven
(medulla) og binyrebarken (cortex). Cortex
kan endvidere deles i tre lag:
Zona glumerulosa (mineralocorticoider —
aldosteron)
Zona fasciculata (Glucocorticoider —
cortisol)
Zona reticularis (Androgener —
aldosteron)
| medulla syntetiseres adrenalin &
noradrenalin.

Cortisol

Cortisol gger plasmaglucose ved at omdanne AAudase, ved igen at aktivere gluconeogenesen i
leveren.

Cortisol og aldosteron har naesten samme kemisklktsty dog mangler aldosteron en OH gruppe
pa plads 17, men har i stedet en agldehyd gruppéaga 18 (aldo). Selvom de ligner hinanden har
de ikke samme effekt. Aldosteron er et mineralacoid hvor cortisol er et glucocorticoid.
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Binyren danner sine hormoner ud fra cholesterol som
enten kommer fra LDL-cholesterol ved receptor miedie
endocytose, eller ved de novo syntese af acetat.

Ved de novo syntese hgrer alle enzymer pa naetSB,

til cytochom P-450 oxidase familien, som enten er i
mitochondriet eller SER.

Cortisol kun i faciculata & reticula.

P45Qccer et VIGTIGT enzym sammen med aldosteron
synthase.

17 -hydroxylase findes ikke i glurolosaceller.

FFA omdannes til cholesterol ved HMG CoA reductase.

Nar cortisol er syntetiseret diffunderer det udoidet og binder til corticoid bindingsglobulin
(CBG) eller transcortin ca. 90%. 7% binder til atbin og ca. 3% er frit i blodet.

Cortisol binder intracellulaert til en glucocortidaieceptor(GR), som er bundet til hsp90. Nar
cortisol binder til GR vil denne lgsrive sig frap®® og indtreede i nucleus hvor det binder til 5’
enden til et glucocorticoid respons element (GREY ldet danner en dimerisation og derefter
begynder gentranskription.
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Cortisol inducerer syntesen af enzymer til nydasmelf glucose i leveren. | musklerne nedbryder
den proteiner til AA som sa igen kan ga tilbagéetileren i gluconeogenesen. | subcutantvaev
mobiliserer det FFA til et alternativt breendstof ffucose. Cortisol har ogsa effekt pa
immunsystemet og CNS (stress).

Selve stimuleringen af cortisol frigivelsen kan sk stress (cerebral cortex) eller hypothalamus
(daglig rytme). Disse stimulerer neuroner i deragantrikuleere nucleus, som derefter frigiver
CRH (corticotropin releasing hormone). Disse lgljmortal blodet til forlappen i hypofysen hvor
den seetter sig pa en CRH receptor pa corticotribproe. Effekten stimulerer et G-protein som
aktiverer AC  cAMP PKA  C&" (IC) som frigiver ACTH (adrenocorticotropin hormjon
(der sker desuden gentranscription af ACTH). AVR &gsa veere et releasing hormon for ACTH.
ACTH saetter sig enten pa en melanocortin-2 recettiolyrebarken og a@ger aktiviteten af P45
og syntesen af andre enzymer (til optag af LDL ebt@rol, alle P450 enzymer), som derefter
danner cortisol. ACTH kan desuden danne negatilof@ek pa neuronerne i hypothalamus, og
cortisol danner negativ feedback i hypothalamuslicekte pa corticotrop cellerne.

POMC er det gen som er det primeere transcript ailAMog transkriberes ACTH ikke alene,
men et langt N-terminal peptid et join-peptid cgPH (lipotropin) transkriberes ogsa i POMC i
den anteriore lap af hypofysen. Den intermediagyénéa ogsa en vigtig funktion under fatal livet.
Her transkriberes-MSH (melanocyt stimulerende hormoryMSH, -LPH, CLIP & -Endorpin.
MSH gger udbredelsen af pigmentgranula. Endorfidigaende effekt af morphin (opioid), som
deemper smerter.
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Mangler man ACTH kan det give atrofi i zona fastac& reticula.
ACTH udskillelsen er hgjest om morgenen og dalebet af dagen.

Aldosteron

Den primzere regulator af salt og extracellulzer man. Det er natrium som holder pa vandet i
kroppen og bestemmer derfor osmolaritet og ECV.

