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Basert på stoff fra kapitlene 32,33 og 34 i Bern & Levy

LAGET AV

Studmed. Mohammad Yousuf
KAPITTEL 32 :
MOTILITETEN I GI – TRAKTEN
GENERELT

Hoveddelene i GI trakten:
1. Munn

2. Pharynx (svelg)

3. Øsefagus (Esophagus, spiserør)

4. Mage (ventrikkel)

5. Tynntarmen

a. Duodenum

b. Jejenum

c. Ileum

6. Colon

7. Rectum

8. Anus

Tilhørende endokrine kjertler er:

1. Spytt kjertler

2. Lever

3. Galleblæren

4. Pancreas

Aktiviteten i GI trakten kan deles inn i fire hovedeler:

1. Motilitet

a. Orthograde retning (munn > anus)

b. Retrograde retning (f.eks oppkast)

2. Sekresjon

3. Nedbrytning (digestion)

4. Absorbsjon (fra GI og inn til blod banen)
OPPBYGNINGEN AV GI TRAKTEN

Generell oppbygning av GI traktus kan inndeles slik:

1. Lumen

2. Mucosa 

a. Ephitelium

i. enkelt lag av spesialiserte celler

ii. forskjellig typer celler i ulike deler av GI

b. Lamina Propria

i. løst bindevev bestående av kollagen og elastin fibriller

ii. inneholder lymfeknuter og kapillærer

c. Muscularis Muscosae

i. Tynt lag av glatt muskel som kun beveger mucosa laget

3. Submucosa

i. løst bindevev bestående av kollagen og elastin fibriller

ii. inneholder de store nervene og blodårer

iii. Submucosal Plexus (Meissner Plexus) et tett nettverk av nerveceller i veggen til submucosale laget.

4. Muscularis Externa

a. Sirkulær lag med glatt muskel innerst

b. Langsgående lag med glatt muskel ytterst

c. Myentric plexus (Auerbach plexus) er et tett nettverk av nerveceller mellom disse to muskel lagene. Enteriske systemet , også kalt intramural plexus’ , består av både submucosal og myentric plexus! 

5. Serosa / Adventitia

i. Består av løst bindevev med et lag av mesothel celler ytterst

INNERVASJON AV GI TRAKTEN
Innervasjonen av GI trakten

1. Sympatisk

a. Hovedsakelig via adrenerge postganglionære fibre

b. Plexuser som gir sympatisk innervasjon til ulike segmenter av GI

i. Celiac (søliak)

ii. Superior Mesenteric

iii. Inferior Mesentric

iv. Superior Hypogastric Plexus
v. Inferior Hypogastric Plexus

c. Veier sympatiske fibre tar til strukturene i GI

i. De fleste fibre virker indirekte ved å virke på nevronene i intramurale plexus

ii. Noen fibre virker direkte på blodårene i GI trakten

iii. Andre fibre virker på glandulære (?) strukturer i magen

d. Virkning av sympatisk stimulering
i. Hovedsakelig inhibitorisk på motoriske og sekretoriske funskjonen av GI systemet

ii. Gir relaksjon av muscularis externa ved å stimulere nevroner i enteriske systemet som igjen virker på glatt muskel i muscularis externa. I tillegg forsterkes denne effekten ved at blodtilførsel reduseres gjennom symp effekt på blodårene.

iii.  Gir kontraksjon av muscularis mucosae

2. Parasympatisk

a. Hvilke nerver :

i. N. Vagus – hele GI helt ned til transverse colon

ii. S2-S4 – resten av colon og rectum + anus

b. Hovedsakelig preganglionære kolinerge fibre

c. Parasymp fibre virker hovedsakelig på ganglie cellene i intramurale plexus, disse ganglie cellene virker deretter på glatt muskel og sekretoriske celler i GI

d. Virkning av parasymp er hovedsakelig stimulering av motorisk og sekretorisk aktivitet i GI.

3. Enterisk

a. Består av

i. Submucosal plexus – nettverk av nervefibre og ganglieceller

ii. Myentric plexus - nettverk av nervefibre og ganglieceller

iii. Internevroner – forbinder afferent sensoriske fibre (både fra mechanoreseptorer og chemoreseptorer i GI traktens vegger) med efferente fibre (disse går enten til glatt muskel eller sekretoriske celler). Vi får refleks buer og enteriske systemet kan dermed regulere aktiviteten i GI uten ”ytre” nervøs hjelp.

b. Fibre fra enteriske systemet virker på:

i. Kjertel celler i både mucosa og submucosa

ii. Glatt muskel celler i både muscularis externa og muscularis mucosae

iii. Intramurale endokrine og eksokrine celler

4. Reflektorisk kontroll

i. Se over
GLATT MUSKEL I GI
Elektrofysiologien til glatte muskulaturen i GI 

· Hvile membran potensial

· Varierer mellom -40 til -80 mv

· Na-K pumpen er hovedskaper av dette potensialet

· Slow waves

· Hvile membran potensialet varierer over tid i glatt muskel i GI ,i motsetning til ”vanlig” glatt muskel ellers i kroppen der hvilemembran potensialet er relativt konstant.
· Denne rytmiske variasjonen av membran potensialet kalles for slow waves eller basic electrical rhytm. Varierer i frekvens fra 3 pr min i ventrikkelen til 12 pr min i duodenum.

· Skapes av interstitielle celler som ligger i et tynt lag mellom de sirkulære og langsgående muskellagene i muscularis externa. Interstitielle celler sender utløpere til begge muskellagene og skaper dermed gap junctions mellom dem. Dette igjen tillater slow waves å forplante seg til begge lagene . Mellom cellene i de ulike muskellagene finnes det allerede gap junctions, mellom de sirkulære er disse bedre utviklet (mer effektive) enn mellom de langsgående!
· Sympatisk stimulering gir lavere (eller ingen) amplitude av hver enkel slow wave, mens parasympatisk stimulering øker amplituden av bølgen.
· Hvis toppen av en slow wave er over  terskelverdien for utløsning av et aksjons potensial får vi utløst et eller flere aksjonspotensialer.

· Akjsons potensialer

· Disse varer (10-20ms), altså mye lengre enn aksjons potensialene i skjelettmuskel.

· Opptil 10 aksjons potensialer utløses ved passering av terskel verdien.

· Depolariserings graden av membran potensial og frekvensen av aksjons potensialene påvirkes av hormoner og nevroeffektor substanser.
· Aksjonspotensialene forsterker kontraksjonen, antallet og frekvensen av aksjons potensialene er viktig for kontraksjons kraften. 
· Tonus

· Mellom aksjonspotensialene faller membranpotensialet, men det faller ikke helt ned til null… den faller kun til en baseline verdi som dermed gir en tonus i glattmuskel i GI. Det er altså en slags hvile membran potensiale mellom aksjonspotensialene på toppen av en slow wave, siden den er over terskelverdi så får vi en vedvarende kontraksjon av glatt muskel i GI….dette er tonus.

REGULERING AV GI MOTILITET

Nevromuskulære interaskjoner
· Nervronene i intramurale plexuser sender aksoner til de ulike glatt muskel lagene, og hver enkelt akson forgrener seg ofte svært mye for å kunne virke på mange glatt muskel celler.
· Synapsene her er ikke lik de vi finner mellom nevroner og skjelettmuskel celler, her har man IKKE en spesialisert postsynaptisk membran!

· Det sirkulære glatt muskel laget er rikt innervert og nerveterminalene lager tette forbindelser til membranen på glatte muskel celler

· Det langsgående glatt muskel laget er mye mindre innervert og forbindelsene mellom nervene og muskel cellene er ikke så intime.

Det enteriske systemet

· Plexusene i GI trakten som sammen utgjør det enteriske systemet fungerer som et semiautonomt nervesystem. Det kontrollerer motoriske og sekretoriske aktiviteten til fordøyelses systemet.

· Nevromodulære substanser og nevrotransimittere i GI er samme som i CNS.

· Typer nevroner:
· Myentriske nevroner i myentriske ganglier

· Flest motor nevroner som virker på muscularis externa

· Eksitatoriske fibre frigjør Ach (på muskanerge reseptorer) og Substans P.

· Inhibitoriske fibre frigjør VIP (vasoactive intestinal polypeptide) og NO (nitrogen monoksid)

· Sensoriske fibre ( 1/3 av totale mengden fibre)

· Internevroner  frigjør Ach på nikotinerge reseptorer på andre internevroner eller på motor nevroner.
· Submucosale nevroner i submucosale ganglier

· Flest sekromotoriske nevroner som virker på kjertel celler eller epitel celler. Stimulerende sekromotoriske (altså de som øker sekresjon) nervefibre frigjør Ach eller VIP.

· Masse sensoriske fibre som reagerer på kjemisk eller mekanisk stimuli.

· Internevroner frigjør Ach på andre nevroner i submucosale ganglier eller sender utløpere til myentriske ganglier.

· Vasodilaterende nevroner frigjør Ach eller VIP på blodårer i submucosa.
TYGGING ( MASTICATION)

· Er viljestyrt men kan utløses ved refleks.

· Smører maten med saliva (spytt)

· Deler opp maten slik at den lettere kan smøres med sekrerte substanser lenger nede i GI trakten.

