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i Homeostase

i Det 4 holde en egenskap (for eksem-

i pel konsentrasjonen av blodsukker)

: innenfor visse grenser eller nzert til

i en bestemt verdi kalles homeostase i

! fysiologien (se faktaboks). Kunnskap
: om hvordan enkeltstoffer som protei-
! ner, enzymer og hormoner pavirker
hverandre og gir homeostase har vert
i gjennomgdende tema i forskningen i

i over hundre ar. I den senere tid er det
i ogsa blitt mer og mer aktuelt & be-

i skrive disse reguleringsmekanismene

i med matematiske modeller. Interessen
i for matematiske modeller skyldes at

i biologer begynner a se nytteverdien av
i slike betraktninger, mye grunnet hvor-
i dan bruken av matematiske modeller
i har drevet utviklingen av forskjellige

i andre teknologiske fagfelt. En av for-
i delene med 4 ha matematiske model-

i ler som beskriver homeostase, er at

: slike modeller kan benyttes i syntetisk
! biologi, hvor milet er 4 konstruere

: biokjemiske reaksjonsnettverk eller
forandre en organisme for 4 oppna
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: 1alle organismer finnes det forskjellige typer av regulering, alt fra kroppstem-

: peratur- og blodsukkerregulering i pattedyr til regulering av nitratkonsentrasjon
! i planteceller. A beskrive disse egenskapene med matematiske modeller bidrar

! til okt kunnskap om de fysiologiske mekanismene som serger for slik regule-
ring. I denne artikkel knyttes begreper fra reguleringsteknikk sammen med

i begreper fra fysiologi/reaksjonskinetikk, og det vises hvordan en matematisk

i modell for blodsukkerregulering kan utvikles.

gitte mal. Et eksempel pd dette er &
konstruere bakterier som kan pro-
dusere store mengder biobrensel. En
annen fordel er at matematiske model-
ler ofte kan beskrive/forklare cellulzere
prosesser som ikke ngdvendigvis kan
forstds intuitivt ut fra eksperiment.

I begrepet homeostase ligger det at
levende vesener tilpasser seg varier-
ende pdvirkninger eller forstyrrelser
som kommer enten utenfra eller
innenfra selve organismen. Eksempel-
vis er kroppstemperaturen ca. 37.5 °C
selv. om man er ute en kald vinter-
dag, eller sitter i en varm badstu. Et
annet eksempel er konsentrasjonen av
blodsukker som hos en frisk person
ligger mellom 4 og 8 mmol glukose pr.
liter uansett om personen spiser veldig
mye sot mat eller loper maraton. Dette
kalles & vaere homeostatisk regulert.
Dette er vist i Figur 1 hvor en person
smdspiser en kjeerlighet pa pinne
langsomt over 1.5 timer (panel a). Hos
en frisk person som er homeostatisk
regulert vil blodsukkerkonsentrasjo-



Homeostasens historie

Begrepet «milieu intérieur» eller «det indre miljg»

ble forst introdusert av den franske fysiologen Claude
Bernard pa 1800-tallet. Bernard forsto at en rekke
fysiologiske prosesser kontinuerlig jobber for @ holde
vart indre miljg stabilt. Ved at vi er i stand til
vedlikeholde en slik indre stabilitet, argumenterte han
for at vi dermed har frigjort oss fra de ytre omgivelser.
Han kategoriserte liv i tre former:

e [a vie latente, en livstilstand hvor ingen fysiolo-

et stabilt indre milje. Bernards arbeider var i stor grad
sentrert rundt forstaelsen av selve stabilitets-tilstan-
den (steady state) forbundet med homeostase. Cannon
tok dette arbeidet videre ved a fokusere pa kontrollfak-
torene som gir opphav til en slik stabilitet. Omkring
1930 ble Cannon kollega med Arturo Rosenblueth, en
anerkjent fysiolog som ogsa hadde et neert samarbeid
med Norbert Wiener (se egen faktaboks). Gjennom
Rosenblueth oppsto dermed en bro mellom forstaelsen
av kontroll av fysiologisk homeostase og kybernetikk.

giske endringer finner sted

e [a vie oscillante, livsformer som er under pavirkning
av det ytre miljg (i denne kategorien plasserte han
alt planteliv, alle invertebrater samt alle kaldblo-

dige virveldyr)

e [a vie constante ou libre, «det frie liv», hvor det
indre milje holdes stabilt uavhengig av det ytre
miljg (varmblodige virveldyr ble plassert i denne

kategorien)