Dep.
[Cai

Aldosterone dannes udfra de samme trin som
corticol via cholesterol progesteron. Dog er
det kun glumerulosa cellerne som indeholder
aldosteron syntase, og kan derfor kun
syntetiseres i disse celler.
ACTH er ogsa med til at regulere aldosteron
udskillelsen, men er ikke sa vigtig som ANG |l
og plasma K+. Ca. 37% er frit i blodet, 21% til
CBG og 42% til albumin.
Aldosteron har hovedsagelig til opgave at
stimulere natrium reabsorption og gge kalium
koncentrationen. Aldosteron fungerer pa samme
made som cortisol rent signalleringsmaessigt.
@ger antallet af Na+ transportere mv.
ANG Il binder til AT; receptor som aktiverer et
G-proetin  PLC DAG & IP3. DAG aktiverer
PKC og IP3 gger Calcium konc. IC. Dette giver
gget aldosteron syntese i glumerulosa cellerne.
K+ giver CalC.
Spontan ggelse af aldosteron pga. tumor kaldes
conn syndrom.

Renin frigives ved BT & sympaticus (1)
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Binyremarven.
Cellerne heri er kromaffin celler. Katekolamineidepa, Dopamin, NA og A syntetiseres alle heri.

Noradrenalin syntetiseres ogsa i postganglioneergaterminaler og opbevares i granula.
Adrenalin frigives ved Ach stimulering som depadare chrommafin granulae. Syntese initieres
bade af ACTH dopa syntese, og cortisol til syntese af adrer{@lmportalblodet til medulla).

1 (pacemakerceller) = gget HR

1 (myocytter) = gget kontraktilitet

1 (blodkar) = vasokonstriktion, gget SVR

2 (specielle blodkar — gget blod i muskel ved areeflVasodilation => vasodilation i coronarkar
Adrenalin danner bronchodilation og haemmer insudiskillelse ved motion.
Bade NA & A kan binde til begge receptorer, dog rfardkellig affinitet.

Degraderingen af NA & A
konjugeres i leveren og tarm og
udskilles via nyrerne.
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Fra holdtimen

Hovedvirkning af Cortisol er at gge plasma glucose.
Cortisols virkning: gluconeogeneselipolyse (mobilisering af FFA), proteolyse, Calcium
absorption (tarmene)psteoblastaktivitet, immunsupressivsitess), CNS — eendre humgr, adfeerd.

Cushings syndrom= (Harvey Williams Cushing, 1869-1939, USA): déniske billede der ses nar
en person gennem laengere tid udseettes for en lafyisib @get pavirkning af -glukokortikoider fra
evt. -karcinom i binyrebarken, primaer bilateralywebarkhyperplasi (se -CAH) el. indgift af
farmakologiske doser glukokortikoid (-iatrogent @ungis syndrom). Viser sig ved rgdt, rundt
fuldméaneansigt, kropsfedme (trunkuleer -adipositasjskelatrofi, -kyfose pga. -osteoporose i
rygsgjlen, -striae distensae pa "maven” (-abdonfierigjet blodtryk (-hypertensio arterialis),
-amenore, psykiske forstyrrelser m.m.; bagrn heemmaksten. | udredningen af syndromet
benyttes -CRF-test og -dexamethason-suppressibrStesgsa -morbus Cushing og -ektopisk
ACTH-syndrom.

Morbus Addisonii = insufficientia adrenocorticalis, hanismus sugnatis (seldre bet.), cachexia
suprarenalis (eeldre bet.), Addisons sygdom, birgnebsufficiens (Thomas Addison, 1793-1860,
UK): fremadskridende lidelse med utilstraekkeligrhonproduktion i binyrebarken, -cortex
glandulae suprarenalis. Er nu oftest et resulta@bimmunisering og led i et autoimmunt
polyendokrint syndrom (APS); tidligere var tuberdse den hyppigste arsag (ses dog nu blandt
indvandrere); se ogsa -familizer glukokortikoidmadnyeser sig ved gradvist indseettende kronisk
treethed og -adynami, -anoreksi, veegttab, gaststinéde symptomer, hypotension og brunlige hud-
og slimhindepigmenteringer (undertiden kaldt braygelom). Der kan ses -hypoglykeemi og
tendens til pludselig udvikling af -shock, Addisoisk (se -crisis morbi Addisonii). Se ogsa
-familizer glukokortikoidmangel, -adrenoleukodysiiag -POEMS.

Kap. 51

Calcium balance — ca. 1kg er opbevaret i knoglgliBeindtag ca. 800-1200mg, hvor
meelkeprodukter har den hgjeste veerdi af calciummé&ae optager ca. halvedelen, dog sekreres der
325mg/dag til tarmene og der er derfor et nettagpd 175mg/dag. Nyrerne filtrerer ca.
10000mg/dag men reabsorbere 9825mg. 175mg udskidlaginen. Calcium findes som tre former

i blod. Frit 45%, bundet til aloumin 45% og i koraplmed citrat eller oxalat 10%. Total
koncentration er 8,8-10,6mg/dI.