SVELGING

1. Generelt

a. Svelging kan viljestartes men når det først er satt i gang så styres resten av refleks.

b. Bringer maten raskt fra munn til magen samtidig som den lukker luftrør.

c. Refleksen startes ved at berørings følsomme reseptorer i pharynx  sender signaler til svelg-senteret i medulla, dette senteret sender så beskjed via forskjellige hjerne nerver til pharynx og øvre øsefagus og via vagale (n.vagus) motornevroner til resten av øsefagus om å sette i gang svelg refleksen.
2. Orale fasen

a. Viljestyrt fase

b. Tungen stykker opp maten i passe porsjon og sender den bakover i munnen mot svelget der matklumpen berører berøringsfølsomme reseptorer.

3. Pharyngale fasen

a. Alt foregår på mindre enn et sekund og respirasjonen er reflektorisk inhibiert
i. Åpningen opp til nese (bihuler) lukkes og maten passerer ned mot pharynx (svelget)
ii. Stemmebåndene dras sammen og larynx dras oppover og frem, dette fører til at epiglottis stenger nedgangen til trakea

iii. Øvre øsofagale sfinkter (port ?) slapper av og lar maten passere inn i øsofagus. Maten føres videre av muskler bevegelser

iv. Peristaltisk bølge skapes av rask kontraksjon av muskler i pharynx slik at maten presses gjennom øvre øsofagale sfinkter

4. Øsofagale fasen

a. Styrt hovedsakelig av svelg senteret og tar ca 10 sekunder
i. Primære peristaltiske bølge settes i gang med en gang øvre øsofagale sfinkter lukkes
ii. Eventuell sekundær peristaltisk bølge settes i gang hvis ikke all mat er presset gjennom ved første bølge. Settes i gang av sensoriske fibre som føler at øsofagus ikke er sammenklappet.

ØSOFAGAL FUNKSJON

· Generelt

· Oppbygning:

· Øvre 1/3 – både indre sirkulære og ytre langsgående muskel lag er tverrstripet (skjelett muskel)

· Midtre 1/3 – både tverrstripet og glatt muskulatur

· Nedre 1/3 – muskellagene har kun glatt muskel

· Innervering skjer hovedsakelig via n.vagus

· Tverrstripet – somatiske motoriske nervefibre danner motoriske endeplater direkte på tverrstripet mukel celler

· Glatt muskel – viscerale motoriske nervefibre danner synapser på myentriske plexus som igjen sender stimulerende fibre til glatt muskel celler

· Sfinkterne er porter i begge ender av øsefagus

· UES – Upper Eosophagal sphincter 

· LES – Lower Eosophagal sphincter

· Viktig å holde LES tett for å hindre mage innhold opp i øsofagus, noe som kan forårsake Eosophagitis og Halsbrann. Diafragma hjelper også å holde LES lukket, svak diafragma kan også gi nevnte plager.
· Tonus i LES påvirkes av nerver (både n. vagus og symp) , hormoner og nevromodulator substanser. Hvile trykk på 30mmHg. 

GASTRISK (MAGESEKKENS) MOTILITET

· Generelt
· Hovedmeningen bak gastrisk motilitet er

· La magen ta til seg all maten ved et måltid

· Dele opp maten og blande det med gastriske sekreter

· Tømme gastrisk innhold i duodenum i kontrollerte former

· I fundus og magekroppen (body?) ligger maten relativt stille, et reservoir
· I antrum er det heftig kontraksjoner som gir kraftig blanding. Kontraksjonene her tømmer også innholdet porsjonsvis inn i tynn tarmen.

· Struktur og innervasjon av magesekken

· Mer sirkulær enn langsgående muskler i forhold til resten av GI

· Tykkere muscularis externa ved antrum enn ved fundus og magekropp

· Innervasjon både fra autonom nervesystem og enteriske systemet

· Parasympatisk via n.vagus 

· Sympatisk via Celiac plexus (søliak)

· Enterisk via axoner fra intramurale plexuser

· Også internevroner i refleks buer 

· Sensoriske fibre – info om ph,temp,trykk,smerte og strekk

· Reaksjon/respons på gastrisk fylning

· LES åpnes reflektorisk når en øsofagal peristaltisk bølge kommer nedover (med mat,gass eller væske). Samme skjer i fundus og magekroppen… man får en avslapning ved fylning (reseptiv relaksjon).
· Blanding og tømming av gastrisk innhold

· I fundus og magekropp blir maten liggende i opptil en time etter inntak 
· Deler seg i lag etter løseegenskaper – fett øverst, noe som fører til at fett tømmes sist ut av magen

· Væske tømmes mye raskere enn maten

· I midtre magekropp og via antrum mot pylorus øker kontraksjonene og blandingen tiltar

· Faste versus Mett tilstand

· Mett tilstand – ca 3 kontraksjoner pr min i antrum og maten tømmes under regulering av feedback mekanismer

· Faste tilstand – gir en MMC syklus (Migrating Myoelectric Complex)
· 75 – 90 min med lav aktvitet i antrum

· 5 – 10 min med heftig elektrofysiolgisk og motorisk aktivitet der antrum kontraherer hardt mens pylorus slapper av (innholdet tømmes)
· Elektrisk aktivitet og gastrisk kontraksjon

· Peristaltiske bølger i magesekken har samme frekvens som slow waves som dannes i pacemaker sonen (nær midten av magesekken). Ca 3 pr min
· Kontraksjon skjer når slow wave depolariseres over terskelverdi, dette skjer i magesekken generelt, men i antrum for man i tillegg aksjons potensial ”pigger” på toppen av hver slow wave noe som gir kraftigere kontraksjon.

· Ach og hormonet Gastrin gir kraftigere kontraksjon ved å øke slow wave amplituden og varigheten. Norepinephrine har motsatt effekt.

· Overgangen gastro-duodenum
· I overgangen ligger Pylorus, en slags port. Skal 

· Regulere tømming av ventrikkel med duodenums kapasitet

· Hindre tilbakestrømning

· Duodenum har en slow wave frekvens mellom 10-12 pr min, men kordineres med antrum frekvensen ved at når antrum kontraherer så relakserer duodenum

· Innervasjon og hormonell regulering av pylorus

· Sympatisk – gir kontraksjon

· Parasympatisk via n. vagus gir enten

· Kontraksjon via Ach

· Relaksjon via mest sannsynlig VIP

· Kontraksjons hormoner

· Cholecystokinin

· Gastrin

· Gastrisk Inhibitorisk Peptid

· Secretin

· Reguleringen av gastrisk tømming

· Man har reseptorer i duodenum og jejenums mucosa som føler pH, osmotisk trykk og fett. Følgende senker tømmings frekvensen
· Fett i duodenum 

· Hypertoniske oppløsninger i duodenum

· pH < 3,5 i duodenum

· Amino syrer og peptider i duodenum

· Dette fører til at kroppen

· Ikke tømmer mer fett i duodenum enn det bile syrene og lecithinen i bile kan løse opp.

· Ikke tømmer mer syre enn det som kan nøytraliseres av pancreatiske og duodenale sekreter

· Generelt ikke mer stoffer enn det tynntarmen kan behandle

· Mekanismer kroppen bruker til å oppnå det ovenfor (altså reguleringen av tømmingen)

· Syre i duedenum senker gastrisk kontraksjon samtidig som motilitet i duodenum øker (skjer hormonelt og nervøst). I tillegg sekreteres Secretin som stenger av pylorus.

· Fett i duodenum og/eller jejenum fører til sekresjon av Cholecystokinin og Gastrisk Inhibitorisk Peptid som begge stenger av Pylorus

· Hypertoniske løsninger i dudenum og/eller jejenum fører til sekresjon av ukjent hormon som senker gastrisk sekresjon
· Peptider og aminosyrer fører til sekresjon av Gastrin som i antrum gir kraftig kontraksjon mens pylorus stenges = nett effekt er nedsatt tømming.

OPPKAST

· Oppkast er uttømming av gastrisk (og av og til duodenal) innhold via munnen

· Oppkast er en refleks som styres fra oppkast-senteret i medulla oblongata

· Via reseptorer over meste av kroppen som registrerer
· Strekking av magesekk eller duodenum

· Kiling langt nede i halsen
· Sterk smerte

· Svimmelthet

· Kjemikaler – kalt emetics

· Ved å stimulere reseptorer i magesekk/dudenum (f.eks ipecac)

· Ved å stimulere CNS reseptorer som finnes på blod siden av blod-hjerne barrieren (f.eks apomorphine)

· Trinnene i oppkast refleksen

· Aller først forekommer en reversert peristaltisk bølge i tynntarmen opp mot dudenum

· Pylorus og magesekken relakserer for å ta imot innholdet

· Deretter skjer det en tvunget inspirasjon mot en stengt glottis > senker intrathorakale trykket >  senket diafragma gir økt intraabdominal trykk
· Kraftig kontraksjon av abdominale muskler driver innholdet inn i øsefagus mens LES relakserer og antrum+pylorus kontraherer.
· Avslutningsvis vil innholdets ankomst i øsefagus føre til en relaksjon av UES og innholdet tømmes ut via pharynx og munn

· Brekning – skjer når UES ikke relakserer og dermed ikke åpnes slik at innholdet igjen drives tilbake til magen.