Begrepet homeostase (fra gresk: homois, «liknende»,
og stasis, «stillestdende») ble innfert av en annen
fysiolog, Walter B. Cannon pa 1920-tallet. Cannon er
kanskje best kjent for sitt arbeid med den sakalte fight
or flight-responsen, men han utviklet ogsa homeostase
som et fysiologisk konsept basert pa Bernards ideer om

nen typisk fa en stigning for kroppens
regulerings-mekanismer sarger for a
redusere blodsukkeret mens personen
enda spiser (panel b). Hos en person
med diabetes type 1 vil ikke kroppens
reguleringsmekanisme fungere, og
blodsukkeret vil dermed stige og legge
seg pa et hayere niva (panel ¢).

Det at homeostatisk regulering
foregar i alle levende organismer
viser at denne egenskapen gir en stor
evolusjonsmessig fordel, og innenfor
evolusjon snakker man ofte om evnen
til 4 tilpasse seg endringer. De mole-
kyleere komponentene som er ansvar-
lige for reguleringen i de forskjellige
organismene er ofte svaert forskjellige,

Claude Bernard, 1813-1878
(fra wikipedia)

men det er maten komponentene job-
ber sammen pa som er avgjorende for
4 oppnd homeostase. For 4 identifisere
og analysere potensielle fysiologiske
reguleringsstrukturer, har vi derfor
valgt & ta utgangspunkt i generiske/
universelle stoffer som virker som
«plassholdere» for de forskjellige

Walter Bradford Cannon,
1871-1945 (gjengitt med
tillatelse fra American Physio-
logical Society (APS))

stoffene som inngdr i homeostasen i de | Homeostatisk

ulike organismene. i regulering foregar
i iallelevende

Introduksjon til kybernetikk og i organismer.

reguleringsteknikk {

Ordet kybernetikk kommer opprin-

nelig fra gresk og betyr styrmann, og

benyttes i dag til & beskrive styring og

regulering av mekaniske/industrielle
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blodsukkerkonsentrasjon [mmaol/1]

Figur 1

Eksempel pd fungerende
og ikke fungerende
regulering av blodsuk-
ker. Personen begynner
d spise pd en kjerlighet
pd pinne etter 0.5 timer
og smdspiser 1 1.5 timer
(panel a). Blodsuk-
kerkonsentrasjonen til
en frisk person vil typisk
bli regulert tilbake til
utgangspunktsverdien
(settpunktet), selv om
personen fortsatt spiser
(panel b). For en person
med diabetes type 1 vil
ikke denne regulering-
mekanismen fungere, og
blodsukker legger seg pd
et hayere nivd (panel c).

130

= n o~

= n oo ~d

matinntak (kjaerlighet pa pinne)

3 ;

i 1

0 1 2

frisk person,

reguleringen fungerer |
0 1 2

C |

diabetes type 1, .

reguleringen fungerer ikke!
0 1 2

tid [timer]

! systemer og i levende systemer (se

: faktaboks). Kjente eksempler pa dette
! er regulering av temperatur i rom

: ved bruk av oljeovn med termostat

: eller temperatur pa badet ved bruk av
varmekabler og gulvvarmeregulator

i (Finn Haugen, 2003). Slike industrielle
i regulatorer er sammensatt av elektro-
i niske (eller mekaniske) komponenter,
i og har som oppgave & holde det de

i regulerer sa nert som mulig den opp-
i gitte/onskede verdien, selv i naerveer

i av forstyrrelser fra omverdenen. Hvor
i god en regulator er avgjeres ved hvor
i godt den klarer 4 holde den regulerte