Phosphat balance — 0,1 kg i blgddelsveev som phbgoles, nukleinsyrer, nukleotider &
phophoproteiner. 0,6kg i knogler. ECV 500mg. Dagtigtag ca. 1400mg mest inorganisk hvor
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maelkeprodukter er den vigtigste kilde hertil. Natisorptionen fra tarmene er 900mg, og 900mg
udskilles via nyrerne. Total koncentration er 2,5mg/dl.

Osteoid er proteinmassen i knogle. Type | kollagedominerende med sine 90%. Osteocalcin og
osteonectin er vigtige molekyler til mineraliserapgocessen. Osteocalcin deriveres fra osteoblaster
og Vitamin D inducerer syntesen heraf. Osteocdaides til calcium. Osteonectin er ogsa et
osteoblast produkt og binder hypoxyapatit som astiemn ogsa gar.

PTH

4 parathyroide kirtler. Hovedsageligt hovedcell@mssyntetiserer og sekrerer pth. Regulatoren af
disse hormoner er hovedsageligt calcium men odaénin D.

GEnekspressionen sker ved at et upstream reguslaglgment enten har et vit. A eller D respons
element bundet. Nar den intracelleuleere vit D remdpinder vit D vel den danne en heterodimer
med RXR som vil starte genekspressionen. PTH ggates som et pre-pro hormon, hvor pre delen
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sgrger for transport ind i ER, og i RER klgves gieéen og sendes videre i vesicler hvor pro delen
klgves og PTH lagres i sekret granula.

@get plasma calcium inhiberer frigivelse og
syntese af PTH, ved at gge calcium IC og
PKC, omvendt af far.

PTH 1R receptorer i nyrer (tubules) og
knogle (osteoblaster).

PTH stimulerer calcium reabsorption i
nyrerne.

Reducerer reabsorption af phosphat i
nyrerne.

PTH er med til at omdanne
25hydroxyvitamin D til 1,25dihydrxyvitamin
D, som er med til at fremme reabsorptionen
af calcium i nyrerne, fremme calcium
absorption i tarmene og modulere
omseaetningen af calcium og phosphat ind og
ud af knogleveev.

PTH receptorer findes i rigt antal pa
osteoblaster, men ikke osteoklaster. Dog er
PTH med til at frigive M-CSF som er med til
at modne osteoklasterne. Desuden stimulerer
bade Vitamin D og PTH osteoblasterne til at
frigive IL-6 som stimulerer osteoklaster til at
opsuge knogleveev.

@get plasma Ca2+TH sekretion.

PTH nedseetter kollagen syntese i osteoid, men ggatigr knogledannelse. Osteocytisk osteolyse =

viderefgrsel af calcium via gap junctions. Calcipumpes derefter ud i ECM og er med i
mineraliseringsprocessen.
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Kolesterol

dehydroxykolesterol

~ UVB-lys

kolekalciferol (vitD3) + mad (10%)

~ilever
25 hydroxykolekalciferol (i lever)
~inyrer (1 hydroxylase)
1,25 dihydroxykolekalciferol (for
Vit. D, meget af dette heemmer enzymet, PTH

stimulerer)

Findes i blodet bundet til aloumin eller i chylomoker.
Vitamin D opbevares i fedtceller.
Kun Duodenum

PTH stimulerer calcium optag
indirekte ved at danne vtamin D i
nyrerne.

Selve steppet af omdannelse til
1,25dihydroxyvit. D har negativ
feedback herpa.

Se tidligere figur for Vit. D virkning
pa knogle.

Calbindin holder den intracelluleere
koncentration nede ved at binde til
calcium.

Calcitonin bruges som plasma Calcium regulatordek i C celler i thyroid kirtlen. Sekretet med
calcitonin frigives ved forhgjet plasma calciumld¢taninreceptorer findes primaert pa osteoklaster.
Testosteron, estradiol og glucocorticoider er agsd til at regulere knoglemassen.
Osteoprotegerin & cytokin???

Fra Holdtimen

Cytokin kommer fra osteoblast.

Calcium optages af osteoklaster, gar herigennendddlodet.

Hyperventilation  Pcop plasma pH, frit calcium  prot. kap. Til calcium,

muskelexatibilitet.

Letudskiftelig pulje pa ca. 4g.

@get plasma calcium kan medfgre dgden ved laryrgoser.

