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Glukosmetabolismen

Hormonell reglering

Hur olika hormoner reglerar blodsockernivåerna; vilka hormoner deltar (deras principiella struktur) och vilka effekter dessa hormoner har på intermediärmetabolismen (vilka processer som stimuleras och hämmas av respektive hormon):

Insulin: Sänker blodsockernivåerna genom att binda till insulinreceptorer och orsaka en fusion av GLUT-4-innehållande vesikler till plasmamembranet. Är ett protein som syntetiseras som ett preproinsulin. När signalpeptiden klyvs av i ER blir det proinsulin som består av en peptidkedja. Denna kommer att skapa två disulfidbryggor mellan A- och B-sekvensen och en brygga inom A-delen medan C-sekvensen klyvs bort i golgi. Nu kallas molekylen insulin och när vesikler fuserar med membranet släpps både insulin och C-peptiden ut i blodet. 

Stimulering av insulinsyntes och -frisläpp görs av ett högt blodglukosvärde, som kommer in i β-cellerna via GLUT-2-proteiner, och närvaro av aminosyror i blodet. Även CCK och GIP orsakar ökad insöndring och syntes. 
Inhiberas av stress och då speciellt av stresshormonet adrenalin som bildas i binjuremärgen. 
Påverkan på IM: 

· Glukosupptag i skelettmuskler och fettvävnad.

· Glykogensyntes i lever och muskler.

· Proteinsyntes i de flesta celler genom ökat aminosyrainflöde. 

· Stimulerar bildning av triacylglyceroler i fettvävnad genom att öka syntesen av lipoproteinlipas vilket ökar mängden fettsyror. 
· Inhiberar glukoneogenes och glykogenolys i levern. 

· Inhiberar hormonkänsligt lipas i fettvävnad vilket leder till minskar lipolys.

· Ger förändrat genutryck.

Adrenalin: Höjer blodsockervärdet genom att vid stress frisättas från binjuremärgen som ett svar på en sympatisk nervimpuls. Detta leder till en minskad mängd insulin och dessutom en frisättning av glukos från levern, som bildas genom glukoneogenes, och fettsyror från fettvävnad. 

Påverkan på IM:

· Stimulerar glukoneogenes i levern

· Stimulerar glykogenolys i muskler
Är ett aminosyraderivat, av fenylalanin och tyrosin, som binder till en 7TM-receptor.  




Glukagon: Höjer blodsockernivån genom att aktivera glukoneogenes och glykogenolys i levern. Bildas i α-celler i pankreas Langerhanska cellöar och är en polypeptid bestående av 29 aminosyrarester. Preproglukagon är en lång polypeptid och denna blir av med sin signalsekvens och sedan klyvs N- och C-terminal av för att bilda glukagon. 
Frisättning stimuleras av lågt blodglukosvärde, närvaro av aminosyror i blodet samt höga värden av adrenalin och noradrenalin i blodet. 

Frisättning inhiberas av höga insulin- och blodglukosvärden. 

Påverkan på IM:
· Stimulerar glykogenolys i levern (inte muskler) och ökad glukoneogenes.
· Aktiverar lipolys i fettvävnad. 

· Fettsyrorna tas upp av levern och oxideras till acetyl-CoA och används i syntesen av ketonkroppar (ketogenes).

· Stimulerar upptag av aminosyror i levern vilket leder till fler kolskelett till glukoneogenesen. 

Reglering av glukosupptaget i olika vävnader:
Transport av glukos över ett cellmembran kan ske genom en symport med Na+. Detta är en energikrävande process eftersom en N+/K+-pump måste upprätthålla membranpotentialen. Detta kan transportera glukos mot en koncentrationsgradient. Sker i epitelceller i tunntarmen, njurtubuli och i plexus choroideus. 
Transport av glukos med en koncentrationsgradient kan ske med hjälp av GLUT-protein. Dessa binder in glukos på ena sidan membranet vilket orsakar en strukturell förändring som överför sockret till andra sidan. 
GLUT-1 – Erytrocyter och hjärnan

GLUT-2 – Lever, mjälte och pankreas (tarmens basolaterala membran)
GLUT-3 – Neuron
GLUT-4 – Skelettmuskler och fettvävnad, insulinberoende

GLUT-5 – Transporterar primärt fruktos i tunntarmen och testis.
GLUT-7 – I ER-membranet i levern och andra glukoneogenesa organ (njuren).
	