i verdien lik den enskede verdien. Et

i eksempel pa dette er cruisekontroll i

: en bil, se Figur 2. Sjaforen stiller inn

: onsket hastighet (kalles settpunkt og

! tilsvarer typisk fartsgrensen pa stedet)
: ved 4 trykke pa knappen som ofte er

: plassert ytterst pa blinklysbryter. Disse
signalene gar inn til selve cruisekon-
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trolleren (som inneholder en regu-
lator) som ogsd mottar elektronisk
informasjon om hastigheten til bilen
(kalles maling). Inne i cruisekontrol-
leren sammenlignes ensket hastig-
het med malt hastighet, og basert pa
denne sammenligningen bestemmes
nedvendig drivstofftilfarsel til mo-
toren (kalles pddrag) slik at bilens
hastighet blir den samme som ensket
hastighet (settpunktet). I Figur 2 er pa-
draget koplet til forgasserspjeldet slik
at mer eller mindre bensin blir tilfert
motoren ved 4 vri pa dette spjeldet.
Gasspedalen er selvfolgelig ikke i bruk
ndr cruisekontrolleren benyttes.
Reguleringsstrukturen i Figur 2 kan
skjematisk og forenklet presenteres som
vist i Figur 3, hvor det detaljert vises
hva som skjer inne i cruisekontrolle-
ren. Malingen fores tilbake og trekkes
fra settpunktet (sammenlignes) og ut
fra avviket beregnes padraget. Denne
strukturen kalles negativ tilbakekopling
og er basisstrukturen i de fleste former
for regulering. I tillegg er det indikert at
cruisekontrolleren ogsa har en tilleggs-
funksjon i & kompensere for forstyr-
relser som bilen utsettes for. Dette kan
vere at bilen har en campingvogn pa
slep eller at bilen kjorer oppover eller
nedover bakker. Under alle disse situa-
sjoner/betingelser skal cruisekontrolle-
ren holde onsket hastighet.

Integralvirkning

En god cruisekontroller klarer &
regulere hastigheten slik at det ikke er
noe avvik mellom ensket verdi (sett-
punktet) og oppnadd verdi (mdlin-
gen). Regulatorer som klarer & senke
avviket til 0 karakteriseres ved at de
har integralvirkning. Padraget i slike
regulatorer er matematisk sett pro-
porsjonalt med integralet av tidligere



Kybernetikkens historie lett a se at et slikt syn innenfor elektriske fagfelt ville

I dag er det kanskje kommunikasjon, styring og umuliggjort den utviklingen vi har sett de siste 100
kontroll av elektriske eller elektromekaniske maskiner arene, en utvikling som allerede var godt i gang da
som forbindes sterkest med kybernetikk. Kybernetik- Wiener utgav «Cybernetics».

kens far, Norbert Wiener, hadde et annet syn da han
lanserte begrepet med boka «Cybernetics» i 1948.
Bokas fullstendige tittel lyder «Cybernetics, or Control
and Communication in the Animal and the Machine».
Wiener sa koblingen mellom kybernetikk- og home-
ostasebegrepet som sa vidt hadde begynt a fa innpass
i de biofysiologiske fagene. Han poengterte at alle
levende vesener inneholder en rekke termostater og
regulatorer, der styringssignaler sendes via nerve-
impulser og molekyler, for eksempel hormoner, mye pa
samme mate som slike signaler sendes via elektriske
forbindelser i maskiner. Wiener advarte sterkt mot det
han kalte den klassiske tendensen til a se pa krop-

pen som en ren termodynamisk maskin, og han gikk
faktisk sa langt som a uttale at synet til konservative
fysiologer kunne sammenlignes med at elektrisitet ikke
var nyttig til annet enn a overfore energi (elkraft). Et
utsagn som i ettertid har fatt enda mer styrke. Det er Norbert Wiener, 1894-1964 (fra wikipedia)

Figur 2

Prinsipiell skisse av hvordan cruise-
kontrolleren i en bil fungerer. Mdling
av hastighet blir sammenlignet med
settpunkt som sjdforen bestemmer,
hvorpd cruisekontrolleren bestemmer
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Figur 3

Standard fremstilling

av en regulatorstruktur
ved bruk av negativ
tilbakekopling (engelsk:
negative feedback
control), 1 dette tilfelle
en cruisekontroller i en
bil. Regulatoren har to
oppgaver, nemlig d folge
settpunkt og samtidig
kompensere for forstyrrel-
ser. Det som blir regulert
kalles «prosess».