Rhachitis :(gr. rhachis rygrad), rachitis, morbus anglicakit(is), engelsk syge: knoglelidelse pga.
-D-vitamin-mangel hos bgrn; karakteriseret vedifdest forkalkning af knogleveev (se
-osteomalacia) og udvikling af -osteoidt veev, tightli de knogledele, der er i steerk vaekst; hos de
yngste bgrn kraniet: pergamentagtige knogler, iotabes, firkantet hoved (caput quadratum).
Senere opsvulmede epifysegreenser pa ribbenenakrass); langs mellemgulvet (-diaphragma)
dannes -Harrisons fure ved indtreekning af blgdeenb hgnsebryst (-pectus carinatum) dannes ved
sammentrykning af brystkassen (-thorax). Der ségsgsvulst af hand- og fodled, evt.
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dobbeltmalleol, samt hjulben. Der kan udviklestegrkt deformeret, sakaldt -pseudo-osteomalacisk
baekken. | sveere tilfeelde rakitisk -tetani med sgasyg kramper. Diagnosen stilles pa klinik,
typiske rgntgenologiske forandringer ved knae- atjefd samt lavt serumcalcium, ofte lavt
serumfosfat og hgje basiske fosfataser. BehanddesDrvitamin. Se yderligere eksempler
nedenfor; se ogsa -hypophosphataemia familiaris.

Glucocorticoider (GC) nedseetter omdannelsen af lewegyv ved at heemme proteinsyntesen &
celledelingen. GC nedseetter absorption af calciuph&sphat fra tarmen (anti vitamin D effekt).
GC fremmer udskillelsen af calcium & phosphat nen.

Nar steroider eller andet binder til et protein tiat leengere halveringstid.
Fra holdtimen

Sygdomme som involverer Ca og P — Osteoporosepmostiaci, rachitis, cancer, paget’s sygdom.
Calcium

- muskelkontraktion

- exocytose

- excavilitet

- knogle

- koagulation

- 2nd messenger

Total calcium = 1Kg

Calcium | plasma: 2,2-2,7mM

1) frit 45% 2) proteinbundet 45% 3) organisk ani®96.

Ved hyperventilation stiger den proteinbundne Hgpervent alkalose H+ H-Protein
complex afgiver H+ og binder calcium | stedet.

Dagligt indtag = 1g.

Osteoid er knoglematrix der ikke er calcificeret.

Osteocytisk osteolyse — 1-3 timer. Osteocytter ggataalcium fra knogle og transporterer det til
overflade via canaliculi  plasma calcium.

Osteoklastisk osteolyse — 12-24timer. Osteoklastdbryder knoglematrix plasma calcium og
phosphat.

PTH

Effekt — PTH 1R — Gq(PKC & Ca) & Gs (ACcAMP)

Nyre — 1) calcium reabsorption gges. 2) nedsatgitais reabsorption 3)a- -hydroxylase
Knogle — 1)osteoklastisk osteolyse 2) osteocytstkalyse 3) (stim. Knogledannelse)
Tarm — via vitamin D - optag af calcium og phosphat.

Vitamin D

Nyre — 1) calcium reabsorption 2)phosphat reabsorption 3)- -hydroxylase

Knogle — 1) Osteoklastisk osteolyse 2) knogleopygpga. Deponering af calcium og phosphate.
Tarm — calcium og phosphate optag via gget syntese afamalije proteiner.
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Kap. 53

Den mandlige kanshormoner kaldes androgener. Béemiog extern udvikling kreever

androgener. Disse stilmulerer ogsa veekst og udngjkdf kensorganerne samt stemme og harvaekst.
Under puberteten gges stemmebandene med 50% iddiltosinder.

Man siger at den androgene effect af kenshormosdmever genitaliers udvikling, hvor den
somatiske udvikling og veekst kaldes den anabotkeff
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LH og FSH syntetiseres i gonadotrope
celler i adenohypofysen ved at GnRH
aktiverer et Gq protein pa disse celler.
Starre frigivelse af LH end FSH, da FSH
har en lseengere halveringstid og derfor
bliver leengere tid i blodet. Dog er det
FSH der frigives mest i den prepuberteale
periode.

Leydig celler er dem der primaert danner
testosteron ud fra cholesterol. LH binder
til disse celler og aktiverer et Gs protein
som stimulerer AC cAMP PKA som
@ger transkriptionen og syntesen af nye
enzymer til dannelse af testosteron. LH
stimulerer ogsa syntesen af sterol carrier
protein SCP og sterol aktiverende protein
SAP.

FSH stimulerer et Gs protein pa sertoli cellernénag4 primeere produkter. 1) syntese af androgen
binding protein ABP, som sekreres til lumen fohalde testosteron niveauet hgijt. 2) syntese af
aromatase, som omdanner noget af det testostemopasserer igennem cellen om til estradiol
(sstogen). 3) veekst faktorer som gger spermatogenéyssyntese af inhibin, som udskilles i lumen
og har bade parakrin og endokrin funktion. Dettedravigtig feedback rolle pa hypofysen.
Testosteron og gstrogen udskilles ogsa i blodetaélis| har effekt pa leydig cellerne
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Estrogen
(E3).
Dannelse
af dette |
leveren

v

De novo syntese af cholesterol via Acetyl CoA,reblgtag via LDL (endocytose).