· Trakea holdes stengt av stemmebåndene og glottis i tillegg til inhibisjon av inspirasjon.

TYNN TARMENS MOTILITET
· Generelt om tynn tarmen
· 5 m lang og ¾ av hele GI trakten
· 5% duodenum¨

· 40 % jejenum

· 55% (resten) ileum

· Mest nedbrytning og absorbsjon av hele GI systemet

· Blander gastrisk innholdet med nedbrytende sekreter

· Bringer nytt gastrisk innhold i kontakt med mikrovilli

· Dytter gastrisk innhold videre mot colon (tykk tarm)

· Bevegelses mønster

· Segmentasjon – tette separerte kontraksjoner av sirkulære muskler. Denne typen motilitet skjer oftest. 
· Peristaltiske bølger – sammenhengende kontrakjsoner av sirkulær glatt muskel. Skjer lite og kun over kort lengder. Dette tillater rikelig nedbrytnings- og absorbsjonstid
· Elektriske aktiviteten til glatt muskel i tynn tarm

· Frekvensen av slow waves varierer fra 11-12 pr min i duodenum til 8-9 pr min i ileum
· Slow waves kan (ikke alltid) også ha aksjons potensial ”pigger” – som gir kraftigere kontraksjon

· Slow waves er uavhengig av ytre nervøs påvirkning

· Aksjons potensiale avhenger av muskel cellenes ”exitability” noe som igjen påvirkes av hormoner, autonome- og enteriske nervesystemet.

· Parasymp = økt ”exitability”

· Symp = nedsatt ”exitability”

· Ytre nervøs påvirkning viktigere i tynn tarmen enn resten av GI

· Reflekser i tarm
· ”Law of the intestine” – når en klump av mat føres inn i tarmen vil kontraksjon skje bakenfor klumpen og relaksjon foran den

· ”Intestinointestinal reflex” – overstrekking av en del av tarmen fører til relaksjon av glatt muskel i resten av tarmen.

· ”Gastroileal reflex” – økt sekretorisk og motorisk aktvitet i magesekk fører til motilitet av nedre del av ileum.

· MMC – Mygrating Myoelectric Complex – fører til fullstendig tømming og nyttigjøring av innholdet i magesekk og tynntarm ved faste/sult tilstand. Kalt ”housekeeper of the small intestine”, hindrer også bakterier fra colon inn i ileum!

· Muscolaris Muscosea har en kontraherer irregulært ca 3 pr min.
· Folder absorbsjons flaten med mikrovilli i ulike posisjoner

· Letter også tømming av kjertel innhold ut i lumen

· Tømming av ileum

· Ileocal sphincter (port) mellom ileum og cecum (søkum),første del av colon.

· Kort lengde peristaltiske bølger relakseres Ileocal sphincter slik at det åpnes og innholdet tømmes i cecum.

· Åpningen reguleres av intramurale plexus og skjer i er rate colon kan klare

COLONS (TYKK TARMENS) MOTILITET

· Generelt
· Colon mottar mellom 500-1500 masse hver dag fra ileum

· Meste av saltet og vannet blir absorbert her, feridg avføring har kun 50-100 ml væske

· Massen (gastriske materialet) blir semisolid. Beveger seg sakte 5-10 cm/t

· ”Mass movement” – 1-3 ganger daglig – likner peristaltisk bølge men her forblir det kontraherte segmentet kontrahert over lengre tid.

· Oppbygning og innervasjon av colon

· Colon består av

· Cecum (søkum)

· Oppadgående colon

· Transvers colon

· Nedadgånde colon

· Sigmoidal colon

· Rektum

· Anale kanal

· Oppbygning lik ellers i GI men langsgående glatt muskel konsentrert i tre belter ved navn taenia coli (mellom disse er muskel laget tynt). Dette er ikke i rektum eller anal kanal, der er muskel laget tykt hele veien rundt!

· Innervasjon skjer via stimulering av
· Parasympatisk (til intramurale plexus nevroner) via

· N.vagus til søkum+oppadgående og transverse colon

· S2-4 til resten

· Sympatiske fibre via

· Superior mesentrisk plexus til proksimale deler av colon

· Inferior mesentrisk + Superior Hypogastrisk plexus til distale deler av colon

· Inferior Hypogastriske Plexus til rektum og anale kanal

· Anal kanal har to porter / sfinkter

· Intern anal sfinkter – fortykning av sirkulær muskel i anal kanal

· Ekstern anal sfinkter – tverrstripet muskel (viljestyrt + reflektorisk)

· Motilitet i ulike deler av colon

· I cecum og proksimale colon

· Haustration – en form for segmentasjons bølger, det skapes segmeneter kalt haustra. En mer jevn segmentering og med større lengde på segmentene enn ved den segmentasjonen som foregår i tynn tarmen. Frem-og-tilbake blanding!
· I proksimale colon skjer også en revers peristaltis og revers segmentering, altså mot cecum igjen, dette gir økt absorbsjonstid!

· I sentrale og distale colon

· Mass movement  1-3 ganger daglig

· Segmentale kontraksjoner knar feces

· I rektum og anale kanal

· Rektum kanalen mer aktiv i segmentasjon enn sigmoidale colon, slik at innholdet tenderer til å bevege seg i retrograde retning og inn til sigmoidal colon igjen.

· Før defecation (avførings-behov, drite behov ( ) fylles rektum ved mass movement fra sigmoidale colon.

· Dette fører reflektorisk til at indre anale sfinkter relakserer mens ytre anale sfinkter kontraherer og man får ”trang” til å gå på do.

· Denne refleksen er forbigående og ved ”igjenholding” opprettes normal tonus i både ytre og indre sfinkter slik at ”trangen” dempes.

· Elektrofysiologien til colon

· I sirkulære muskler
· Slow waves dominerende i kontraksjon (som oftest ikke utløsning av aksjons potensialer). Ach fra eksitatoriske enteriske motor nevroner øker varigheten til slow waves som gir kontraksjon.

· I langsgående muskler

· Myentric Potential Oscilations (MPO) er ”slow wave” som skapes av interstitielle celler langs ytter randen av det sirkulære muskellaget. Disse har lavere amplituder men høyere frekvens enn vanlige slow waves

· Langsgående muskel styres mer av MPO. I tillegg har de pigger av aksjons potensialer.

· Refletorisk kontroll av motilitet i colon

· Colonocolic reflex – strekk av colon et sted relakserer resten av colon
· Gastroelic reflex – etter ankomst av mat i magen øker motilitet i colon

· Defecations reflex – se også over. Både avhengig av viljestyring og refleks

· Refleks – integreres faktisk helt fra spinale delen av ryggmargen

· Hovedsakelig parasympatisk styring av normal defecations prosess

· Viljestyrte trinn i defecation

· Ytre anale sfinkter relakseres, åpnes

· Dyp pust > senker diafragma 

· Glottis stenges

· Kontraksjon av respiratoriske muskler ved fulle lunge > økt intrathorakal – og intraabdomial trykk

· Kontraksjon av abdominale muskler > ytterigere økning av intraabdomiale trykket. Pressing ut!
· Musklene i bekkenet slapper av slik at nedre mage slapper av og spiles ut > fører til at rektum rettes og at man ikke får rektal prolaps.
KAPITTEL 33 :

GASTROINTESTINAL SEKRESJON
GENERELT

· Tar for oss sekresjon fra

· Spytt kjertler

· Gastriske kjertler (i magesekk)

· Det eksokrine pancreas (bukspyttkjertel)

· Leveren

· En substans som får en celle til å sekretere kalles secretagogue vi kjenner mange slike (både nevrokrine, endokrine og parakrine).
SEKRESJON AV SALIVA

· Funksjonen til saliva

· Ca 1 liter saliva dannes daglig. Smører maten for lettere å svelge. I tilegg hjelper det på snakkingen.

· Aktive stoffer
· Muciner (glycoproteiner) fra submaxillary og sublinguale kjertler smører maten.

· Salivary Amylase bryter ned stivelse (til oligosakkarider) på lik linje med alfa-amylasen fra pancreas. Aktiv mellom ph 4-11, og dermed effektiv helt til maten i antrum blandes med så mye magesyre at ph < 4. Står for halvparten av stivelse nedbrytningen vår (kan greier oss godt uten også).

· Oppbygningen av spytt kjertlene

· Mange forskjellige typer
· Parotid kjertel – største spytt kjertel men kun serøs sekresjon

· Submaxillary og sublingual kjertler – består både ab serøse og mucøse kjertler – mer viskøs saliva med mucins (se over)

· Mikroskopisk oppbygning

· Serous acinar celler

· I bunnen av kjertelgang (området kalt acini)

· Inneholder apikale zymogene granuler med saliva proteiner (disse granulene/vesiklene blir ved eksosytose frigjort ved stimulering av kjertelen)
· Mucous acinar celler

· Tømmer muciner i salivaen

· Kjertel ganger (intercalated > striated > excretory)

· Cellene langs kjertel gangene modifiserer primær salivaen underveis!

