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Oversikt leverfunktioner i
digestionsfysiologin/forelasningen

Anatomi: Repetition — Blodforsorjning och karl

Aminosyrametabolism
Kolhydratmetabolism

Hormonproduktion Kalciumupptag
Plasmaproteinproduktion  Svélt: 3 blodprotein, ddem.
Jarnnivaer.

"Lakemedelsmetabolism” Paracetamol, per oralt
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Karlforsorjning

Unikt dubbelt inlopp!
A. Hepatica, c:a <500 mL/min

Hepatic veins

V. Porta, c:a 1000 mL/min

Proportioner: C:a 70:30

"Blodreservoar”: C:a 500-750 mL (10-15% 1)
Hjartproblem
Maltid

Portal obstruktion, kompensationsmekanism
(Hepatic arterial buffer response (HABR))

700 mL/min

Superior
mesenteric artery

400 mL/min

Inferior
mesenteric artery

Blodutlopp/avfléde:
Centralvener —>
V. Hepaticae (h6+va+mellersta levervenerna) oy
—> V. cava inferior —> —> —> —>

Koeppen and Stanton: Berne and Levy (2008)



Chylomikroner O
Salivary Gland Lymfa ?
Systemkretsloppet

Chylomikronrest

Protein Kolhydrater
Tunntarm

Stomach

Gallbladder

+— —Pancreas
Duodenum

(small intestine)

Aminosyror Glukos

Colon

Portaven




o Gallproduktion och
enterohepatiska kretsloppet
o Lipidmetabolism

©)

©)

Galla: Lipidmetabolism

Lipidnedbrytning via emulgering

= finfordelning och blandning av amnen
som egentligen ar oblandbara

for fettupptag
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- Ovrigt: Bl.a. bilirubin diglukuronid, Glutation

FFA - CCK fran enteroendokrina I-celler,
- CCK-R pa vagus i tarmen - 1 vagusaktivitet (vago-vagal reflex)

ff"/w :> CCK blod - CCK-R i gallbldsan + vagusterminaler i bldsan i kombo
- Gallbldsekontraktion

+0ddi-relaxation (ocksa CCK) —> galla toms i tunntarmen

- Gallbldsa?? Symtom? Leversmarta??

- Gallsalter!




Kolesterol

/\
/ O\

Cholsyra Keno-deoxi-
cholsyra

Lat oss anvanda produktionen av cholsyra som ett exempel
for att illustrera gallsyresyntesen



_ Kolesterol
CYP7A1 |a\) ™
(7-0Has) \@

/alfa-hydroxy-kolesterol

|

C4

Keno-deoxi-

CYPSB1 1 ChOISyra
(12-0Has) l

Cholsyra

24

- COCH _COCH
12 17 7
7
HO™ ‘/I',”OH HO™ [ “OH
H H

c acid chenodeoxycholic acid

Cholsyra  Keno-deoxi-
(kolat) cholsyra

2.

Konjugering: glycin eller taurin
(helt eller delvis som gallsalt)

Kolesterol hydrofobt
-> mer polar, vattenloslig ->

3

T/G-kolat och T/G-kenodeoxikolat
BSEP oOver gallmembranet >
gallbldésan > PRIMARA gallsalter
till tunntarmen

BSEP: Bile Salt Export Pump

BSEP mutation? Ackumulering, kolestas, ADEK-



Cholsyra Keno-deoxi- Kolesterol som hydroxylerats

- cholsyra <¢am - f
4+ ) & konjugerats > Amfifila
konjugat + konjugat

Hydrophobic face

Rz
Hydrophilic face 5

Emulgering via
Emulsionspartiklar (miceller)

Stor fettdroppe slds sonder

- Mindre fettdroppar =2
Upptag av fett



Pancreatic lipase/colipase

Association
with
triacylglycerols

-

{3

_y e Lipase .
: Cholic acid - Fydrophilic digestion "ot acids
Hydrophobic face
face
Bile salt Micelle OHydrnIy‘tic action of
lipase/colipase frees
@) cholic acid, a typical € The hydrophobic surface of © The hydrophilic surface of fatty acids to associate
bile acid, ionizes to the bile salt molecule the bile salts faces outward, in a much smaller
give its cognate bile associates with triacylglycerol, allowing the micelle to micelle that is
salt. and several such complexes associate with pancreatic absorbed through the
aggregate to form a micelle. lipase/colipase. intestinal mucosa.

Emulsified

Oil and water oil and water




Primara vs. sekundara gallsalter

Cholsyra Keno-deoxi-

. cholsyra
+ konjugat + konjugat

v

Mikrobiota (tarmbakterier):
DEkonjugering och
Dehydroxylering m.m.

