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MALBESKRIVELSE

Biofysiske undersagel ser danner grundlag for forstaelsen af cellefysiologiske emner som kontrol af stoftransport
gennem biologiske membraner, etablering af elektriske membranpotentialer, regulering af kommunikation mel-
lem nerver og mellem nerver og effektororganer, fx muskler og kirtler, kontrol af inter- og intracellulaare signal-
systemer, samt relationer mellem struktur og funktion i effektorceller. Indsigt i basale, biofysiske processer giver
baggrund for en forstaelse af overordnede fysiologiske processer og funktioner sdvel pa det cellulaare niveau som
inden for organfysiologien.

Forstaelsen af de fysiske principper for transport af nagingsstoffer, elektrolytter og vand er grundlasggende
for en senere forstael se af vassentlige aspekter i fysiologien. Som eksempel kan anfares, at en beskrivelse af ny-
rernes funktion er baseret pa bl.a. en forstaelse af behandlingen af salt og vand i de proksimale og distale tubuli,
herunder hormoner og lasgemidlers pavirkning af funktionen. En beskrivelse af organismens kontrol af sekreti-
onsprocesser og absorptionsprocesser og sygdomme relateret hertil, er baseret pa en forstaelse af transportpro-
cesser og deres regulering. Forstaelse af patogenesen for fx en raskke endokrine, neurologiske (inkl.
neuromuskulage), kardiol ogiske og gastro-enterologiske lidel ser forudsadter kendskab til transportprocesser.
Endvidere skal det fremhaeves, at transport over kapillaerer, vasskefordelingen mellem disse og
lymfe/interstitialvaeske beskrives ud fra kendskab til elementaare biofysiske processer. Tvaastribet muskul atur
spiller en central rollei organismens funktion og bevagyelse. Denne del af bevasgeapparatet rammes hyppigt af
forskellige typer muskel sygdomme, hvor adiologien enten er heriditaa eller erhvervet. Som eksempel paen
heriditaa sygdom kan anfares gruppen af muskeldystrofier, der er karakteriseret ved en progredierende
degeneration af muskelfibrene med celleded til felge. De cellulae og membranrel aterede aandringer er kun
sporadisk kendt men vides at omfatte aandringer af muskel cellemembranens gennemtraangelighed for ioner.
Patienter med erhvervede muskel sygdomme, som ofte er staarkt invaliderende og erhvervshaammende for
patienterne, ses meget ofte af 1agyen og tandlasgen. Kendskab til det biofysiske grundlag for skeletmuskulaturens
funktion indgér som et vassentligt og basalt element i diagnostik, behandling og forebyggelse - og forskning - af
muskelsygdomme. Andre typer af muskler, hjertemuskulatur og glat muskulatur, er strukturelt og funktionelt
anderledes. Det biofysiske grundlag for disse muskeltypers (forskellige) kontraktionsformer indgar som et
centralt element i forstéelsen af disse muskeltypers forskellige funktioner, hjertemuskulaturen i den rytmiske,
regulerbare pumpning af blodet i kredslagbet, og fx glat karmuskulaturs medvirken i regulering af blodtrykket og
tarmvasggens muskulatur i tarmkanal ens peristaltiske kontraktioner.

Undervisningen omfatter fire emnegrupper, hver med en tilknyttet gvelse: transportprocesser (aktive og
passive), cellemembraners el ektriske egenskaber (ionkanaler, hvilemembranpotential, aktionspotential), cellulaa
signalering (Synaptisk og sensorisk transmission, receptorer, ekstracellulaae og intracellulaae signalmolekyler)
og muskelkontraktion (aktivering, ekscitations-kontraktionskobling og kontraktionsresponsi skelet- og hjerte-
muskelceller).

INDHOLDSBESKRIVELSE
1. TRANSPORTPROCESSER

Relation til andre fag og studiets mal

Cellemembranens transportfunktioner gennemgas med henblik pa forstaelse af, hvorledes passiv og aktiv trans-
port af molekyler og ioner muligger opretholdelse af konstant cellevolumen, en forskellige sasmmensagning af de
ekstra- og intracellulaare vaeskefaser og etablering og opretholdel se af en el ektriske potentialforskel over mem-
branen.

Membranens gennemtraangelighed for ladede og uladede stoffer beskrives og permeabilitetsbegrebet intro-
duceres. Permeabiliteten anvendes gennemgaende i beskrivelsen af passiv transport (simpel og faciliteret diffusi-
on, elektrodiffusion og vandtransport ved osmose) og sadtesi relation til membranens struktur. Membranens
dobbelte lipidiag tillader kun simpel diffusion af uladede molekyler og lipofile stoffer, mensioner og nagings-
stoffer altovervejende transporteres gennem membranens integral e transportproteiner, der ofte - isaa for ionkana-
lernes vedkommende - er underkastet en kontrol af signalmolekyler eller af aandringer i det elektriske membran-
potential.