· Metabolismen og blodtilførselen til spytt kjertlene

· 10 ganger større blodtilførsel enn en aktiv skjelett muskel!
· Produseres 1 ml saliva pr gram kjertel i MINUTTET (det er mer enn sin vekt pr min)!!! 

· Parasympatisk stimulering gir vasodilatasjon (VIP og Ach)

· Sekresjon av saliva

· Sammensetningen er hypoton ( lavere enn plasma), blir maks 70% av plasma ved maks sekresjon. pH er lett sur ved hvilende kjertel, men kan bli opp mot 8 ved masse sekresjon pga økning av bikarbonat.

· Primær sekret innerst i kjertel gang er mer lik plasma i ione konsetrasjon, men på vei ut blir sekretet modifisert og ione sammensetningen blir endret ( Na+,Cl- tas fra, mens K+ og HCO3- blir lagt ved). Sluttresultatet er en mer hypoton saliva i forhold til plasma.
· Nervøs kontroll av spytt kjertel funksjon

· Sympatisk – ikke så viktig, spytt kjertel kan greie seg fint uten disse fibrene.
· Fibre via superior cervikale ganglion

· Gir sekresjon, men effekt er forbigående siden symp aktivitet fører til vasokonstriksjon > lav blodtilførsel

· Parasympatisk – primære nervøse kontroll system av spyttkjertlene

· Preganglionære fibre fra hjernenervene 7 og 9

· Gir sekresjon, økt produksjon av sekret og vasodilatasjon som gir økt blodtilførsel.

· Uten parasymp fibre vil spytt kjerteler gjennomgå atrofi!

· Cellulære mekanismer bak saliva sekresjon

· Kjertel gang celler

· Både cholinerg og adrenerg påvirkning fører til at disse cellene sekresjon av K+ og HCO3-

· Acinar celler

· Disse nevroeffektor substansene gir økt sekresjon og økt sekretproduksjon (av saliva amylase).

· Ach – øker intracellulær Ca++
· Norepinepherine – bade på Ca++ og cAMP
· Substans P - øker intracellulær Ca++
· VIP – øker cAMP 
SEKRESJON AV GASTRISKE SEKRETER

· Strukturen til gastrisk mucosa
· Mucosa laget har “gastric pits” som er åpninger der en eller flere gastriske kjertelganger tømmes. Millioner av slike pits!
· Sylinder epitel lag mot lumen, som skiller ut mucus og en alkalisk væske som beskytter mot mekanisk skade og magesyren. Når de slites av under normal gastrisk funksjon vil mucos celler (mucus neck cells) i kjertlegangene migrere ut og diferensiere til nye epitel seller som erstatter de tapte!

· Gastrisk mucosa lag kan inndeles funksjonelt i tre
· Cardiac glandular region – rett under LES. 

· Skiller ut mucus

· Oxyntic glandular region – over ”knekken” i magesekken

· Skiller ut syre (HCl) og Intrinsic Factor fra sine parietale / oxyntic celler

· Skiller ut pepsinogener chief / peptic celler

· Skiller ut også mucus
· Pyloric glandular region – under knekken

· Skiller ut gastrin fra sine G-celler

· Skiller ut også mucus

· Gastrisk syre (magesyre) sekresjon
· Gastrisk Juice – alt som skilles ut av epitel laget og magens kjertler. Inneholder vann, salter, HCl, pepsiner, intrinsic factor og mucus

· Ione sammensetningen av gastrisk juice (forandres ved sekresjons raten)

· [H+] - høy ved mye sekresjon

· [Na+] – lav ved mye sekresjon

· [K+] – alltid høyt i forhold til plasma (kan fale ved mye oppkast)

· [Cl-] – største del av ionene i juicen uansett grad av sekresjon

· HCl (magesyre)

· konverterer pepsinogenene til pepsiner som er aktive v/ lav pH.

· Basal HCl sekresjon er 1-5 mEq/t og maks er 6-40 mEq/t

· Magesår gir lavere HCl sekresjon, mens duodenalsår gir forhøyet!

· Morfologiske forandringer som skjer ved magesyre sekresjon

· Parietale / oxyntic celler har masse kanaler inni cyltoplasma, kalt sekretoriske canaliculi, disse lager ganger ut til cellens luminale flate. I en ustimulert celle finnes det tusenvis av tubulus og vesikler kalt det tubuluvesikulære system, disse inneholder proteiner som er nødvendige for sekresjon av H+ og Cl-. Når en celle stimuleres smelter vesiklene til canaliculi systemet og cellen kan sekrereter masse HCl.
· Cellulære mekanismer bak magesyre sekresjon. 

· Ved mye sekresjon pumpes både H+ og Cl- mot sin gradient ut i lumen. Energi trengs for å opprettholde dette.
· Apikale membranen har en H-K atpase som pumper H+ ut i sekretosike canaliculi (og dermed lumen) mens K+ pumpes inn .

· Utpumping av H+ forskiver likevekten H2CO3 <-> HCO3 - + H+ mot høyre slik at [HCO3-] øker. 

· Denne HCO3- går med sin gradient over cellens basolaterale membran mens Cl- ”dyttes” inn i cellen mot sin gradient.

· Cl- går så ut i canaliculi gjennom en ionekanal med sin gradient og ut i lumen.

· Sekresjon av pepsiner
· Sekreres ved eksocytose av membranbundne vesikler i chief/peptic celler
· Sekreres som pepsinogen som aktiveres av syre (lav pH) til pepsiner. Disse pepsinene virker igjen katalytisk på første steg av reaksjonen slik at mer pepsin danens.

· Aktiv ved pH < 3 og bryter ned 20% av matens protein. Irreversibelt inaktiv ved det nøytrale miljøet i duodenum

· Sekresjon av Intrinsic Factor

· Glycoprotein sekreres fra parietale /oxyntric celler

· Eneste gastriske sekret essensiell for livsfunskjon, viktig i B12 absorbsjon!

· Sekresjon av Mucus og Bicarbonate (HCO3-)
· Mucus er et klistrete glyvoprotein klalt mucin som skilles ut av mucus neck cells (som finens i ytterst i kjertelgangene) og fra epitel celler.

· HCO3- sekreres av epitel celler sammen med Na,Cl,K og vann fra epitel celler. Dette er en alkalisk væske.
· Gastrisk mucosal barriere – mucus + HCO3- 

· Er en tykk gele aktig substans som dekker mucosa laget i magen. Mucus med sin alkaliske væske inni gjør at mucosa laget holdes ved neutral pH selv om magen har pH=2. Må sekreres nytt hele tiden siden pepsiner i gastrisk juice ødelegger mucin molekyler. Mucus trengs for å ”beskytte” den alkaliske HCO3- fra å bli nøutralisert for fort.

· Stress > mye epinephrine > senker HCO3- niva > magesår
· NSAIDS > senker sekresjon av mucus + HCO3- > magesår

· Regulering av magesyre sekresjon

· Secretagogue substanser (som får parietale celler til å skille ut HCl)
· Ach (viktig stimulator)– fra kolinerge fibre på muskanerg reseptor
· Gastrin (ikke så sentral stimulator)– fra G-celler i antrum+dudenum mucosa, når frem via blod banen. Økt mengde gastrin i blod gir cimetedin som igjen er antagonist på H2 reseptor til histamin slik at HCl sekresjon går ned.
· Histamin (viktig stimulator) – fra enterochromafine-like celler (ECL) i gastrisk mucosa, sekresjon stimuleres av gastrin og Ach, diffunderer så inn til nærliggende parietale celler – bindes til H2 reseptor
· Magesyre sekresjons faser ved inntak av måltid
· Cephalic fase – før maten har nådd magen

· Settes i gang av synet,lukten og smaken av mat

· Ach fra N.Vagus og Intramurale plexuser stimulerer 

· Parietale celler > økt HCl sekresjon

· G-celler > gastrin > økt HCl sekresjon

· ECL celler > histamin > økt HCl sekresjon

· Allerede lav pH i magen hemmer reflektorisk og direkte for mye HCl sekresjon

· Gastrisk fase – mat tilstede i magen. Mest HCl sekresjon her!
· Settes i gang av strekk av magesekken og tilstedeværelse av amino syrer og peptider i magesekk (gastrin sentral). 
· Sekresjon stopper opp med en gang pH blir lik eller under 2
· Koffein, alkohol og Ca++ induseres også HCl sekresjon

· Intestinal fase – satt i gang av mekanismer i dudenum og jejenum

· Responser settes i gang ved tilstedeværelse av gastrisk innhold i dudenum

· Stimulerende for sekresjon: 

· Strekk av duodenum

· Aminosyrer og peptider tilstede

· Inhibisjon av sekresjon: 

· Syre tilstede i duodenum – fører til frigjøring av hormonene Secretin og Bulbogastrone > sekresjon hemmes
· Fett nedbrytnings produkter i duodenum - fører til frigjøring av hormonene Gastric Inhibitorisk Peptid og Cholecystokinin (CCK) > sekresjon hemmes

· Hyperosmotisk løsninger i duodenum – sekresjon hemmes via hormon frigjøring.