Deoxi-cholsyra Lito-cholsyra 1
(DCA) (LCA) och ursodeoxi- DCA, UDCA, LCA sekundért bildat

cholsyra (UDCA) (sekundara gallsalter)



Y
e

CA, cholic acid
CDCA, chenodeoxicholic acid
DCA, deoxicholic acid

MNegative
feedback
inhibition of
BA synthesis

Gallsalter
tas upp fran
tunntarmen via aktiv
transport och
atercirkuleras till
levern

Mata
gallsalter i
perifert blod?

Figur: Nature Reviews Hepatology & Gastroenterology

reabsorbed

Cholesterol |
| A
7aC4

Bile acids {2

Bile acids
emulsify
dietary
fats

5% nyproduceras!

5% excreted
in stool

Skydd mot (och
Aterupptag: C:a 95%! Xy (

finjustering av)
gallsalterna??



Reglering av gallsyresyntesen

Portal vein

------
------
- S~
.’ *
-

Kolesterol

CYP7A1 l

C4
CYPSB1 / \

Cholsyra Keno-deoxi-
cholsyra

-l
-
-".
-

A FGF1519 A

- 'Terminal
\ | ileum

FXR: Farnesoid X receptor

FGF: Fibroblast growth factor; FGF15 i mus; FGF19 i manniska

SHP.: Small heterodimer partner

GFR4. Growth Factor Receptor 4 (Fibroblast)

BKlotho: Beta-Klotho ("borjar livets trdd och ger liv......”) 18 Shai ot 1.3 s e 2005215:385.36



Nagra extra viktiga punkter I

M3ste kunna vilka karl som direktforser levern.
Redogora for vad de levererar till levern, forstd betydelsen av detta och skillnaderna.

Vilka ar de dominerande primara gallsalterna och de for gallsyntesen kritiska enzymerna? Veta
att de ar derivat av kolesterol.

Beskriva Oversiktligt gallsyresyntesen. Vad ar vitsen med hydroxyleringen och konjugeringen?
Forklara gallsalternas kroppsliga betydelse och hur de bidrar till fetthedbrytning (emulsifiering).
Vad ar sekundara gallsalter, var och hur bildas de?

Redogdra for det enterohepatiska kretsloppet och dess fordelar.

Mekanismer for hur gallsyreproduktionen finjusteras och regleras.



Nagra extra viktiga punkter II - IV

Sist i kompendiet
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Aminosyrametabolism

Kolhydratmetabolism

Galla
->

Aminosyrametabolism



Levern och aminosyrametabolism

20 aminosyror (AA; amino acids)
10 ar essentiella

Kroppen producerar AA = icke-essentiella

Hur syntetiserar och omvandiar kroppen aminosyror?



Principen for transaminering, i hepatocyten

Aminosyror och karboxylsyror (ketosyror)

Amingrupp (H2N) Karboxylsyragrupp (COOH) Ketongrupp (C = O)

t|:DOH COOH @ f|:DOH
(s x (= @
Ex. CH3 THZ

(|:H2 CHs EX.

o L, Ex. f|3H2 Alanin
Pyruvat

Aspartat y o e
Oxaloacetat Glutamat

Glutamat Ex. alfa-ketoglutarat
g Alfa-ketoglutarat

Ketosyran - energibildning: citronsyracykeln (ATP; ex. pyruvat, acetyl-CoA,
oxaloacetat, alfa-keto) eller glukoneogenes (ex. alanin, pyruvat, oxaloacetat)

Ny aminosyra - proteinsyntes, fettsyresyntes, TCA-cykeln eller deaminering



Levern och transaminaser, i hepatocyten

(alanin-aminotransferas) och (aspartat-AT)

Exempel I. Glutamat + pyruvat <— a-ketoglutarat + Alanin

Exempel II. Glutamat + oxalacetat <— a-ketoglutarat + Aspartat

ALAT ASAT Pagdende hepatocelluldr skada mats
— - med och (CK “utesluter”
muskelsjukdom)
Hjarta
‘ Skelettmuskel "
' Njure Andra relevanta lever- och gallvagsprover:
Lever Hiama Finns fler......

Pankreas
Lunga
Lever



Levern och aminosyrametabolism

Oxidativ deaminering via deaminaser = nedbrytning av AA
och ombildning

O O i
LW - Q O
t|:" Nt
H,N*—CH NAD* NADH + H! D:J:
| \\_/ - |
CH, + HO == CH ik
| glutamate | 2
CH, dehydrogenase CH
l N
/\ &
0 \0 {J/ \\D h

Glutamate TCA-CYkeln

(eller transamin.)