Det hastighedsbegraensede trin i dannelsen af tesioser omdannelsen fra cholesterol til
pregnenolon. LH er regulator af dette, dels vedgat affiniteteten af enzymer for cholesterol og
ved at gge syntesen af P450 SCC.

95% af kroppens testosteron produceres i testedrefsekreter herfra er ogsa pregnenolon,
andosteron, androstenedion, progesteron, DHT.

DHT har nogenlunde samme effekt som testosteron.

45% af plasma testosteron er bundet til SHBG (sgmbne) eller TeBG. 55% er bundet til

albumin eller CBG. Meget lidt er frit. Det er demefform der optages af celler. Nar en celle optage
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testosteron vil den enten binde til en hgjaffirstegceptor i kernen, eller den vil omdanne det til
DHT som igen vil binde til en receptor (synteseteiner). 2% er frit i blodet.

Under 2% af det daglige testosteron udskilles vii/faeces, og er i den konjugerede form af
glukoron syre.

Spermatogonie spermatozo 74dg. Levetid for spermatogonie er8dg123dg for primaer
spermatocyt, 1dg for sekundeer spermatocyt, 23dgpiematid. For en 204arig produceres der
6,5mill. Seedceller/gram/dag.

Sertolicellerne er de celler som naerer den udviddespermcelle. Sertolicellerne er forbundet med
tight junctions og gap junctions til udvekslingreeringsstoffer. Frigivelsen af et spermatozoet fra
sertolicellen til lumen kaldes for spermiation.

Rete testis = reservoir.

10% af seeden er egentlige seedceller, den restedehdaldes seedplasma som kommer fra
saedvesikler 70%, prostata og bulbourethal kirt@é¥h 2Plasmaen har en pH pa 7,3-7,7 som er mest
optimal for seedcellernes motilitet og overleveBelve seedplasmaen er dannet af fructose som er
fra seedvesiklerne og citronsyre som er fra prosi2¢auden indeholder det ogsa calcium, natrium,
magnesium, kalium, zinc og clorid.

Sympaticus: Nerver fra truncus vil have kontakptéxus coeliacus, mesenterica superior et
inferior, hypogastricus superior et inferior og gion spermatica.

Parasympaticus: Fra plexus pelvicus S2-S4.
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Erektion: Relxation af glat muskulatur s& gget kitfdjes til at fylde de corporale interstitier,
hvilket giver gget volumen og rigiditet. Parasymipad giver vasodilation via Ach som binder til en
M3 receptor pa endothelcellen. Dette udlgser viaeeprotein en stimulering af PLC IC

calcium. NO frigives ogsa og giver vasodilationdeh glatte muskulatur. Sympaticus giver
"slaphed”. Somatisk via n.pudendae giver muskjenis et gget tryk som holder erektionen, og
giver et gget tryk til seedafgang.

Fra holdtimen

Primeaere kgnsorgarTestis

Sekundaere kgnsorgan&enis (glans, svulmelegemer); Prostata; EpididyMesicae seminalis;
gl. bulbourethalis; Vas deferens; ductus ejacuiasor

Mandlige karakteristikaDyb stemme; skaegvaekst; pubes- og kropsbehaknalyiethed; gget
muskelmasse; (adfeerdjbido); fedt (ifht. kvinder); fedt placering;hgjde; kropsproportion.
Primaere kanshormomndrogen ,testosteron, dihydrotestosteron (30-&Qw).

Syntese af testosteron forekommer i testis ca. @&9dig celler). Binyrebark 5%.

Androgen effekt~oster — undvikling af de mandlige kensorgangpression (haemning) giver
udvikling af kvindelige kensorganer. Mandlige kaaisikteristika. @get vaekst — knogle, muskel.
Spermatogenesen. Stimulerer dannelsen af EPO1, mge@ger Na reabsorptionen, hvilket samlet
giver en gget blodvolumenLDL, HDL.

Nedbrydninggstradiol. Leveren konjugerer og udskiller vianu&i feeces.

Seed: vol. 2-6ml. 10% spermatozoer af de rester@@evil 70% veere fra saedbleeren (fuctose, PG,
IgA), 20% Prostata (citronsyre, fosfatase, fibroagulerende enzym), 10% vas deferens.
Seedkvalitet afheenger af antal, morfologi, motilitet

Kgnshormon Dannes i Virkning

GnRH Hypothalamus LH& FSH

LH Adenohypofysen Leydig celler testosteron

FSH Adenohypofysen Sertoli celler spermatogenese
Inhibin Sertoli celler LH& FSH

@strogen Sertoli celler Spermatogenesen (ngdveedjgh
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Kap. 54

Puberteten involverer begyndelsen af menstruaty@hsssen, bryst udvikling og en gget androgen
sekretion. Menstruationens debut afheenger af @glstik og andre faktorer som naering og
geografisk lokation.