· Når sekresjon av HCl stimuleres, stimuleres også sekresjon av pepsinogener. Begge er ”koblet”
· Ach, Gastrin, Secretin, CCK og HCl (i kontakt med mucosa laget) stimulerer alle økt pepsinogen sekresjon

PANCREAS (BUKSPYTTKJERTEL) SEKRESJON

· Generelt 

· Veier kun 100g men produserer daglig 1 liter pancreas juice!
· Både endokrin og eksokrin del, eksokrin viktig for oss her.

· Eksokrin juice består av

· Vannaktige komponent – nøytraliserer duodenal innhold – secretin stimulerer denne komponenten. 
· Enzym komponent – som bryter ned karbohydrater, fett og proteiner – CCK stimulerer sekresjon av denne komponenten. 
· Sekresjon er regulert både hormonelt og nervøst, settes i gang av surt miljø og nedbrytningsprodukter i duodenum

· Oppbygning og innervasjon av pancreas

· Strukturen likner spytt kjertlenes. Med blindvei-kjertelganger som har acinar celler ved enden som produserer pancreas juice.
· Intercalated ducts > intralobular ducts > større ducts > hoved duct sammen med common bile duct ( felles bile gang ?)

· Endokrin celler i Langerhanske Øyer, lager viktige metabolisme hormoner

· Insulin

· Glucagon

· Somatostatin

· Pancreatic Polypeptid

· Innervert av både sympatisk og parasymp fibre via

· Parasymp via Vagus – styrer både acinar cellene OG Langerhanske øy-celler - stimulerer sekresjon

· Symp via celiac og superios mesentric plexus til pancreas blodårer, senker blodtilførsel > hemmer sekresjon
· Vannaktig komponent – se over
· Dannes av epitelcellene i kjertelgangene. Har høy [HCO3-] som nøytraliserer duodenal innhold. Tilnærmet isoton med plasma. Består i tillegg av Na+,Cl- og K+

· Enzym komponent – se også over

· Dannes av acinar cellene. Tilnærmet isoton og samme ioner som plasma. I tillegg skilles det ut:
· Proteaser – bryte ned proteiner

· Tripsinogen – omdannes til aktive formen trypsin av enteropeptidase/enterokinase (skilles ut av duodenal mucosa)
· Chymotrypsinogen > aktiv form chymotrypsin av trypsin
· Procarboxypeptidase > aktiv carboxypeptidase av trypsin
· Trypsin Inhibitor hindrer prosessene ovenfor å skje i kjertelgangene på vei ut mot lumen.

· Karbohydrat nedbrytende stoffer

· Alfa-amylase – bryter ned stivelse til oligosakkarider

· Lipaser – bryter ned lidid/fett

· Triacylglycerol Hydrolase

· Cholestrol ester hydrolase

· Phospholipase A2

· Reguleringen av pancreas juice sekresjon

· Enzym og vannaktig komponent stimuleres av ulike substanser, noe som gjør at de kan finnes i varierende nivå i pancreas juice

· Cefaliske fasen – gastrin som utløses i antrums mucosa stimulerer sekresjon av pancreas juice

· Gastriske fasen – gastrin utløst i antrum (pga aminosyrer og peptider i magesekken) i tillegg til neural refleks på strekk av magen stimulerer sekresjon av pancreas juice
· Intestinal fase – secretin (pga syre i duodenum og jejenum) og CCK (pga fettsyrer,aminosyrer,peptider i duodenum og jejenum) sekreres slik at sekresjon av pancreas juice øker.

LEVER OG GALLEBLÆRE FUNKSJON

· Oppbygning av leveren
· Mange lever lobuler, hver lobule har en egen sentral vene i midten

· Blod fra portal vene og hepatic arterie flyter via sinusoidene mot sentral vene
· Sinusoidene har fenestrert endotel lag slik at blod kan komme i kontakt med hepatocytene under endotel laget > stor kontakt flate!

· Biliary Canaliculi ligger mellom hepatocytt lagene, de tømmes ut i bile ganger på ytterkant av lobulen

· Lever funksjon

· Regulerer metabolisme av karbohydrater

· Glycogenolyse: v/ lav blodglukose nedbrytes lagret lever-glycogen og gir glukose 

· Gluconeogenese : omgjør aminosyrer,fett,laktat til glukose

· Regulerer metabolisme av fett
· Lipider (triglycerider) absorberes i tarm, transporteres via lymfe i chylomicroner

· Chylomicroner kommer over i blodbanen der lipoprotein lipaser i endotel celler bryter ned noe av lipidet (triglycerid) i chylomicroner til glycerol og fettsyrer som skilles ut
· Utskilte glycerol og fettsyrer tas opp av adipocytene (fettceller)

· Resultat: Chylomicron restene er nå svært rike på kolestrol!

· Disse chylomicron restene tas opp av hepatocytene (leverceller) som igjen lager VLDL (very low density lipoproteins)

· VLDL konverteres så til ulike serum lipoproteiner, som igjen er hovedkilden av kolestrol for resten av kroppens celler!!!

· Kolestrol i bile er eneste utskillelses vei for kolestrol ut av kroppen

· Regulerer metabolisme av proteiner

· Nedbryting av proteiner gir aminosyrer som igjen brytes ned til NH3 som er toksisk. I lever omdannes NH3 til urea.
· Lever syntetiserer alle de nonessensielle aminosyrene våre.

· Syntetisere proteiner og andre substanser

· De fleste av plasma proteinene våre lages i lever, inkludert plasma lipoproteiner, albumin, globuliner, fibrinogen osv

· Lagre visse vitaminer og jern

· Viktigste jern lager (sammen med hemoglobinet i blod)

· Lagrer vitaminene A, D og B12 (flere andre også...)

· Bryte ned og skille ut hormoner og andre substanser
· Gjør en del stoffer (toksiner og medisiner) mindre aktive

· Gjør noen stoffer mer vannløselige > skilles så ut av nyrene

· Bile - væsken

· Viktigst i leverens nedbrytende funksjon. Inneholder bile syrer, kolestrol, lecithiner og bile pigmenter.
· Alt syntetiseres av hepatocytene og sekreres via bile canaliculi (og via flere ganger som blir større og større) ut mot lumen. Den endelige bile væsken tilblandes også en HCO3- holdig sekret fra epitelcellene som omslutter bile gangene. 

· Mellom måltider blir utskilt bile omdirigert inn i galleblæren. Epitelet i galleblæren konsentrerer bile 5-20 ganger ved å trekke ut vann og salter.

· Mat inntak fører til tømming av bile. CCK mest potent stimulator.

· Bile syrene løser opp lipidene slik at lipolytiske enzymer får lettere gjort jobben sin. I tillegg ordnes nedbrytnings produkter av lipidene i mixed miceller, en struktur som effektiviserer transport av nedbrytnings produktene til absorbsjons overflatene.
· Enterohepatisk Sirkulasjon – noe (15-35%,ca 0,5g) av bile syrene unnslipper ut via feces, men det meste blir aktivt tatt opp i terminale ileum. Denne resirkulasjonen kan foregå to ganger ved samme måltid.

· Sammensetningen av bile sekresjonen

· Bile syrene – 50% av totale tørre bile vekten
· Primære bile syrer – av hepatocytene fra kolestrol
· Cholic syre

· Chenodeoxycholic syre

· Sekundære bile syrer – av bakterier i GI trakten
· Deoxycholic syre

· Lithocholic syre

· Bile syrene er svært vannløselige til tross for deres amfipatiske natur. Men ved Critical Micelle Konsentrasjon så vil løsningen være så mettet med bile syrer at de ”felles” ut i micelle strukturer. Vanlig situasjon i GI trakten

· Bile fosfolipidene

· Lecithin
· Kolestrol – skilles ut av kroppen kun av bile væsken

· Begge er uløselige i vann men micelle strukturene til bile syrene er perfekte ”rom” for dem i lumen av GI.

· Bile pigmentene

· Nedbrytning av røde blodceller gir bilirubin i blodbanen, denne tas opp i lever der den bindes til en eller to glucuroniske syrer > vi får gule bilirubin glucuronisider som skilles ut via bile væsken
· HCO3- rik væske fra epitelcellene i bile gangene

· Utgjør faktisk 50% av totale bile-væske volumet!

· Mye HCO3- og ellers Cl-,Na+ og K+

· Secretin stimulerer sekresjon

· Bile konsentrasjon og lagring i galleblæren

· Mellom måltidene er Oddi Sfinkter stengt av slik at all bile sekrert av lever bare renner inn til galleblæren. Der blir den konsentrert ved at Na+, Cl- og HCO3- blir tatt ut …noe som gjør at vann følger med ut. Dette tillater lille galleblæren å oppbevare mye bile.

·  Se figur 33.19. Na+ pumpes aktivt ut av atpase, gjør at Cl- og HCO3- følger ut pga elektrogadrient. Ionene gjør at osmose drar vann ut også. Alt dette fraktes så av kapillærer

· Tømmingen av galleblæren

· Cefalisk og gastrisk faser

· Oddi Sfinkter relakserer og galleblære kontraherer rytmisk slik at bile tømmes.

· Stimulerers av kolinerge vagus fibre og av gastrin  

· Intenstiale fasen

· Mest bile tømmes her 

· Samme mekanisme MEN her er hormonet CCK viktigste stimulator

· I begge fasene holdes normalt sett sekrerte nivået av bile over critical micelle consentration slik at det hele tiden dannes miceller

· Reabsorbsjon av Bile, Enterohepatiske sirkulasjonen
· Ved terminale ileum har mest av fettet i maten blitt tatt opp og bile syrene har dermed gjort jobben siden. 