Omfattar inte bara glutamat

Protein: C, H, O, och N Kolhydrat & fett: C, H, O

Nar proteiner bryts ned: Kvaveinnehdllande grupp kvar som restprodukt



Aminosyrametabolism: Ureacykeln i hepatocyten

o I16sning blir H2N till NH4 +

o NH4+, ammonium, katjon till NH3: NH3 + H20 <= NH4* + OH-

o Ammoniak (NH3) maste bort fran kroppen (annars leverencefalopati)!
o NH3 —> Urea—> Urin, tack vare ureacykeln och njurarna.

Eliminering av kvavegrupper sker efter deaminering av AA men aven:
Ex. av tjocktarmsbakterier - portalvenen

Oavsett kdlla: NH3 maste avlagsnas: Ureacykel 95% & glutamin
5%
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Kolhydratmetabolism

Aminosyrametabolism
Proteinmetabolism

->

Kolhydratmetabolism



Glukosmetabolism

Glykogensyntes Glykogenolys Glukoneogenes Glykolys



Glukosmetabolism: Processer

Glukostransport

Over hepatocytens cellmembran
vid 6kade sockernivder i blodet (&tit)

U

Laktat, alanin, glycerol

\

Glu

WA

Glukokinas (fosforylerar) i

kos .
levern, hog kapacitet
Glukokinas/hexokinas g Kap

\

Glukoneogenes vid lagt BS

Glykogenes vid 6verskott @

<—— Pyruvat — Glukos- Glukos-1-— Glykogen
6-fosfat —— -—
Glykolys fosfat
Glykogenolys ~.
l vid I8gt BS "éﬂ
Glukos
() ez
glukos? N till blodet
( Blod ) Insulin-O-beroende!
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Glukosmetabolism

Sanker BG Hojer BG
Fasta/svalt Intag av kalorier
Insulin! Glukagon, GH, Adrenalin, Kortisol

Insulin: T Glykogensyntes, # Glykogenolys, § Glukoneogenes, T Glykolys

T Glukoneogenes: Glukagon, adrenalin, GH, kortisol ™)

T Glykogenolys: Glukagon, adrenalin, (kortisol) __ “Counter-regulatory
hormones”

T Glykogensyntes: Kortisol...

1?1

()

Kortisol...

1) 1Glukos blir till lipider. 2) TProteiner blir till lipider. 3) 1FFA omvandlas inte till
glukos. Men 4) Proteiner och glycerol ar substrat for glukoneogenesen.
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Hormonproduktion
Plasmaproteinproduktion

"Lakemedelsmetabolism”,
per oS



Hormon produktion, med systemiska effekter I

Solexponerad hud  uv-B-strélar

Fotokemi i huden!
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Hormon produktion, med systemiska effekter II

Vitamin D;

Fysiologiska
effekter
av calcitriol?

25-OH-vitamin D5 _
Calcidiol

Calcitriol

¢d

Calcitriol Calcidiol

V\/




Repetition: Calcitriol och Ca-upptag

Taget fran en av Jennys foreldasningar

Absorption

Kalcium

1,25 dehydroxy-vitamin D stimulerar CaZ*
upptaget genom att aktivera transkription av:

1) TRPV6
2) Calbindin
3) PMCA (Ca?* ATPase).

Pssst, Calcitriol stimulerar till 6kat S-[Ca] via fler mekanismer, men detta ar tarmeffekten



Levern producerar flera ollka
plasmaproteiner

Albumin :: listan ar I&3ng......!! Egm’m,

Men alla ovanfor ar forvisso inte hogrelevanta for digestionsfysiologin

Transferrin: Fe @‘4}

Hepcidin
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Tillbakablick nummer tva

Absorption

Jarn

Dcytb reduces non-
~ 2
heme Fe?* to Fe**.

Dcytb Mobilferrin

Nonheme Fe?*
absorption Fe?*

— @ R
. ok
18 Heme \
Heme Fe?*
absorption

Lumen

Heme

oxygenase

Fe2+

Heme Fe?' enters by
unknown mechanisms.

Heme oxygenase
releases Fe2' from
the protoporphyrin
ring.

Fe?* transfers to
mobilferrin.

Fe?' leaves the cells via
ferroportin (FP1) and
after hephaestin oxidizes
it to Fe3* the iron binds to
transferritin in the plasma

4

Ferroportin (FP1)!!

Transferrin

Fe3+ +
Transferrin

Blodet



Insondring av jarn:

Regleras av
leverfrisatt
hepcidin !

Normal

Liver Lumen

O Hepcidin
ili Ferroportin

Jarn

Ferritin-iron

Villus
enterocyte
Ferroportin

O
Ferroportin O © ' )
porti (@) A !
ot o ® o O [6)
oo% Q0S5 \\
(@)
& o 00 Iron
Ferritin-iron
Plasma

Macrophage




Normal
Liver Lumen O Hepcidin

ili Ferroportin

Jarn

Jarnnivder: Regleras
av leverfrisatt
hepcidin !