Den levende celles membranpotential er en kompliceret, sammensat starrelse med bidrag fra de ioner, der
kan transporteres gennem membranen. Med udgangspunkt i at kun enion bidrager til potentialet introduceres
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Nerst ligning. Nér flere ioner indgér, udvides beskrivelsen, og Millman-ligningen og Goldman-ligningen anven-
des.

Aktiv transport beskrives, og der geres rede for, hvorledes et integralt protein i membranen under ATP-
forbrug transporterer natrium-ioner ud af cellen og kalium-ioner ind i cellen, en transportfunktion, der er essenti-
el for naesten alle cellers overlevel se og funktion. Den opbyggede koncentrationsforskel for natrium over mem-
branen (natriumgradienten) kan i flere celletyper gennem en kobling til andre transportmekanismer drive en
transport af fx sukkerstoffer, aminosyrer og elektrolytter, inklusive brintioner, sdledes at der sker en opkoncen-
trering inde i cellen ("sekundaar, aktiv transport").

Faglige Forudsagtninger

Kendskab til 1) elektrokemiske og bioenergetiske begreber som Nernst ligning, termodynamisk ligevaegt og
"energirig binding" pa et niveau med den forudgdende undervisning i medicinsk kemi, 2) elektricitetslaare pa
niveau med det forudgdende kursus i medicinsk fysik, 3) dele af anatomiundervisningen (cellemembranens op-
bygning, nerve- og muskelcellers struktur m.m.) og 4) dele af biokemiundervisningen (metabolisme, ATP-
syntese m.m.), som er beskrevet i andre delafsnit.

Tilstraebt fagligt mal

Det til tilstragbes, at studenten far forstaelse af, hvorledes de vaessentlige stofgrupper (ioner, vand, naaringsstoffer)
transporteres over biologiske membraner. De skal have et simpelt begrebsapparat, hvormed de kan beskrive
transportprocesserne saledes, at de er i stand til at kunne skelne mellem simpel diffusion, faciliteret diffusion og
aktiv transport, herunder koblede transportprocesser. Studenten skal desuden kunne forsta membranpotential og
mekanismen ved dets opsten, samt sammenhaange mellem membranpotential og transport af elektrolytter gen-
nem cellemembranen.

2. MEMBRANENSELEKTRISKE EGENSKABER
2.1. lonkanaler

Relation til andre fag og studiets mal

lonkanaler bestar af forskellige familier af membranproteiner, der udger den strukturelle baggrund for membra-
ners strambagende evne (specifikke ion-konduktanser). Viden om ionkanalers funktion og regulering samt deres
tilstedevaaelse i givne celletyper er af afgarende betydning for forstéelse af cellulaae processer - fx regulering af
membranpotential og transport af ioner og vand. 1onkanalers funktionstilstand spiller en vigtig rolle ved flere
patol ogiske tilstande, fx arytmier, hypertension, type |l diabetes og forstyrrelser i vasske- og elektrolythalancen.
En raekke farmaka og toxiner virker specifikt paion-kanaler, ogi de senere &r er der arbejdet intensivt pa udvik-
lingen af nye stoffer, som kan andre ionkanal ers funktionstilstand.

Faglige forudssetninger
Kendskab til opbygning af celler og vear, membranproteiner, membranpotentialer, Nernst ligning, Millmann-
ligning og Goldman-ligning.

Tilstraebt fagligt mal

Det forventes, at studenten fér forstéelse af: 1) ionkanaler som det molekylaare grundlag for membrankonduktan-
ser og for den fysiologiske regulering af disse, 2) hvordan ionkanaler spiller en vigtig rolle i en rakke fysiologi-
ske og patofysiologiske forhold og 3) hvordan man farmakologisk er i stand til at pavirke ionkanalers regulering.
Herved tilstragbes det, at studenten kan redegere for, at ionkanaler er membranproteiner, der er karakteriseret ved
deres konduktans, deres selektivitet og naevne eksempler pa forskellige ionkanaler. Endvidere far studenten ind-
sigti, at ion-kanaler kan moduleres af en raskke fysiologiske parametre, fx membranpotential, Ca?*, pH, nukleo-
tider (fFx ATP, ADP og GTP), G-proteiner, fosforylering og defosforylering.