· Her blir både sammensatte og enkle bile syrer tatt opp igjen av tarmtottene ved diffusjon. Denne diffusjonen effektiviseres ved at bakterier i terminale ileum bryter ned syrene til enkle bile syrer. Det skjer så en dehydroxilation som gir oss sekundære bile syrer – disse er enda mer fettløsige siden de er mindre polare.
· Sekundære,Primære,sammensatte og enkle bile syrer blir transport i blod bundet til plasmaproteiner til lever. I lever vil porta blodet bli totalt renset for disse syrene av hepatocytene allerede ved førstegangs gjennompassering!

· Hepatocytene modifiserer syrene slik at alle igjen er sammensatte og rehydroxylert. Disse blir så sekrert ut i bile væsken igjen.

· Regulering av sekresjon og syntese av bile syrene

· Bile syre i porta blodet stimulerer til apsorbsjon og så sekresjon, de har en choleritisk effekt (altså en substans som fremmer bile syre sekresjon).
· Graden av tilbake ”pumping” av bile syrer til lever styrer graden av sekresjon og syntese.

· Hele bile mengden blir resirkulert i enterohepatocytt sirkulasjonen TO ganger ved normalt måltid. Ekstra fet mat > 5 eller flere resirkulasjoner!

· Gallestein

· Kolestrol er fettløselig og løser dermed i bile syre micellene, men hvis det skjer overmetning så kan kolestrol felles ut som krystaller.

INTESTINAL (TARM) SEKRESJON

· Generelt
· Mucosa skiller ut mucus+elektrolytter+vann som beskytter tarm overflaten mot mekanisk slitasje. Denne mucus har en ulik sammensetning og regulerings mekanismer alt etter om hvor den blir sekrert i tarm systemet

· Ca 1500ml pr dag blir sekrert!

· Duodenal sekresjon

· Inneholder mucus (hovedsakelig fra forskjellige kjertler i submucosa) og vannaktig komponet (fra epitelceller) som er isoton med plasma
· Tynntarm sekresjon

· Goblet celler som ligger mellom epitelcellene sekrerer mucus. Ved normal nedbrytning sekrerer epitelcellene også litt vannaktig komponent.

· Tykktarm (colon) sekresjon

· Mindre i mengde men rik på mucus fre gobletcellet.Vannaktig komponent: mye K+ og HCO3-. Stimuleres av mekanisk slitasje og parasymp stimuli.

KAPITTEL 34 :

NEDBRYTNING & ABSORBSJON
GENERELT
· Vanligvis er inntatte molekyler og stoffer av en slik art at de ikke direkte kan bli tatt opp av celler som kler GI trakten

· Nedbrytning er prosessen der inntatte molekyler kuttes opp i mindre deler av reaksjoner som katalyseres av enzymer i GI lumen eller luminale overflate

· Absorbsjon er prosessen der molekyler transporteres over epitelcelle laget av GI trakten og over i enten blod eller lymfe.

KARBOHYDRATERS NEDBRYTNING OG ABSORBSJON

· Karbohydrater i maten/dietten

· Plantestivelsen Amylopectin – en polymer av glucose enheter

· Amylose – et mindre molkyl enn den over, polymer av glukose enheter

· Fiber – f.eks Cellulose, polymer av glukose MEN bundet med beta-glykosoid bindinger ( i motsetning til de over som har alfa), en bindigstype som tarmen ikke greier å bryte.

· Animalskstivelse: Glycogen

· Sucrose og lactose er vår hovedkilde av disakkarider

· Glukose og fructose er vår hovedkilde av monosakkarider

· Nedbrytning av karbohydrater

· Et grenet stivelses molekyl er polymer av glukose enheter. Den har alfa-1,4-glukosoid bindinger mellom glukose enhetene i hovedkjeden mens grenene har alfa-1,6-glukosoid bindinger.

· Fra munn til mage: 

· Spytt Amylase er aktiv helt til magens sure pH tar knekken på den.

· Hydroliserer alfa-1,4-glukosoid bindingene (ikke ”1,6”) får:

· Maltose

· Maltotriose

· Alfa-limit dextriner (grenede oligosakkarider)

· Nedbrytningen ikke avhengig av spytt amylase, greier oss fint uten

· I Duodenum (tolvfingertarmen):

· Alfa-amylase fra pancreas saft, sterk amylase

· Gir samme produkter ved nedbrytning som over.

· I duodenum og jejenum

· Enzymer i overflatelaget i duodenum og jejenum bryter ned oligosakkaridene fra første nedbrytningen, disse er

· Lactase – lactose til glukose galactose

· Sucrase – sucrose til glukose og fruktose

· Alfa-dextrinase – avgrener alfa-limit dextrinene

· Glucoamylase – maltooligosakkarider til glukose

· Disse enzymene sitter i overflate laget (”brush border”), mest aktive i øvre del av jejenum, mindre aktive nedover i tynntarm.

· Absorpsjon av karbohydrater

· Duodenum og øvre jejenum har størst kapasitet til å absorbere carbos

· Eneste monosalkkarider som blir absorbert er

· Glukose

· Symport i epitelcelle membranen som har sete for to Na+ molekyler transporterer glukose og galaktose mot sine konsentrasjons gradienter ved å bruke energien som dannes ved at Na+ går inn i cellen med sin konsentrasjonsgradient. 

· Jo større [na+] i lumen destor mer effektiv er denne absorbsjonen (og jo større [glukose]/[galaktose] desto mer na-absorbsjon)

· Fra epitelcellen diffunderer glucose/galaktose med aktiv transport ut til blodbanen (mucosale kapillærer) 

· Galaktose

· Som for glukose. Glukose og galaktose konkurrerer om samme sete på transportmolekylene

· Fructose

· Konkurrerer ikke med glukose eller galaktose

· Eget fructose spesifikk transport molekyl over epitel laget

· Eget transport molekyl fra epitelcelle og over til blodbanen (glucose kan bruke den også,men ikke galaktose)
PROTEINERS NEDBRYTNING OG ABSORBSJON

· Generelt

· Normal behov: 0,5 – 0,7 g pr dag pr kg kroppsvekt

· Normalt vil alt inntatt protein bli nedbrutt og absorbert ved passering av duodenum.

· Selv proteiner fra sekreter og gamle celler fra egen kropp blir tatt opp.

· Proteiner i feces stammer fra bakterier i colon,mucus fra colon og ødelagte celler fra colon.

· Nedbrytningen av proteiner

· Nedbrytning i magesekk

· Pepsiner (fra pepsinogener) tar seg av 15% av totale protein inntak, men kan greie oss uten pepsiner.

· Nedbrytning i tynntarmen

· Proteaser i pancreas saft (som aktiveres av enterokinas/enteropeptidase via aktivering av trypsin)

· Trypsin av trypsinogen

· Chymotrypsin av Chymotrypsinogen 

· Carboxypeptidase av Procarboxypeptidase

· Peptidaser i brush border av tynntarm

· Er integrerte i membranen som membran proteiner

· Produktene av både proteasene i pancreas saft og peptidasene i brush border er

· Små peptider som di-,tri- og tetrapeptider (som alle senere blir brutt ned videre til enkle aminosyrer inne i epitelcellene som de blir tatt opp i)

· Enkle amino syrer – ikke så mange i forhold til peptidene

· Absorpsjon av protein nedbrytnings produkter

· Absorpsjon av intakte proteiner og store peptider

· Kan ikke tas opp av menneskekroppen i slike mengder at det har noe næringsverdi,men mengdene kan allikevel være tilstrekkelig til at vi får utløst en immunologisk reaksjon!

· Absorbsjon av mindre peptider

· Di- og tripeptider transporteres over brush border ved å bruke elektrokjemiske potensial forskjellen til H+ over epitelmembranen.

· Transportmekanismen har høyest affinitet for bi- og tripeptider. Dette gjør at aminosyrere (altsp ”enkle” peptider) og tetra peptider ikke transporteres i samme grad over epitelmembranen.

· Absorbsjon av amino syrer

· Eget aminosyre spesifikt transportsystem fra lumen > epitel

· Transport av aminosyrene ut til blodbanen (porta blodet) kan være Na+-koblet eller ikke.
INTESTINAL ABSORBSJON AV VANN OG ELEKTROLYTTER

· Generelt

· Vi tar opp 99,9 % av all inntatt vann og ioner

· Mye transport av ioner og vann fram og tilbake over epitelmembranen (lumen>blod>lumen) , det foregår altså en en toveisrettet flux hele tiden. Men netto resultat er som oftest sekresjon eller absorbsjon (sjelden likevekt). Det er denne ”netto differansen” vi se på videre her!

· Absorpsjon av vann

· Inn i GI trakt: 9000ml vann pr dag 

· Vann inntak

2000ml

· Saliva


1500ml

· Gastrisk sekresjon
2000ml

· Bile væske

  500ml

· Pancreas saft

1500ml

· Intestinal sekresjon
1500ml

· Ut av GI trakten 9000ml vann pr dag

· Tynntarm absorberer
8500ml

· Colon absorberer
  400ml

· Ut via feces

  100ml

· Absorbsjon av Na+

· Tas opp langs hele lengden av tarmen, men noen forskjeller.