Under 2. trimester vil FSH og LH veere i deres f@stak i plasma koncentration. Andet peak er
omkring 4 maneders alderen og koncentrationenrdiyst igen omkring puberteten, hvor
menstruationen begynder, og der sker her oscilller&oncentrationspeak. Ved menopausen stiger
begge til et hgjt konstant koncentrationsniveau.

Middel menstruationscyklus = 28dage.

Selve menstruationscyklussen bestar af flere f&earie cyklus = follikel og lutheal fasen.
Endometrie cyklus = menstruation, proliferativesalretoriske fase. Bade ovarie og endometrie
cyklussen foregar samtidig.

Corpus luteum stopper med at producere progestg@stradiol i slutningen af luthealfasen,
hvilket giver bladninger, og @get sekretion af ghbwteopin som igangsaetter den nye
menstruationscyklus.
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Hypothalamus — nucleus arcuatium &
preoptic area.

GnRH frigives | pulserende beveegelser ca. 1
gang hver time. Halveringstiden er pa 2-
4min.

GnRH aktiverer ved binding til et Gq protein
PLC IC calcium. PKC aktiverer syntese af
FSH & LH. FSH og LH er i familie med

TSH og hCG som alle 4 har sammenhed
men forskellig unikke enheder.

Inhibin produceres i A og B udgave i
granulosa celler, og er med til at heemme
PKC aktivitet.

Activin er samme stimulerer aktiviteten.
Activin og inhibin er peptider.

@strogen danner negativ feedback pa
gonadotop cellerne og pa hypothalamus for
sekretion af LH & FSH i bade hgje og lave
koncentrationer.

Progestin danner kun negativ feedback ved
hgje koncentrationer.
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@strogen stimulerer interneuroner i hypothalamus sthiberer GnRH, hvor det er opiater som
inhiberer direkte pa nucleus arcuatum og GABA iehdlp pa preoptic area.

Positiv feedback vil ske sent i follikelfasen hwstradiol vil gradvist gges og dermed er med til at
@ge LH sekretionen. Synergistisk positiv feedbastt progesteron.

@strogen kommer fra ovarierne og binyren. Ovayatetiserer selv cholesterol og alternativ fra
LDL. Se syntesevej pa tidligere figur.

Estradiol: 60% bundet til albumin, 38% til sex hame BG/TeBG. 2% er frit.gstrogen stimulerer
syntese af SHBG, derfor er disse BG hgijere i kvireae i maend.
Progestiner er med til at modne gstrogen stimutkraaev.

Oogonie som undergar 1. meiotiske deling kaldgsieteer oocyt (profase indtil stimulering til
folikkeldannelse). De oocytter som overlever ogikigv sig bliver til primordial follikler, hvor
oocytten har faet et preegranulosa cellelag omlgiggDe som modnes herfra bliver til et primeert
follikel som er en forstarret version af forrigdikéel, men har udviklet et zona pellucida. Den
sekundzere folikkel bestar desuden af theca cellar@mkriger og leegger sig pa basalmembranen.
Tertiger follikel har en vaeskefyldt antrum og et ilatbt theca externa og interna. Til sidst vil det
graafske follikel opsta, som har et antrum som eaestnringer oocytten, og rummet som mangler
kaldes cumulus oophorus. 2.meiotiske deling skest f@d fertilisation.

For at folliklen kan vokse kraever det at der er [F8siradiol og LH til stede. Mangler disse eller
kan disse ikke cirkulere kan folliklen ikke modneden sekundeere follikel vil theca celler fa LH
receptorer og granulosa cellerne far FSH recepttennem det tertizere follikel og til den
graafske follikel vil der veere celle proliferatiog yderligere syntese af receptorer. Disse ergtadi
ngdvendige at have for at cellerne i den graafshiéél kan underga mitose.
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Ovulationen sker halvvejs igennem en menstruatikigs og er trigget af en LH bglge som er
stimuleret af et hgjt niveau af estradiol. LH baibidjger igangsat efter 24.-36 timer efter estradiol
peak sekretion, og ovulation er 12timer efter LHgleas peak.

Efter oocytten er frigivet vil resten af follikleanne corpus luteum. Theca cellerne i periferien
bliver til theca-lutein celler eller sma lutein lezlog granulosacellerne bliver til granulosa-lotei
celler eller store lutein celler. Disse producegsirogen og progestin (mest).