Integralvirkning
gjor at avviket
blir 0.
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i avvik mellom ensket og malt verdi.

i Denne egenskapen bidrar til at pa-

i draget (bensintilforselen) har en verdi
i som er storre enn 0 selv om avviket er
i 0 (fordi integralet av tidligere avvik

i er storre enn 0). I en regulator uten

i integralvirkning, der padraget er pro-
! porsjonalt med avviket, vil padraget

¢ bli 0 dersom avviket er 0. Dette betyr i
i praksis at motoren ville mistet bensin-
: tilforselen nar hastigheten er kommet
¢ opp i ensket hastighet, og ergo ville
ikke bilen kunne holde farten oppe.

i For a analysere og konstruere slike in-
i dustrielle reguleringssystemer blir den
i matematisk modellen (dvs. ligningene
i som beskriver den fysiske oppferselen
i til systemet) benyttet.

Det er utfort mye forskning med

i den hensikt 4 finne ut hvordan krop-

i pens regulatorer fungerer, og hvordan
i de fysiologisk kan bygges opp av

i stoffer og signalering mellom stoffer

i (kalles molekyleer signaloverforing, se
i faktaboks). Det er opplagt at kroppen
i ikke inneholder regulatorer i industri-
i ell forstand, men er basert pa biokje-

i miske/fysiologiske prosesser. Disse

! prosessene lar seg alikevel beskrive
matematisk pd samme mate som in-
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dustrielle regulatorer, med blant annet
integralvirkning og settpunkt.

Kontrollmotiver

Som nevnt ovenfor benytter vi gene-
riske stoffer som «plassholdere» for
stoffene som inngar i homeostase.
Disse generiske stoffene kan bade
produseres og forbrukes, samt pavirke
hverandre, og utgjer pd denne maten
strukturer vi kaller kontrollmotiv. De
enkleste kontrollmotivene bestar av

2 stoffer, A og E, som tilsvarer hen-
holdsvis «prosess» og «regulator» i
Figur 3. Ved matematisk analyse kan
vi vise pa hvilke mater A og E kan
pavirke hverandre for & oppnd home-
ostase i A, og hvilke betingelser som
ma oppfylles for at stoffet E virker pa
samme madte som en industriregulator
med integralvirkning.

For a ha grunnlag for 4 forstd
hvordan kontrollmotivene virker, ma
vi definere noen begreper fra kjemisk
reaksjonskinetikk. Dersom et stoff A
pavirkes av et annet stoff E pa en slik
mate at dannelsenshastigheten (synte-
sen) av A oker med okende mengde av
E, kalles dette aktivering (forsterkende
virkning) og indikeres med en pil og



Molekylaer signaloverfgring
De stiplete linjene i kontrollmotivene representerer akti-
verende eller inhiberende signaler som antyder hvordan
et molekyl (for eksempel blodglukose) har innvirkning
pa et annet molekyl/sted i cellen eller kroppen (for
eksempel aktivere insulin-utsendelse fra -celler). Innen
biologi/fysiologi kalles overfgring av slike signaler for
signaltransduksjon. En form for lokal signaloverfgring
skjer ved nerveceller som ved enden (synapser) utskiller
neurotransmittere, dvs. molekyler som kan stimulere
celler i kontakt med synapsene. For langdistanse signal-
overfgring bruker dyr og planter signalstoffer som kalles
hormoner. Insulin som vi har beskrevet er et hormonet
som deltar (sammen med glukagon og andre stoffer) i
kontroll av blodsukkernivaet (se Figur 7).

Vi kan skille mellom tre faser i signaloverfgringen.
I forste fasen vil et signalmolekyl («first messenger»,
for eksempel et hormon) bindes til en reseptor (se bil-
det til hgyre). Reseptoren som har bundet signalstoffet
vil i andre fasen gjennomga en kjemisk forandring som
pavirker en serie av molekyler. Disse molekylene dan-
ner selve signaloverfgringskjeden (signaltransduksjon)
som i tredje fase forer til en bestemt celluleer respons
(for eksempel vekst/celledeling). Mange molekyler i
signaloverfgringskjeder er sma, vannlgselige ikke-
proteinforbindelser som betegnes som «second mes-
senger». De mest brukte second messengers er syklisk
AMP og kalsium-ioner, Ca?*. Den mest brukte kjemiske
forandringen i signaloverfgringskjeden er a sette pa
(eller fjerne) en fosfatgruppe pa et protein ved bruk av

ATP, en prosess som kalles for fosforylering (eller defos-
forylering nar en fosfatgruppe fijernes). Enzymer som
katalyserer fosforylering av proteiner kalles protein-
kinaser, mens de som fjerner en fosfatgruppe kalles for
fosfataser. Kinaser er ofte koblet i serie hvor en kinase
fosforylerer og aktiverer en annen kinase i kjeden (se
bildet). Denne serielle koblingen av flere kinaser i sig-
nalkjeden forer til en forsterkning av det forste signalet
som resulterer i en passende styrke av responsen.

hirst

o 0 Q 4
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\ aktiv)
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O O
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{akriv)
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linaktiv]

> forsterkning
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linaktiv)

et plusstegn i en sirkel, se Figur 4,
panel a.