· Tas opp ved hjelp av elektrokjemisk gradient dannet av Na-K atpasen

· Jejenum

· Høyest Na+ absorpsjon her

· Absorpsjonen er forsterket av glukoses/galaktoses og aminosyrers påvirkning på Na+ opptaket (pga felles transport mekanisme). Na+ forsterker dermed også opptaket av disse stoffene.

· Ileum

· Lavere absorbsjons rate enn duodenum. Sukker og aminosyrer finnes i mindre grad her slik at de ikke stimulerer opptaket i samme grad som i duodenum

· Kan ta opp mot en større elektrokjemisk gradient enn duodenum

· Colon

· Tar opp mot en enorm konsentrasjons gradient ([Na+] i colon lumen = 25mM mens i epitelcelle er [na+]=120mM !

· Absorbsjon av Cl- og HCO3-

· Jejenum:

· Meste av HCO3- som stammer fra pancreatiske og hepatiske sekreter blir absorbert her

· Ileum

· Her blir Cl- absorbert, mens normalt,hvis lumen [HCO3-] ikke er over 45mM, vil HCO3- bli sekrert 

· Colon

· Akkurat som for ileum (se over)

· Absorbsjon av K+

· Jejenum og ileum

· K+ blir her absorbert. (høy [k+] i lumen her siden meste av vann og ioner allerede har blir absorbert av tarmepitel)

· Colon

· Normalt,hvis lumen [K+] ikke er over 25mM, vil K+ bli sekrert

· Tarmepitelets vann og ione transport

· Tight junctions – mellom epitelcellene, nærmest lumen 

· Deodenum – Veldig lekk tiht junctions, tar mye vann og ioner

· Jejenum > Ileum > Colon – Mindre lekk nedover i tarmlengden

· Transcellulær vs Paracellulær transport av ioner og vann

· Transcellulær – gjennom epitel cellene

· Paracellulær – mellom cellene gjennom tight junctions

· Vann absorbsjons mekanismer

· Meste skjer ved ”Standing Gradient Osmosis” , en gradient skapes i rommet mellom cellene ”nedenfor” tight junctions. Her pumpes det inn Na+ fra cellen via Na-K atpasen. Den høye [Na+] i dette rommet drar Cl- og vann inn. 

· Vann absorbsjon i tynntarmen skjer også pga Na-glukose/galaktase koblingen. Høy Na+ eller [glukose/galaktase] gir økt transport av Na+ over membranen og inn i epitelcellene. Dette gjør igjen av Cl- og vann følger med inn.

· Reguleringen av intestinal elektrolytt absorpsjon

· Nervøs regulering:

· Sympatiske stimulering av tarmen øker absorbsjon av Na+,Cl- og vann (samme effekt har forhøyet plasma [epinephrine])

· Parasympatisk har motsatt virkning

· Hormonell regulering

· Aldosteron øker sterkt sekresjon av K+ og absorbsjon av Na+ og vann i colon

· Øker antall Na+ kanaler i luminale overflate av epitelcellene og antall Na-K pumper i basolaterale membran av colon

· Samme effekt på epitelcellene i distale tubuli i nyrene

· Glukokortikoidene

· Øker også antall Na-K pumper i basolaterale membran av colon epitelceller > samme effekt som aldosteron

· Ione transport prosessene i tarmen

· NB! Figur 34-6

· Ione transport i Jejenum

· Netto absorbsjon av Na+, Cl- og HCO3-

· Na+ inn via 

· sukker og aminosyre koblet transportmolekylene

· Na+ / H+ exchanger (?)

· Ut via basolateralside via Na-K atpasen

· Cl- og HCO3- inn pga

· Ektro potensial gradient pga Na+ influx

· Elektro potensial gradient pga K+ influx (Na-Katpase)

· Ione konsetrasjons gradient pga vann inn i jejenum

· Jejenum er sur pga gastriske syrer og Na+/H+ exchanger, altså høy [H+]. Det gjør (HCO3- + H+ <>H2CO3 <> CO2 + H2O) at vi får mye H2CO3 . Likevekten forskyves ytterligere mot CO2 + H2O siden CO2 lett absorberes over epitellaget og videre til blodbanen (CO2 er svært lett løselig). Slik tas altså meste av HCO3- fra pancreas og galle opp!!!

· Ione transport i Ileum

· Na+ og Cl- absorbsjon skjer på samme måte som i jejenum

· HCO3- sekresjon via

· Inn i epitelcelle over basolateralmembran via Na+ koblet transportmolekyl (Na+ går også inn)

· Ut av epitelcelle over luminal membran via Cl- koblet transportmolekyl (Cl- går inn i cellen, HCO3- ut i lumen) dette kalles også for en anion exchanger.

· Anion exchangeren og Na+/H+ exchanger gjør at celler absorberer NaCl og sekrerer H2CO3.

· K+ absorbsjon

· Siden vann tas opp fra både jejenum og ileum så blir [K+] høy i lumen, vi får en gradient og dermed absorbsjon via hovedsaklig tight junctions.

· Ione transport i Colon

· Cl- absorbsjon og HCO3- sekresjon som for ileum

· Na+ absorbsjon

· Via Na+-kanaler som lekker Na+ inn med sin gradient 

· K+ sekresjon

· Pga mye Na+ inn> mye Na-K atpase aktivitet

· Ved distale colon skjer det derimot en aktiv absorbsjon av K+ og sekresjon av H+ av en H-K atpase

· Intestinal sekresjon av elektrolytter og vann

· Toveisrettet transport skjer totalt sett over hele tarmen med litt mer netto sekresjon eller netto absorbsjon i forskjellige deler av tarmen. Men det er også forskjell i denne transportens retning lokalt i tarmepitelet. 

· Epitelceller på tuppen av microvilli

· Velutviklede celler

· Står for netto absorbsjon av Na+, Cl- og vann via prosessene nevnt ovenfor

· Epitelceller på bunnen av dalene mellom tarmepitelfoldene (crypts of Lieberkühn)

· Mindre utviklede celler

· Står for netto sekresjon av Na+,Cl- og vann via prosessene nevnt ovenfor

· Cl- blir aktivt transportert ut av epitelceller på tuppen av mikrovilli over basolaterale membranen ned til crypt-cellene. Der føres de inn i cryptcellene via ”Na+-K+-2Cl- transporteren” . Deretter blir Cl- sekrert ut i lumen med sin gradient. Na+ følger med pga elekto gradient og vann blir med ut i lumen pga osmotisk trykk.
KALSIUM (CA++) ABSORBSJON

· Generelt

· Tas opp i hele tarmen,spesielt mye i duodenum og jejenum

· Regulert opptak

· Høy Ca++ inntak i mat > lavere absorsbjon

· Lavt inntak av Ca++ i mat > høyere absorsbjon

· Absorbsjon stimulert av vitamin D og parathyroidea hormonene

· Opptaks prosessem

· Ca++ lekker inn gjennom Ca++-kanaler med sin kons gardient inn i epitelcellen

· Intestinal Membran Calcium Binding Protein (IMCal) binder Ca++ til den intracellulære siden av epitelmembranen

· Inne i cytosol transporteres Ca++ på to måter (hindrer at mengden av frie Ca++ blir så stor at det dannes uløselige salter med andre anioner)

· Calbindin-bundet – et protein som binder to Ca++ hver

· Membranbundne vesikler – både frie Ca++ og calbindin bundede

· Over basolaterale membran transporteres Ca++ via en av tre måter

· Ca++-atpase – skiller ut Ca++ ved bruk av ATP

· Na+/Ca++ exchanger – Na+ inn og Ca++ ut

· Exocytose – av vesiklene nevnt ovenfor

· Virkningen av Vitamin D

· Har flere egenskaper og effekter som sammen forbedrer Ca++ absorbsjon

· Forbedrer opptaket over epitelmembranen fra lumen 

· Effektiviserer transporten gjennom cytosol ved å øke [calbindin]

· Øker ”utskillelsen” over basolaterale mebran ved å øke antall Ca++ atpaser 
JERN ABSORBSJON

· Generelt

· Anbefalt gas inntak 15-20mg 

· Av det absorberes 0,5-1mg av frisk voksen mann

· Av det absorberes 1-1,5 av frisk premenopausal kvinne

· Absorbsjon økes ved kronisk jern mangel og for voksende barn og gravide kvinner.

· Jern absorbsjon begrenses fordi jern danner uløselige salter sammen med hydroxid,fosfat,bicarbonat og andre anioner fra tarm sekreter (kan også lage uløselige salter med substanser i mat)

· Absorbsjon av heme jern

· Jern tas opp via dietten gjennom

· Uorganiske jern salter

· Del av heme grupper i proteiner som hemoglobin, myoglobin og cytochrome 

· Omtrent 20% av intatt jern absorberes

· Protelytiske enzymer frigjør hemegruppene fra sine proteiner i tarm lumen

· Heme tas opp gjennom aktiv transport av epitelcellene i øvre tynntarm

· Jern splittes av heme gruppene inni epitelcellene slik at ingen intakte heme grupper transporteres videre til porta blodet!