Progesteron niveauet stiger inden folliklen bristgthar desuden derefter et hgjt niveau for at
haemme veeksten af de andre follikler. Desuden vikeantigstrogent.

Hvis oocytten ikke befrugtes vil det degradere®loge til corpus luteum albicans. Hvis det
besfrugtes vil hCG holde det i live og bliver derfibcorpus luteum graviditas.

Menopause: Terminering af den kvindelige reprodugkiunktion, ophgr af menstruation. Omkring
50-ars alderen. Ovarier atrofierer. Pga. nedsabgest production i ovarierne sker der negativ
feedback og giver et gget FSiHivad betyder en gget FSH for menopausen?)

Fra holdtimen

Primaere kgnsorgan: Ovarierne

Sekundaere kgnsorganer: Tuba uterina, uterus,igitabia majores et minores, vagina, kgnskirtler.
Sekundeere kanskarakteristika: Brystéedt, fedtfordeling, beharing i trekantsomradebégil,

lysere stemme,muskelmasse,hgjde, kropspositur, starre pelvis, pelvishaeldning.

Menstruation: alder — 12-13ar. Cyclus — 28 dg [81-Bladning 3dg [2-7].

Follikuleere fase

- menstruationsfase (2-7dg)

- proliferationsfasen — ved ovulation efter 14dg.

Lutheal fasen/Sekretorisk fase 14dg.
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Fase Hormonelle forandringer Slimhinde forandringer

Menstruation progesteron, gstradiol Udstgdelse af endometriets
yderste lag

Proliferation progesteron, gstradiol Veekst af celler, kar, kirtler

Luteal progesteron Yderligere vaekst

Inden start pA menstruation: - implant, degenamnafacorpus luteum, progesteron+gstrogen,
karkonstriktion pga. lokal prostaglandin frigivelsien giver iskeemi.

Adrenarchen: androgen, pubes- + aksilvaekst.
Thelarchen: gget veekst, hgjde, kansorgan (bry&ienskarakteristika
Menarchen: Menstruation

Hormon Dannes i Virkning

GnRH Hypothalamus Hypofysens gonadotrope
celler, LH & FSH

LH Adenohypofysen Udlgser ovulation. Stimulere

@gstrogen produktion.
Stimulerer progesteron
produktion folliklens
granulosa celler luteinceller.

FSH do Ingen direkte effekt pa
ovulationen. Stimulerer
follikelmodning. Stimulerer
inhibin & activin.

@strogen Ovarierne, folliklerne, Kanskarakteristika. Veekst af
granulosa cellerne endometriet og kansorganer (i
fatallivet og puberteten).
Knogler: osteoblaster.
Epifyseskivens
sammenseaetning.
Hjerne: Seksuel adfeerd.
stofskifte, Na reabsorption i

nyre.
Progesteron Corpus luteum. Folliklen — | Endometriet: vaekst iseer Kirtle
theca & granulosa celler Secret dannelse.

Cervix uteri: sejt secret
Hormoner: Heemmer FSH &
LH

@Strogen: positive feedback til hypofysen ved Hajecentrationer, negative feedback ved lave
koncentrationer.
Inhibin & Activin: FSH +/-

Lav fedt: LDL cholesterol steroid syntese
Endorfiner heemmer FSH & LH
Prolaktin heemmer gstrogen pa alle niveauer i hygasfy(amning, ovulation)

P-piller Estagen+dstrogen Hindrer ovulation, himdre
follikogenesen, hindrer
implantation
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Minipiller

Gestagen

Sejt sekret, forhindrer
indtraengen af saedceller.

Polycystisk ovarie-syndrom PCO, PCOS, Stein-Leventhals syndrom (Irving Eredtein, 1887-
1976; Michael Leo Leventhal, 1901-71; begge USA)tilstand der i de hyppigste tilfeelde er
karakteriseret ved mange sma cyster pa seggestqkik@meonforandringer, overveegt, ufrivillig
barnlgshed og @get beharing af mandlig karakterebefte -anovulatoriske blgdninger. Der er

fundet koblingsevidens for et locus pa kromosom 5q.

Kap 55

50-100 saedceller nar ampulla. Kontraktioner i wgdnaelper saedceller op. Befrugtning i
ampulla morula i istmus blastocyst i cavitas uteriimplantation iefter 6-7dage.

Capacitation — sperm modnes i uterus til penetnatio
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Predecidualisering — 9-10dage efetr ovulatin. Hstosma celler i endometriet udvikler sig og bliver
til decidual celler, hvor det superiore lag bliveere kompakt, zona compacta, og det
underliggende lag bliver mere spongiest, sona dpeagBliver der ikke befrugtet et aeg vil den
sekretoriske aktivitet falde pga. nedsat progest&@strogen og menstruationen igangsaettes.
Bliver det derimod befrugtet vil predecidualisemgolive til decidualiseringen og endometriet
udvikles og deles i tre; desidua basalis — lagdeummplant, desidua capsularis — laget om embryo,
desidua parietalis — laget om resten af uterus.