Motsatt er det slik at dersom dan-
nelseshastigheten av A reduseres med
okende mengde av E, kalles dette in-
hibering (strupende virkning) og indi-
keres med en flat pil og et minustegn
i en sirkel, se Figur 4, panel b. Siden
regulatorstoffet E i begge tilfeller vir-
ker inn pa innstrommen av A, kalles
disse strukturene for inflowkontrol-
lere. P4 samme méte som syntesen
av et stoff kan aktiveres/inhiberes,

kan ogsa fjerningen (degradasjonen)
av et stoff aktiveres (Figur 4, panel
¢) og inhiberes (Figur 4, panel d).
Siden regulatorstoffet E na virker
inn pa utstrommen av A, kalles disse
strukturene for outflowkontrollere.
Ved & ta utgangspunkt i struktu-
rene i Figur 4, og samtidig tillate at
ogsa A kan pdvirke enten syntesen
eller degradasjonen av E, gir dette

8 forskjellige kombinasjoner/kon-
trollmotiv, det vil si 4 inflow- og 4
outflowkontrollere. Et eksempel pa
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Inflowkontroller og
. outflowkontroller.
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Figur 4

Eksempler pd aktivering
og inhibering av syntese
(inflowkontrollere) og
degradasjon (outflow-
kontrollere) av A fra
regulatorstoffet E.

De matematiske
modellene bestar
av differensial-
ligninger.

Figur 5

inflowkontrollere

outflowkontrollere

—"A > TPA >
A '©

IC d

en inflow- og en outflowkontroller

i ervist i Figur 5, henholdsvis panel a

i og b, hvor vi har innfert forstyrrelser
i istoffet A (prosessen) som stoffet E

i (regulatoren) skal kompensere for

i slik at konsentrasjonen av A holdes

i konstant uavhengig av forstyrrelsene.

Alle de 8 kontrollmotivene kan

i individuelt representeres som regulato-
i rerer med negativ tilbakekopling som
i vist i Figur 3, og et eksempel pa dette

Y
I
m f%-l

er vist i Figur 6 hvor beskrivelsen av
padrag, maling, regulator og prosess er
knyttet opp mot begrepene benyttet i
inflowkontrolleren i Figur 5 (panel a).
For lettere & se sammenhengen er de
stiplede og heltrukne pilene fra Figur 5
(panel a) ogsa benyttet i Figur 6.

Den matematiske modellen
for et kontrollmotiv bestdr av en
differensialligning for hvert stoff som
er med, hvor differensialligningen be-

degradasjons-
forstyrrelse

a syntese-
forstyrrelse

kompenserende

syntesefluks
P
E aktiverer @ *l

syntese av A

Ainhiberer
syntese av £

b syntese

forstyrrelse

degradasjons
forstyrrelse

kompenserende
A degradasjonsfluks

-

@: Eaktiverer

: degradasjon av A
A aktiverer |

syntese av £ v ® ‘
> F >
k K,

syn egr

Eksempler pd inflow- og outflowkontrollere med de reaksjonskinetiske hastighetskonstantene for syntese (ki) og degradasjon (kge,,) av
regulatorstoffene E. Panel a: Inflowkontroller hvor E aktiverer kompenserende syntesefluks av A, og A inhiberer syntesen av E. Dersom
degradasjonsforstyrrelsen er storre enn synteseforstyrrelsen, vil nivdet av A synke. Redusert mengde av A betyr at den inhiberende
virkningen A har pd syntesen av E reduseres, og nivdet av E pker. Pd denne mdten pker den E-aktiverte syntesen av A, slik at nivdet av A
oker igjen, og det oppstdr en balanse mellom stoffene A og E, og A holdes pd en konstant verdi. Panel b: Outflowkontroller hvor E akti-
verer kompenserende degradasjonsfluks av A, og A aktiverer syntesen av E. Dersom synteseforstyrrelsen er storre enn degradasjonsfor-
styrrelsen, vil nivdet av A stige. Okt mengde av A betyr at den A-aktiverte syntesen av E okes, slik at nivdet av E pker. Pd denne mdten
oker den E-aktiverte degradasjonen av A, slik at nivdet av A synker igjen, og som for inflow-kontrolleren oppstdr det en balanse mellom
stoffene A og E, og A holdes pd en konstant verdi.
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forstyrrelser