· Jern absorbsjonens cellulære mekanismer

· Epitelcellene i duodenum og jejenum skiller ut Transferrin. Denne transferrinen likner på sin navnebror i plasma (som også er jern binding protein) men er ikke helt lik

· Transferrin i tarm lumen binder to jern hver får et transferrin-jern komplex

· Dette komplexet tas opp ved reseptormediert endocytose av epitelcellene i duodenum og jejenum 

· I epitelcellene fungerer transferrin som en løselig jern-bærer, men etter at dens jobb er over så sekreres transferrinet ut i lumen igjen.

· Over basolateralemembranen er jern transporten energi avhengig

· Reguleringen av jern absorbsjonen

· Kroppens behov avgjør absorbsjons graden

· For mye jern er også skadelig kroppen beskytter seg ved å la jern binde seg irreversibelt med Ferritin inne i tarmens epitelceller.

· Denne ferritin bundne jern er transporteres ikke ut av cellen

· Dette ”lageret” av jern går tapt når cellen dør/rives vekk

· Økt [jern] stimulerer til økt Ferritin syntese > kroppen beskyttes!
ABSORBSJON AV ANDRE IONER

· Magnesium – tas opp langs hele tynntarmens lengde. 50% av inntatt absorberes.

· Fosfat – absorberes – delvis ved aktiv transport – i hele tynntarmen

· Kobber – Absorberes i jejenum. 50% av inntatt absorberes.

· Sekreres i bile (galle) bundet til galle syrene > går tapt i feces
ABSORBSJON AV VANNLØSELIGE VITAMINER

· Generelt 

· Fleste vannløselige vitaminer kan tas opp ved enkel diffusjon hvis de inntas ved særlig høye doser, men normalt kreves det spesifikke transport mekanismer.

· Vitamin B12

· Enteriske bakterier i colon syntetiserer vitamin B12 og andre B vitaminer, men epitel laget i colon mangler spesifikk transport mekanismer for dem!

· Leveren har stort lager av B12 (2-5mb),selvom vi mister 0,1% av lagret daglig (gjennom  galle) så greier vi oss fint i 3-6 år uten noe B12 tilført!

· Absorbsjon av B12

· Gastrisk fase (mage fase)

· B12 som er bundet til proteiner i mat splittes av i magen ved hjelp av lave pH og pepsiner. Bindes så til

· R-proteiner – glycoproteiner i saliva og magesaft, binder B12 tett over bredt spekter av pH

· Intrinsic Factor – B12 binding protein fra parietal celler i magen,binder ikke så tett som R-proteinene.

· Altså meste av B12 bundet til R-protein

· Intestinal fase (tarm fase)

· Pancreatiske proteaser bryter ned R-protein-B12 komplex

· Frie B12 binder så seg til Intrinsic Factor (som tåler pancreas proteaser mye bedre enn R-protein)

· Absorbsjons mekanisme

· Reseptormediert opptak av epitelcellene i ileum. IntrinicFactor-B12 komplex gjenkjennes (ikke frie Intrinsic Factor eller frie B12).

· Prosessen inne i cellen er ikke kjent men B12 dukker så opp igjen i porta blodet bundet til proteinet Transcobalamin II 

· Absorbsjon i fravær av Intrinsic Factor

· Kun 1-2% av inntatt B12 blir tatt opp, men ved store doser inntatt kan nok bli absorbert til at man kan behandle perniciuos (?) anemi
LIPIDERS NEDBRYTNING OG ABSORBSJON

· Generelt

· Maten vår gir oss følgende lipider:

· Triglycerider (mest av dette,mindre av de under)

· Steroler , f.eks kolesterol

· Sterol estere

· Fosfolipider

· Det at lipider er lite løselig gir noe bry hele veien gjennom GI trakten. I tynntarmen løser galle syrene (med hjelp av lecithiner) opp fett i mindre dråper omgitt av galle syre molekyler. Dette gir en så stor overflate at vannløselige lipolytiske enzymer kan starte å bryte ned lipidet. Nedbrytningsproduktene blir blivende omgitt av gallesyrer og vi har fått miceller. Slike miceller er så små at de lett diffunderer inn via microvilli slik at lipidene tas opp.

· Lipider i magen

· Legger seg i et oljete lag øverst på mage innholdet

· Tømmes i regulert gard inn i duodenum

· Nedbrytning av lipider og dannelsen av miceller

· Preduodenale lipaser – spesifikke for hydrolyse av triglycerider

· Lingual lipase – fra serøse kjertler i tungen

· Gastrisk lipase (mage lipase) – fra chief/hoved celler i magen.

· Lipaser i pancreas saft – vannløselige og kan kun komme til lipider i overflaten av et lipidlag,trenger hjelpen fra galle syrer (se over)

· Glycerol ester hydrolase/pancreatisk lipase – bryter triglycerid til

· to frie fettsyrer + en 2-monoglycerid

· Colipase – gjør at glycerol ester hydrolase kan binde seg til løste fettdråper i nærvær av galle syrer

· Kolestrol esterase – bryter ester-bindingen i en kolestrol ester:

· Vi får en fettsyre + et fritt kolestrol molekyl

· Fosfolipase A2 – bryter ester-bindingen i en glycophosphatide

· Får (i tilfelle med Lecithin) en fettsyre + en lysolecithin

· Dannelsen av miceller

· Gallesyrene (bile acids) er amfipatiske, de legger seg rundt lipidet. Når lipidene er brutt ned så vil også nedbrytnings produktene bli liggende i liknende strukturer. Men de er mye mindre og mer regulære i formen og kalles miceller. (5nm i diameter,20-30 molekyler). Se figur 34-14

· Kalles mixed miceller fordi de er en blanding av galle syrer og lipid nedbrytnings produkter (langkjedete fettsyrer, monoglycerider, fosfolipider, kolestrol og NB! fettløselige vitaminer)

· Må være nok gallesyre (over critical micelle konsentrasjon) for å få dannet miceller.

· Absorbsjon av lipid nedbrytnings produkter

· Transport inn i tarm epitelceller foregår på tre måter

· Miceller diffunderer gjennom mikrovilli i ”brush border” delen av tarm epitelet. 

· Masse lipider i nærheten av epitellaget (kommer fra alle micellene i det lokale mikromiljøet) bare diffunderer over epitelmembranen

· Transport proteiner

· Na+ avhengig fettsyre transport protein for langkjedete fettsyrer

· Transport protein for kolestrol

· Lipid absorbsjons raten begrenses av det praktiske problem som oppstår når lipid må diffundere gjennom hele lumen innholdet (som blokkerer tilgang) for å nå frem til mikrovilli på epitelet

· Midtvei i jejenum er all inntatt fett absorbert

· Fett i feces kommer fra colon bakterier og døde celler!

· Behandling av lipidet inni epitel cellen

· Lipid nedbrytningsproduktene blir fraktet til glatt endoplasmatisk retikulum ved hjelp av

· Fatty-acid binding protein - for fettsyerer

· Sterol binding protein – for kolesterol

· Der blir de behandlet kjemisk

· 2-monoglycerider blir igjen esterifisert med fettsyrer slik at det dannes triglycerider

· Lysofosfolipider konverteres tilbake til fosfolipider

· Kolestrol blir igjen esterifisert

· Chylomicron dannelse og transport

· De ny dannede lipidene akkumuleres i vesikler i glatte endoplasmatiske retikulum.

· Det dannes igjen dråpe av fett, men nå dekker fosfolipidene ytterflaten (ikke galle syrer). > vi har fått chylomicroner

· 10 % av overflaten er dekket av beta-lipoprotein som er dannet inni epitelcellene

· Disse chylomicron skilles ut av epitelcellene ved exocytose

· Ikke via basolaterale membran men ut i laterale intercellulære (mellomcelle) rommet for så å vandre ned

· For store til å gå inn i mucosal kapillærene 

· De forlater tarmen via lymfe > via thoracic lymphatic duct

· Derfra går de inn i det venøse systemet

· Absorbsjon av bile (galle) syrer

· Gallesyrene blir absorbert ved terminale ileum på to måter

· Na+ koblet aktiv transport – spesielt for bundede syrer

· Enkel diffusjon – spesielt for frie syrer

· Fraktes vekk fra tarmen i porta blodet > i lever renser hepatocytene all blodet for gallesyrer ved en eneste passering

· I hepatocytene blir frie gallesyrer igjen bundet og rehydroksylert 

· Sekreres så ut igjen sammen med ny syntetiserte gallesyrer

· Absorbsjon av fettløselige vitaminer

· Tilstedeværelsen av gallesyrer og lipid nedbrytningsproduktene i tarmen fremmer opptaket av fettløselige vitaminer (vitamin A,D,E og K)

· De blir en del av mixed micellene og blir dermed absorbert, de diffunderer også gjennom membranen ved enkel diffusjon (de er jo fettløselige)

· De går så inn i chylomicronene og forlater tarmen via lymfe

· MEN i fravær av gallesyrer kan en betydelig del av inntatt fettløselig vitamin absorbert og forlate tarm via porta blodet.
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