Det forventes endvidere, at studenten opnar kendskab til at en raskke farmaka virker ved at aktivere eller
inhibere ionkanaler, fx perorale antidiabetikas (tolbutamid og glibenclamid) haammende virkning pa ATP-
felsomme K*-kanaler i insulin-secernerende beta-celler; pinacidils antihypertensive virkning gennem aktivering
af K* i glat muskulatur i modstandskarrene, calciumantagonisters effekter pa calciumkanaler m.m.

2.2. Aktionspotentialet

Relation til andre fag og til studiets mal

Aktionspotentialet er en kortvarig eandring af potentialforskellen over ekscitable cellers membran. Aktionspoten-
tialet falger en " alt-eller-intet”-lov og danner grundlag for opstéen af andre el ektriske famomener, som bl.a. om-
fatter nerveimpuls og elektrisk aktivitet i hjertet og tvaastribet og glat muskulatur.
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Forstaelse af aktionspotential ets natur er en ngdvendig forudsaaning for forstaelse af store dele af fysiolo-
gien og de dele af lagge- og tandlasgestudiet, der beskadtiger sig med sygdomsprocesser i nervesystemet, bevee
geapparatet, hjertet og mave-tarmkanalen. Emnet indgar dermed som et centralt element i flere kliniske specia-
ler, specielt neuromedicin og intern medicin. | forbindel se med undersagel se og sygdomsbehandling kan det
vage hensigtsmasssigt at kunne gribe ind i den normale mekanisme bag aktionspotentialet. Emnet far dermed
0gsa betydning for fagomraderne farmakologi og anasstesiologi.

Faglige forudssetninger
Elektricitetd aae svarende til niveauet i medicinsk fysik, kendskab til biologiske membraners opbygning og
funktion (transportprocesser, elektrodiffusion, ligevaggtspotential og den levende celles hvilemembranpotential).

Tilstraebt fagligt mal

Kendskab til falgende forhold og begreber vedrarende excitabilitet: De fysiol ogiske ionkoncentrationer i cellens
indre og i ekstracellulaafasen, hvilekonduktans, membranstrem, taarskelveaardi, " alt-eller-intet” -loven,
spidspotential, refraktaarperiode, repetitiv aktivitet, spaandingsafhaangige Na'- og K*-kanaler, aktivering og
inaktivering af ionkanaler.

2.3. Nervecellen: stimulering og udbredelse af nerveimpulsen

Relation til andre fag og til studiets mal

Neuroner aktiveres normalt ved naturlige, ydre stimuli, ved synaptisk transmission eller evt. ved hjadp af pace-
makeregenskaber i nervemembranen, men aktivering kan ogsa fremkal des ved elektrisk eller magnetisk pavirk-
ning. Forstaelse af hvorledes nerveceller stimuleres er nadvendig for forstaelsen af neurofysiologien og en rackke
af de undersagel ser, der udfgresi neurologi, audiologi, oftalmologi og odontologi.

Udbredelsen af impulsen er en proces, som er en ngdvendig forudsagtning for normal funktion af nervesy-
stemet. Ved lokalanasstesi og forskellige neurol ogiske sygdomme er propagering af impulsen kompromitteret.
Forstael se af impulsudbredel sens natur og registreringen af impulsudbredningen er derfor vigtig isear for fagom-
raderne neurofysiologi, anaestesiologi, neurologi og odontologi.

Faglige forudssetninger
Forstael se af mekanismen bag aktionspotential et.

Tilstraebt fagligt mal

Kendskab til: a) elektriske forhold omkring stimulationsel ektroder, b) begreberne "local response" og summa-
tion, ¢) ionstremme ved propagerende aktionspotential, d) faktorer af betydning for nerveledningshastighed, €)
forskellige former for registrering af aktionspotentialet, inklusive maling af nervel edningshastighed.

2.4. Synaptisk transmission.

Relation til andre fag og til studiets mal

Kommunikation mellem sanseceller og nerveceller, mellem nerveceller indbyrdes og mellem nerveceller og ef-
fektorceller (muskelfibre, kirtelceller og sanseceller) er i hovedsagen baret af kemiske signalstoffer (neurotrans-
mittere og peptider). De processer, der ved synapserne forbinder impul saktiviteten i de prae- og postsynaptiske
celler, er det fysisk/kemiske grundlag for hjernens informationsbehandling. Differentiering af transmissionspro-
cesserne og synapsernes indbyrdes organisation er et hovedelement i den funktionelle specialisering i forskellige
hjerneregioner og er baggrunden for hjernens uovertrufne kapacitet for informati onsbehandling.