+- avvik adra malin
settpunkt StoffE b-n-- padrag » stoffa g
A E aktiverer A
S = Regulator  degradasjon av A Prosess

skriver hvordan mengden av hvert av
disse stoffene endres som funksjon av
syntese og degradasjon av stoffet.

Hvordan bestemmes settpunktet og
hvordan oppnas integralvirkning?

I Figur 6 indikeres eksplisitt et sett-
punkt A, for reguleringsslayfen,
mens i Figur 5 er ingen eksplisitte
settpunkt beskrevet. Settpunktet A,
fremkommer imidlertid ved & analy-
sere de matematiske ligningene bak
kontrollmotivet, og settpunktet er
bestemt av forholdet mellom hastig-
hetskonstantene Ry, 0g R 4o, til regu-
latorstoffet E. For inflowkontrolleren
er settpunktet A,y =Ry,/R 4oqy, mens
settpunktet for outflowkontrolleren er
Aqer =R gogr/ Ry Dette betyr at dersom
disse hastighetskonstantene endres,
endres ogsa settpunktet.

For 4 oppna integralvirkning er
det essensielt at degradasjonen av
reguleringsstoffene E skjer ved sikalt
nullte ordens kinetikk. Nullte ordens
kinetikk betyr at degradasjonen av E
er uavhengig av nivaet av E. Selv om
dette kan virke som et uoppnaelig
krav i fysiologien, finnes det enzym-
kinetiske modeller som gir tilnzermet
nullte orden kinetikk, for eksempel
ndr degradasjon av et stoff skjer
ved hjelp av et enzym som er met-

A aktiverer syntese av E

tet allerede ved lave konsentrasjoner
(Michaelis-Menten kinetikk med hay
affinitet). Et kjent eksempel pa en slik
prosess er nedbrytningen av alkohol

i leveren gjennom alkohol dehydro-
genase, som skjer ved en konstant
rate (typisk 0.10-0.15 promille/time)
uavhengig av hvor mye alkohol det er

1 blodet.

Kroppen som kybernetisk system

For 4 beskrive mer sammensatte og
kompliserte systemer kan flere kon-
trollmotiver kombineres og pa den
maten utfere mer helhetlig regulering.
For eksempel har mange systemer et
kontroll-motiv som styrer syntesen

av et kjemisk stoff og et kontroll-
motiv som styrer degradasjon av

det samme stoffet. I tillegg kan det
eksistere andre kontrollmotiver som
styrer for eksempel lagring av stoffet
internt i organismen/cellen. Et slikt
eksempel er blodsukkerregulering,
hvor karbohydrater i maten vi spiser
blir brutt ned og tatt opp som glukose
i tynntarmen. I leveren kan glukose
lagres som glykogen som igjen kan
omformes til glukose for bruk i tider
pa degnet hvor man ikke har tilgang
pa glukose, men alikevel trenger dette.
For 4 lagre glukose i leveren og for &
levere glukose til muskelcellene trengs
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i Figur 6

i Eksempel pd hvordan

i inflowkontrolleren i

i Figur 5 (panel a) kan

i presenteres som en stan-
i dard reguleringsstruktur
i tilsvarende Figur 3.

i Egenskapene «A aktiverer
i synteses av E» og «E

i aktiverer degradasjon av
i A» kan matematisk vises
i d fungere som henholds-
i vis mdling med negativ

i tilbakekopling og pddrag.

i Nullte ordens

i kinetikk er

: essensielt for

! integralvirkning.

135



Bukspytt-
kjertel

Insulin stimulerer til okt omdannelse

av glukose til glykogen i leveren Lever

@kte insulin-nivaer forer
ogsa til ekt glukoseopptak
i musklene samt okt
fettsyresyntese i fettcellene.