	Aktiv transport
	Faciliterad transport

	Insulinkänslig
	
	Skelettmuskulatur, Fettvävnad

	Insulinokänslig
	Epitelceller i tunntarmen, Njurtubuli, Plexus Choroideus
	Erytrocyter, Leukocyter, Ögonlinsen,
Cornea, Levern, Hjärnan


Glukostolerans samt hur man kan mäta denna:
Definieras som kroppens förmåga att ta upp och avlägsna glukos från blodet efter en glukosrik måltid, sjunker med stigande ålder.

Kan mätas genom att utföra en glukosbelastning som vi gjorde under labben. Detta görs genom att administrera en viss dos glukos och sedan mäta blodglukoshalten under den närmaste tiden och få ut en kurva. 

Vid nedsatt glukostolerans kommer kurvan att ha ett flackt utseende efter en initial stegring då insulinet inte tillräckligt snabbt tar hand om glukoset i blodet. Detta beror på att en insulinresistans har uppstått och är ett förstadium till diabetes typ 2. 
Olika hormoners signaltransduktionsväg:
	
	
	

	
	
	

	
	
	


	
	
	

	
	
	

	
	
	


Glukagon: Frisätts när man behöver bryta ned glykogen och frisätta glukos från levern. Detta gör α-cellerna i pankreas när det finns ett överskott på adrenalin, exempelvis vid stress, eller vid svält då aminosyror börjar brytas ned. 
Glukagon insöndras och binder till den extracellulära domänen på en 7-TM-receptor. 

Denna typ av receptor består av en familj enzymer som karaktäriseras genom att de spänner membranet sju gånger och är kopplade till ett G-protein. Detta gör att de även kallas G-proteinkopplade. De har en N-terminal extracellulärt och en C-terminal intracellulärt. De tre yttre looparna och N-terminalen bildar ett aktivt centrum dit ligander kan binda och de intracellulära looparna och C-terminalen kan binda till G-proteinet. N-terminalen är även glykoliserad. 

När liganden binder till receptorn sker en strukturell förändring som leder till en inbindning av G-proteinet och dess tre subenheter, α, β och γ. Det inaktiva G-proteinet binder till en GDP-molekyl men interaktionen med receptorn gör att denna byts ut mot en GTP och proteinet blir aktivt. Inbindningen av GTP orsakar nämligen en strukturell förändring i G-proteinet som gör att α-delen lossnar från de andra två subenheterna som bildar ett βγ-komplex. Gα, som är ankrat i membranet via en fosfolipid, rör sig nu till en adenylatcyklas, som är ett membranenzym. Där binder den in och aktiverar enzymet. Gα innehåller ett enzym som hydrolyserar GTP till GDP så att det snabbt blir inaktivt igen.  

Adenylatcyklas katalyserar reaktionen där ATP omvandlas till cAMP, cykliskt AMP. Denna molekyl fungerar som en second messenger som efter en tid, mycket kort, omvandlas till en AMP. 

cAMP binder i sin tur till proteinkinas A. Detta är ett enzym som består av fyra subenheter, två regulatoriska och två katalytiska. Till de regulatoriska binder två cAMP, totalt alltså fyra till PKA, vilket gör att de lossnar från de katalytiska som kan fosforylera glykogensyntas, som bygger upp glykogen, så att det blir inaktivt. Detta sker för att glykogen inte ska brytas ned och byggas upp samtidigt. Den fosforylerar även glykogenfosforylaskinas som i sin tur fosforylerar glykogenfosforylas som blir aktivt.
Hydrolaser klyver bort fosforyleringen efter ett tag så att ett glukagontillskott inte innebär en ständig avstängning av glykogensyntesen. Hydrolaser omvandlar även cAMP till AMP som inte fungerar som en second messenger så att dessa inte fortsätter att aktivera PKA långt efter glukagontillskottet. 
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PKA kan även fungera genom att fosforylera CREB, cAMP response element-binding protein, som är transkriptionsfaktorer vilka kan binda till DNA-molekylen och aktivera vissa gener. 