Ferritin-iron

Villus
enterocyte
Ferroportin

Ferritin-iron
Plasma
Macrophage
B
HFE-related haemochromatosis Hemokromatos
Liver Lumen Leverbiopsi med jarninlagring \RON 1N PITOTARY Al GONAOS
. _Y i H{PO(ONADISMY
B o T i il N Y )
N "‘.‘ V.. 2 . i \MEOTENCE
Ferritin-iron ;" &G H9 P THYROIOISMN AMENORRHER
idfeenuT

Villus
CARD\OMY OP ATHY

enterocyte
Ferroportin
Q00O TUPE | DIABETES
Hepcidin —OOO o % S Hepmﬁ;’;\ﬂf (RN W ?Ancaea%
. o NO \
Ferroportin © o
LVER L\RRH®IS
Uncontrolled
release of iron Iron . . L .
from macrophage Mutation i: Hepcidin High Fe-genen: HFE
T Kodar for receptor,
e Plasma transferrinsensor = styr
Macrophage Ferritin-iron hepcidinmdngden



Kort om biotransformation/
lakemedelsmetabolism

Paracetamolintoxikation, vanligaste orsaken till akut leversvikt
(encefalopati och koagulopati) i Sverige

conjugation conjugation
en’ glucuronide «—— Acetaminophen —— sulfate e,’
moiety moiety

(Non-toxic) PA450 (Non-toxic)
(2E1)

o Konjugering mattad
acetyl-p-penzo- qumone imine -7 = a
w (NAPQI) roxiey  (TIAC) Alkolholintag

P QlEIgiE Fasta, svalt

Cysteine and mercapturic acid
conjugates (non-toxic)

Paracetamol NAPQI Acetylcystein Glutation

Avvikande leverprover, framst andra orsaker emellertid: C2HsOH, fetma, hepatiter
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Men har foljer forslag pa sammanfattningar och tips...



Nagra extra viktiga punkter II

Vad &r transaminering? Hur gér det till (principen)? Vilka transaminaser ar centrala?

Vad ar poangen med transaminering? Ge exempel pd AA och ketosyror som ingdr och deras
destination (i cellen/process).

Vad "berattar” ASAT- och ALAT-halten i blodet? Vad ar den relevansen av en
transaminasstegring? Vilket aminotransferas ar mer leverspecifikt &an det andra och varfor?

Hur eliminerar levern kvavegrupper (NH3) i samband med aminosyrakatabolism? Vad
innebar deaminering? Varfor ar deaminering viktigt? Nar sker deaminering?

Varfor ar det viktigt att bli kvitt NH3? Vad kan i varsta fall handa annars (neurologiska
symtom)?



Nagra extra viktiga punkter III

Redogobra oversiktligt for leverns roll i sockerbalansen: Begrepp, processer, molekyler,

Vilken GLUT ar viktig i levern? Nar transporterar denna transportor glukos?
Finns det gott om yttransportorer for fosforylerat glukos?

Vilka hormoner paverkar sockermetabolismen i levern (anabolism, katabolism) och
hur kortfattat?

Vad ar glukos-6-fosfatas (G6Pase) och vad dstadkommer enzymet? Kroppsliga
situationer som paverkar mangden G6Pase?

Hur svarar levern pa hogt blodglukos och hanterar ett 6verskott av glukos i blodet?

Hur reagerar levern pa lagt blodsocker? Vilka processer bidrar till att hdja blodsockret
och hur?



Nagra extra viktiga punkter IV

o Forklara hur levern tar hand om energi efter/i samband med méltid: Overgripligt,
(inte biokemin pa detaljnivad), avseende glukos, energibildning, metabolism av protein
och fett intracellulart och genom vilka mekanismer levern tillgodoser andra vavnaders
energibehov. Kurslitteraturen &r till hjélp ocksa.

o Namnge plasmaproteiner och forstadier till hormon som levern syntetiserar och
beskriva deras kroppsliga uppgift (behover inte beharska alla olika
hormoners/proteiners funktion, men ha koll pd ndgra som &r extra betydelsefulla for
fysiologin och har med digestion att gora, sdsom calcidiol (calcitriol), hepcidin,
albumin).

o Vad for stygg metabolit kan bildas vid paracetamol6verdosering? Under vilka
tankbara scenarier/situationer kan man tanka sig att risken for leversvikt pga.
paracetamolforgiftning 6kar? Hur oskadliggor levern NAPQI? Finns det ett antidot for
kliniskt bruk (ja!) och vad ar dess verkningsmekanism? Beakta fysiologin och
glutationets betydelse mer an biotransformation i ssmmanhanget (ingen kurs i
|lakemedelsmetabolism)!
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