En rakke alvorlige neurologiske og psykiske lidelser skyldes aandringer i synaptisk transmission eller bort-
fald af bestemte synaptiske forbindelser. Naesten a virksom medicinsk behandling ved neurologiske og psykia-
triske lidelser er rettet mod elementer i de synaptiske transmissionsprocesser (midler mod epilepsi, Parkinsons
sygdom, angst, savnlgshed, depression, skizofreni etc.).

Faglige forudssetninger
Kendskab til membranpotentialet, cellemembraners ionsel ektivitet, ionkanal er, ekscitable membraner, receptorer
og ionkanaler.

Tilstraebt fagligt mal
Forstaelse af de specialiserede kommunikationsveje mellem ekscitable celler. exocytose, receptorfunktion, sig-
naltransduktion og signalintegration.

Endvidere anskes en forstéel se af prassynaptisk kobling mellem impulsaktiviteter, postsynaptisk receptor-
binding.
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2.5. Sensorisk transmission

Relation til andre fag og til studiets mal
Sanseorganerne er organismens hovedkilde til information om omverdenen og om organernes funktionstilstand.
| sanseorganerne omformes ydre stimuli (lys, muskelspaanding etc) til impulsaktivitet i de nerver, der forbinder
det enkelte sanseorgan med hjernen. De specialiserede transmissionsprocesser, der kobler stimulus med impuls-
aktivitet, udger det fysiske grundlag for hvilke stimuli det enkelte sanseorgan er fglsomt for og hvorledes relati-
onen er mellem stimulusstyrke og impulsmgnster (kodning, dynamik).

Sensorisk transmission er grundlaget for beskrivelsen af de enkelte sanseorganers normale funktion. Desu-
den er amdrede transmissionsprocesser arsag til farveblindhed, smertesensibilisering, medikamentelt betinget
haretab, aldersforandringer i syn og hegrelse m.m..

Faglige forudssetninger
Kendskab til elementaar fysik som pensum opnéet gennem kursus i medicinsk fysik, enzymkaskader, allosteri,
receptorer og ionkanaler.

Tilstraebt fagligt niveau

Forstaelse for at sensorisk transmission klassificeres efter stimulus oprindelse, stimulus energiform (adaskvat
stimulus) og efter sansekvalitet. Absorption af energi, omformning af absorberet energi gennem transduk-
tionskaade til graderet generatorpotential. Transformation af generatorpotential til impul skode. Fasisk/tonisk
transmission. Adaptationsprocesser. Dynamikomréade.

3. EKSTRACELLULZARE SIGNALMOLEKYLER OG INTRACELLUL AR SIGNALERING

De fleste celler indeholder et yderst komplekst system af membranproteiner, der giver mulighed for at reagere pa
stimuli fra andre celler og dermed have cellulaare funktioner kontrolleret udefra. Cellerne er ogsai mange tilfad-
dei stand til selv at kunne kommunikere med andre celler. Det er membranproteiner, der fungerer som ydre re-
ceptorer. Der findes imidlertid ogsa intracelluleare receptorproteiner, proteinkinaser, proteinfosfataser og et kom-
plekst szt af signalstoffer, som ogsa bidrager til at styre cellulaare funktioner.

En lang rakke signal stoffer, hormoner, secerneres fra bestemte organer og baares med blodet, oftest i meget
lave koncentrationer, til en malcelles receptorer. En anden type signalstoffer, transmittere, frigives fra nerveen-
den som fglge af en nerveimpuls, der ankommer hertil. Signalet er oprindeligt udlgst fra en anden nerve eller en
anden type stimulus og transmitteren frigives lokalt omkring mélcellen, hvorefter en receptor aktiveres. Signal-
veje mellem de enkelte celler i et vae, fx epitel eller glat muskulatur, spiller ogsa en stor rolle for et overordnet
koordineret respons. Disse signaler viderebringes via sma porer mellem cellerne.

Efter receptoraktivering kan igangsaettes en rakke intracellulaare signaler, der udlgses ved dannelsen af cel-
luleere signalstoffer. Disse stoffer formidler siledes overfarsel af information, der er ankommet til membranen,
til biokemiske reaktioner ved at katalysere en raskke processer. Disse kan omfatte et komplekst st af proteinfos-
foryleringer, men ogsa dannelsen af stoffer som frigiver calcium fraintracellulagre depoter til aktivering af ion-
kanaler, kontraktion, exocytose m.m.