Detta är ett bra exempel på en amplifiering av en signaltransduktionsväg eftersom ett hormon binder till en receptor som aktiverar flera G-proteiner, som i sin tur aktiverar flera adenylatcyklaser var som sedan bildar ett flertal cAMP var, som i sin tur aktiverar PKA. Detta leder till att många PKA blir aktiverade endast på grund av en inbunden ligand, signalen har amplifierats.  

Glukagon minskar även genuttrycket av glukokinas, fosfofruktokinas-1 och pyruvatkinas. 

Adrenalin:

Adrenalin kan binda till en mängd olika 7-TM-receptorer och hormonet insöndras som en signal vid stress. 

Fungerar normalt på exakt samma sätt som glukagon i rubriken över med cAMP på PKA och avstängd glykogensyntes samt aktiverad glykogenolys. Kan dock fungera även på sättet nedan.
När inbindning sker aktiveras ett G-protein vars α-subenhet binder till fosfolipas C som blir aktiverat. Detta membranbundna enzym klyver PIP2 (fosfatidylinositol-4,5-bisfosfat) till diacylglycerol, DAG, och IP3 (inositol-1,4,5-trifosfat). IP3 binder till en receptor på ER som öppnar en jonkanal som släpper ut Ca2+ till cytoplasman. Ca2+ aktiverar tillsammans med de DAG som sitter kvar i membranet proteinkinas C som fosforylerar sina målproteiner. Dessa är ofta transkriptionsfaktorer och leder till genreglering. 

Transduktionen kan även fortsätta genom att de kalciumjoner som frisätts från ER binder till calmodulin och bildar ett calmodulin-Ca2+-komplex. Detta komplex binder sedan till inaktiva enzymer som då blir aktiverade. 
Insulin: 

Insulin frisätts vid höga blodglukosvärden och vid låga adrenalinvärden. Detta beror på att insulin släpper in glukos i cellerna och adrenalinets påverkan beror på att kroppen inte vill slösa energi på att bryta ned glukos under stress. 

Insulin insöndras och binder till insulinreceptorn. Denna är uppdelad i två subenheter som består av var sin α- och var sin β-del som är sammanfogade med disulfidbryggor mellan α och β och mellan dimererna. β-delarna spänner membranet och har en extracellulär och en intracellulär del. Det är till α-delarna som liganden, insulinet, binder och intracellulärt har β-delarna ett tyrosinkinas som aktiveras av inbindningen. Detta betyder även att insulinreceptorn är en tyrosinkinasreceptor. 
Inbindningen av liganden orsakar strukturella förändringar i β-delarna som autofosforylerar varandra på tyrosinresterna. Detta leder till att insulinreceptorn blir ett aktivt tyrosinkinas som kan fosforylera IRS, insulin receptor substrate. Denna molekyl är inget enzym utan en second messenger vars uppgift är att bli igenkänd av andra molekyler. Exempelvis binder IRS till PI-3Ks SH2-domän och aktiverar enzymet som fosforylerar PIP2 till PIP3. Detta ämne känns igen av PKB som binder till fosfolipiden och fosforyleras. PKB är nu aktiverat och fosforylerar GSK3, glykogensyntaskinas, som blir inaktivt vilket betyder att den inte kan fosforylera och således inaktivera GS, glykogensyntas, som bygger upp glykogen. GS är därför aktivt och kan fortsätta bygga upp glykogen. Insulin stimulerar även bildningen av proteinfosfatas-1 som defosforylerar GS till sin aktiva form och GP samt GPK till sina inaktiva former.
PKB stimulerar även fusionen av vesikler innehållande GLUT-4-transportörer till plasmamembranet vilket möjliggör att glukos tas upp från blodbanan. 

Ökar även genuttrycket hos glukokinas, fosfofruktokinas-1 och pyruvatkinas vilket är en process som tar lång tid, upp till dagar. 

När insulinet har bundit till receptorn tas denna in i en vesikel genom endocytos och insulinet bryts sedan ned i en lysosom. 
Kortisol: 
Kortisol frisätts som ett stresshormon och är en steroid vilket betyder att den är ett kolesterolderivat. Detta betyder också att den är liten och hydrofob och att den kan diffundera över cellmembranet och binda till sin intracellulära receptor, glukokortikoidreceptorn. 