For at blastocysten kan overleve i ovariet kan leverimmunsystemet i moderen, udskiller den
immunsupressive stoffer. Blastocysten udskiller M@®&er som holder corpus luteum i live. hCG
virker immunosupressivt, vaekst promoverende, airngi trofoblast veekst & placenta udvikling.

Hatchin: Lytiske faktorer i endometriet og
blastocysten nedbryder zona pellucida.
Apposition: den tidligste kontakt mellem
bastocystens vaeg og endometriets epithel.
Adhaesion: mikrovili pa trofoblast baerer
integrin receptorer som reagerer ved at
binde til fibronectin, laminin. Laminin
sidder pa endometriets epithel og binder
blastocysten til endometriet, hvor binding
til fibronectin sgrger for nedvaekst.
Invasion: Nar trofoblasten nedbinder sig i
endometriet begynder cellerne at
proliferere og danner nu to lag, et indre
cytotrofoblast og et ydre syncytiotrofoblast.
Syncytiotrofoblasten er en multinuclear
masse uden cellulzere greenser. Denne
masse nedbryder endometrie stromaet for
at naere embyonet og for at na den
maternelle blodforsyning.

Veaeskefyldte huller i syncytiotrofoblasten
dannes og kaldes lacuna. Disse bliver
kommunikationslokation for moder-foster
cirkulation, da disse danner kontakt med
vener og spiralarterier.
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Figure 55-4 Development of the placenta. A, Shortly after the blastocyst has implanted (6 to 7 days after
fertilization), the syncytiotrophoblast invades the stroma of the uterus (i.e., the decidua). Within the
syncytiotrophoblast are lacunae. B, The invading syncytiotrophoblast breaks through into endometrial veins
first, and then later into the arteries, creating direct communication between lacunae and maternal vessels.
In addition, the proliferation of cytotrophoblasts creates small mounds known as primary chorionic villi. C,

59



The primary chorionic villus continues to grow with the proliferation of cytotrophoblastic cells. In addition,
mesenchyme from the extraembryonic coelom invades the villus, forming the secondary chorionic villus.
Eventually, these mesenchymal cells form fetal capillaries; at this time, the villus is known as a tertiary
chorionic villus. The lacunae also enlarge by merging with one another. D, With further development, the
outer surface of the mature chorionic villus is covered with a thin layer of syncytiotrophoblast. Under this are
cytotrophoblasts, mesenchyme, and fetal blood vessels. The lacunae into which the villi project gradually
merge into one massive intervillous space. Maternal blood is trapped in this intervillous space, between the
endometrium on the maternal side and the villi on the fetal side. In the mature placenta (shown here), "spiral”
arteries from the mother empty directly into the intervillous space, which is drained by maternal veins. The
villi look like a thick forest of trees arising from the "chorionic plate," which is the analog of the soil from which
the trees sprout.

SITE

Maternal values

Uterine artery
Intervillous space
Uterine vein

Fetal values

Umbilical arteries

Uterine artery Umbilical vein

Po, (mm Hg)
100

30-35
30
23

30

HEMOGLOBIN SATURATION (%)

97.5
57-67
57
60

85

02, CO2, urea og creatinin overfgres med passmp@at. Hormoner, glucose og aminosyrer bliver
0gsa transporteret.
Placenta producerer hCG og hCS1+2 (hPL) som fungere et vaekst hormon, og er med til at
forstgrre gl. mammae. Placenta og foster bruger éd-Retoner som energi.

Mother

Placenta

Fetus

NEEDS

Progesterone
Estrone

Estradiol
Estriol

CONTRIBUTES
LDL cholesterol

3 -Hydroxysteroid dehydrogenase
Aromatase (P-4504r0m)

17 -Hydroxylase (P-450.7; needed to
synthesize estrone and estradiol )
17,20-Desmolase (P-450.7; needed to
synthesize estrone and estradiol )

16 -Hydroxylase (needed to synthesize estriol)

LACKS

Adequate synthetic capacity for
progesterone and estrogens

Adequate cholesterol-synthesizing capacity
17 -Hydroxylase (P-450.7; needed to
synthesize estrone and estradiol )
17,20-Desmolase (P-450.,7; needed to
synthesize estrone and estradiol )

16 -Hydroxylase (needed to synthesize
estriol)

3 -Hydroxysteroid dehydrogenase
Aromatase (P-450ar0m)
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NOTER
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