Forstyrrelse i homeaostasen Blodsukker senkes og stabiliseres

Blodsukker stiger Homeostasen gjenopprettes

Matinntak
Forstyrrelse i homeostasen
Blodsukker synker Blodsukker stiger og stabiliseres
Aktivitet Homeostasen gjenopprettes
Bukspytt-
kjertel
Lever
. Glukagon stimulerer til okt

Figur 7 e nedbrytning av glykogen slik
Skjematisk fi rem.m”mg at glukose kan frigjores fra leveren
av hvordan matinntak
og aktivitet pdvirker

blodsukkerkonsentrasjo-
nen som igjen pavirker
utskillelse av enten
insulin (rod bane) eller
glukagon (grenn bane)
fra bukspyttkjertelen, og
hvordan insulin og glu-
kagon pavirker forholdet
mellom glykogen og glu-
kose i leveren, som igjen
pavirker blodsukkeret.
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hormonet insulin som produseres av bukspyttkjertelen. Dette er skjematisk
B-cellene i bukspyttkjertelen (for de vist i Figur 7.

som har diabetes type 1 har p-cellene Relatert til kontrollmotivene, fun-
sluttet a virke). For 4 hente ut glukose  gerer hormonene insulin og glukagon
fra leveren (fra glykogen) er hormo- som to generiske regulatorstof-

net glukagon nodvendig, og dette fer E, mens blodsukkeret fungerer
hormonet produseres av a-cellene i som stoffet A som reguleres. Ved a
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kombinere regulatorstrukturene vist
i Figur 5, far vi kontrollmotivet vist i
Figur 8.

Dette motivet fungerer pa folgende
madte: Nar mattilgangen er stor, oker
blodsukkeret (glukose). Dette inhibe-
rer glukagonproduksjonen siden det
nd ikke er nadvendig & hente glukose
fra glykogenlagrene i leveren. Videre
aktiveres insulin siden glukosen skal
bade brukes i muskelceller og lagres i
leveren som glykogen. Nar det er lenge
siden du har spist og blodsukkeret
synker, vil inhiberingen av glukagon
opphere samtidig som aktivering av
insulin synker. Det betyr at glukagon
frigjor glukose fra glykogenlagrene
i leveren, og det oppstar balanse i
blodsukkerniviet.

Veien videre

Homeostatisk kontroll er viktig for at
organismer skal fungere optimalt, og
dersom homeostasen bryter sammen,
kan det gi opphav til sykdom. Forsta-
elsen av homeostatiske kontrollmeka-
nismer er viktig for 4 eke kunnskapen
om hvordan kroppen fungerer og hva
som kan gjeres dersom det oppstar
sykdom som felge av at homeostasen
ikke lenger fungerer. Et slikt eksempel
er diabetes type 1 hvor reguleringen
av blodsukkeret ikke lengere fungerer
pa grunn av mangel pa insulin. Ved 4
tilfore individuelt tilpassede mengder
insulin, opprettholdes reguleringen og
man kan leve et normalt liv til tross
for en ikke-funksjonell regulerings-
mekanisme. Arbeidet som er presen-
tert her danner grunnlag videre for &
analysere organismers regulatorstruk-
turer og disse kan bidra til forstaelsen
av hvordan og hvorfor homeostasen
noen ganger bryter sammen.

glukose tatt
opp fratarm

insulinuavhengig
forbruk (hjernen)

til glykogen i lever

fraglykogenilever  gfykose og muskelceller o
A (A) eoe.
®; M |
a-celler ’ L Y@ Fe
——» glukagon ——>» — insulin ——>
L (E) 4 B-celler (E)
Videre lesning : Figur 8
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i Kombinasjon av en

¢ inflowkontroller (glu-
kagon) og en outflow-

¢ kontroller (insulin) for

! regulering av blodsukker-
i konsentrasjon (glukose).
Matinntak og insulin-

i uavhengig forbruk er
eksempler pd forstyrrelser
i som pavirker blodsuk-

i kerkonsentrasjonen. Den
i matematiske modellen

i for dette kontrollmotivet
i bestdr av 3 differensial-

i ligninger som kan imple-
menteres i et program og
i simuleres.

L. L. Langley, Homeostasis: Origins of
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