Denna receptor är uppbyggd av olika domän: ett transkriptionsaktiverande, ett DNA-bindande och ett hormonbindande. I sin inaktiva form är de även bundna till en inhibitor. Då liganden binder in till receptorn sker en strukturell förändring som leder till att inhibitorn lossnar och liganden omsluts av den ligandbindande delen. Denna strukturförändring gör att en coaktivator kan binda till receptorn som i sin tur binder till DNA-molekylen. Detta leder till att en gen blir aktiverad. 
Transportprinciper över cellmembranen med konkreta exempel från mag-tarmkanalen och metabolismen:
Detta kan ske på flera olika sätt:

1. Diffusion: Sker genom att små hydrofoba molekyler helt enkelt rör sig genom membranet med sin koncentrationsgradient.

2. Faciliterad diffusion: Sker genom ett av tre sätt som alla sker med en koncentrationsgradient:

· Genom porer som saknar lock och som ständigt är öppna (vattenkanaler).

· Genom kanaler som har lock som kan öppnas eller stängas (K+-kanaler).

· Genom så kallade carriers som binder in en molekyl på en sida av membranet och sedan genomgår strukturella förändringar som leder till att den öppnas på andra sidan där molekylen lossnar (GLUT). 

3. Aktiv transport sker mot en koncentrationsgradient, kan vara av två typer:

· Primär ATP-beroende transport: Sker genom att en ATP-molekyl spjälkas till en ADP och en Pi vilket frigör energin till transporten (Na+/K+ ATPase).

· Sekundär ATP-beroende transport: Sker genom att utnyttja en hög natriumkoncentration utanför cellerna, som uppstått på grund av en ATP-beroende process (SGLT, sodium glucose transporter).

GLUT är transportörer av glukos som består av flera olika typer. De transporterar glukos med sin gradient, exempelvis från tarm till insida av celler, genom att binda till en carrier. De binder in på utsidan och släpps av på insidan efter en strukturell omformning av carriern på grund av inbindningen. 

SGLT är ett exempel från mag-tarmkanalen på en sekundär ATP-beroende transport. Detta är en symport som transporterar glukos in från tarmen kopplat till transporten av Na+ åt samma håll. Detta går ut på att man utnyttjar natriumjonernas koncentrationsgradient för att ”suga” med sig glukosen in i cellen. Om natrium kommer in i cellen dras glukos med trots att detta sker mot glukos gradient. 

Tripeptider som ska in ifrån mag-tarmkanalen transporteras på ett liknande sätt men här används H+ koncentrationsgradient istället. 

Symport: Transport av två eller flera ämnen åt samma håll av samma transportör. Till exempel SGLT som samtransporterar glukos och galaktos med natrium. 
Antiport: Transport av två eller flera ämnen åt olika håll av samma transportör. Till exempel Na+/K+-pumpen, som många andra transportörer bygger på, eller H+/K+-pumpen i parietalceller.
Uniport: Transport av endast ett ämne åt ett håll. GLUT-5 i tarmens epitel som tar upp fruktos. 
Glykolysen och glukoneogenesen
Glykolysens hela reaktionssekvens enligt det metabola schemat: 
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Substrat, produkt, enzym och eventuellt coenzym för följande steg i glykolysen: ATP-förbrukande och –syntetiserande, redoxreaktioner (aerobt och anaerobt):

Fosforylering av glukos till glukos-6-fosfat som inte kan ta sig genom cellmembranet och därför blir fångat i cellen.
Enzym: Hexokinas i de flesta kroppsceller och glukokinas i de funktionella cellerna i levern och cellöarna i pankreas. En ATP förbrukas vid bildning av en ADP. Hexokinas har en hög affinitet och låg maximalhastighet vilket innebär att den kan fosforylera vid låga koncentrationer. Glukokinas har låg affinitet men hög maximalhastighet vilket innebär att levern snabbt kan avlägsna glukos från blodet men bara om det förekommer i höga mängder. 
Isomerisation av glukos-6-fostat till fruktos-6-fosfat görs av fosfoglukosisomeras och ingår inte i rubriken ovan men omvandlar en aldos till en ketos. 
Fosforylering av fruktos-6-fosfat till fruktos-1,6-bisfosfat görs av fosfofruktokinas-1 (PFK-1) under omvandling av en ATP till en ADP.
Klyvning av fruktos-1,6-bisfosfat till dihydroxyacetonfosfat och glyceraldehyd-3-fosfat görs av aldolas och ingår inte i den här rubriken.