Relation til andre fag og til studiets mal

De grundlagggende fysiol ogiske processer, som aktivering af muskulatur, absorptive og sekretoriske processer,
neurofysiologisk signalkontrol, celledeling og differentiering, immunsystemets reaktioner m.m. har som bag-
grund aktivering af cellulazre signaler. En lang rakke sygdomme og behandlingstiltag fokuserer pa de celluleare
signaler. Et omréde som har vaaet genstand for stor interesse er sygdomme indenfor det neurofysiol ogiske om-
rade - fx manio-depressive lidelser, Parkinsons syge m.m. og med henblik pa de absorptive og sekretoriske pro-
cesser forklares cystisk fibrose som bl.a. en aandring i de intracellulazre signalkontrolveje. Immunsystemets re-
ceptorer og deres amndrede aktivitet beskrives bl.a. i mange allergiske lidelser, og celledeling og differentiering
styres for cellernes vedkommende ved ekstracellulaat ankommende signaler.

Faglige forudssetninger
Kendskab til forudgdende stoftransportundervisning , biokemiske afsnit om nukleotider og energirige forbindel-
ser, organellers funktion.

Tilstraebt fagligt mal

Det gnskes indlaat at de ekstracellulaare signaler bestar af transmittere, hormoner og vakstfaktorer (proteiner),
sével som enkelte lipidopl gselige stoffer. Disse stoffer aktiverer receptorerne, som kan vaare koblede til ionkana-
ler,. G-proteiner, eller enzymatiske processer.
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De G-proteinkoblede receptorer formidler signaler viabinding af et G-protein til receptoren, herefter bin-
ding af GTP il proteinet og diffusion ud til et nyt bindingssted, hvor signalet viderefgres. Herefter kan bade en-
zymer og ionkanaler aktiveres. Receptorer knyttet til enzymer formidler aktivering af proteinkinaser, som igang-
sadter cellulaare reaktioner. Studenterne vil ogsa f& kendskab til syntesen af cykliske nukleotider (CAMP og
cGMP), som aktiverer bl.a. proteinkinaser. Samspillet mellem alle disse processer udlgser i en given celletype et
specifikt cellulaat respons.

4. MUSKELKONTRAKTION

Formalet med undervisningen i muskulaturens biofysik er at bidrage til studenternes forstael se hvordan muskel-
fibrene kontraherer sig under forskellige betingel ser afhaangig af excitationsmenstret svarende til nervesystemets
impulsdannel se, og hvordan disse egenskaber kan genfindes i organismens integrerede muskel funktion. Et kend-
skab hertil er vaesentlig for forstéelsen af dele af organfysiologien (fx motorisk kontrol, traming, metabolisme
under arbejde, hjertefunktion, tarmmotorik) og af patogenesen af arvelige muskel sygdomme (forskellige typer af
muskeldystrofi, myotoni, malignt hypertermi, hypo- og hyperkalisamisk paralyse etc.) samt for visse sygdomme
af sports- og arbejdsmedicinsk og odontologisk art. Desuden tilstragbes at studenten forsta den neuromuskulsae
forbindelses funktion, issa med henblik pa patogenesen af myasteni og virkningen af visse farmaka og toxiner
(curare, botulinum-toxin, prostigmin, insekticider, krigsgasser).

Faglige forudssetninger

Kendskab pa niveau med den forudgdende del af kursus til proteiners struktur og funktion, cellulaa energiom-
sadtning, hvilemembran- og aktionspotential, generel synapsefunktion, muskelfibrenes og synapsernes lys- og
elektronmikroskopisk struktur.

Tilstraebt fagligt mal
Der tilstradbes et grundigt kendskab til skeletmuskel fibrenes funktionssystemer som omfatter kontraktionsappa-
ratet (myofibriller) og styringssystemet (motorisk endeplade, sarkolemma, T-tubuli, SR) samt disse systemers
energiforsyning (ATP framitokondrier og cytosolaa glykolyse). Kendskab til disse hgjt differentierede cellers
funktion letter forstéelsen af hjertemuskulaturens og de glatte muskel cellers funktion. Undervisningen tilstrasber
tillige at give et indblik i disse muskeltypers funktionskontrol. Der lasgges saaligt vasgt pa kalciumionernes cen-
trale betydning for koblingen mellem muskelfiberens aktionspotential og kontraktion og pa disse ioners samtidi-
ge betydning for hjertemuskel cellers aktionspotenital.
| gvelsesundervisningen observerer studenterne ved hjadp af en (tilsyneladende) simpel forsggsopstilling

umiddelbart skeletmuskel fibrenes kontraktion og afleder fra egne iagttagelser og malinger komplicerede relatio-
ner (lasngde-spaandings-diagram, kraft-hastigheds-diagram, ydre arbejde og effekt).
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