Isomerisation mellan dihydroxyacetonfosfat och glyceraldehyd-3-fosfat görs av triosfosfatisomeras och ingår inte under denna rubrik. Dock är den viktig eftersom det endast är glyceraldehyd-3-fosfat som går vidare i glykolysen och detta enzym ger en nettoproduktion av två glyceraldehyd-3-fosfat-molekyler per fruktos-1,6-bisfosfat.
Oxidation av glyceraldehyd-3-fosfat till 1,3-bisfosfoglycerat görs av glyceraldehyd-3-fosfatdehydrogenas med NAD+ som bildar NADH + H+ som coenzym. Den fosfatgrupp som binds in får en högenergibindning och kommer inte från ATP. Den bildar dock i nästa steg en ATP. 
Syntes av ATP via defosforylering av 1,3-bisfosfoglycerat till 3-fosfoglycerat görs av fosfoglyceratkinas. Då detta görs två gånger för varje glukosmolekyl återbildar denna reaktion de två ATP som tidigare i glykolysen omvandlats till ADP. 
Isomerisation av 3-fosfoglycerat till 2-fosfoglycerat görs av fosfoglyceratmutas och går inte under denna rubrik. 
Kondensationen av 2-fosfoglycerat till fosfoenolpyruvat (PEP) görs av enolas och går inte under denna rubrik. Dock skapar det en högenergifosfatgrupp som under nästa steg kommer att syntetisera ATP.
Omvandlingen av fosfoenolpyruvat till pyruvat görs av pyruvatkinas. Denna reaktion kommer även den att producera en ATP från en ADP genom klyvning av fosfatgruppen vilket ger totalt två ATP då det för varje glukos bildas två pyruvat. 
Reduktionen av pyruvat till laktat, som görs av laktatdehydrogenas med NADH som coenzym, är slutprodukten för den anaeroba glykolysen i eukaryoter. Detta sker i ögats lins och hornhinna, njurmärgen, testis, leukocyter och röda blodkroppar på grund av deras dåliga blodförsörjning av syre eller avsaknad av mitokondrier. 
Även i muskler som arbetar hårt bildas laktat på grund av att det genom glykolysen och citronsyracykeln bildas två NADH per glukosmolekyl medan elektrontransportkedjan inte hinner med att bryta ned dem till NAD+ på grund av en brist på syrgas. Detta ger ett överskott på NADH i cellerna som favoriserar omvandlingen av pyruvat till laktat. 
Energiutbyte under glykolysen med ATP-bildning under anaeroba och aeroba förhållanden:
Anaerobt: Två ATP bildas för varje glukos som omvandlas till två laktat. Detta sker i omvandlingen av 1,3-bisfosfatglycerat till 3-fosfoglycerat (två ATP) och vid omvandlingen av fosfoenolpyruvat till pyruvat (två ATP). I reaktionerna där glukos fosforyleras och där fruktos-6-fosfat gör detsamma förbrukas sammanlagt två ATP. 

Aerobt: Precis som i den anaeroba reaktionen bildas ett netto av två ATP. Dessutom bildas det genom omvandlingen av glyceraldehyd-3-fosfat till 1,3-bisfosfoglycerat två NADH-molekyler vilka i elektrontransportkedjan kommer att omvandlas till cirka tre ATP per molekyl. Således en produktion av två plus sex vilket blir åtta ATP.  
Vad som menas med högenergiföreningar och vilka som bildas i glykolysen:
Detta är föreningar som har en högenergibindning i sig. I glykolysen finns det två, de som i nästa reaktionssteg bildar en ATP från en ADP. Dessa är 1,3-bisfosfoglycerat och fosfoenolpyruvat. När bindningen spjälkas frigörs energi som används till att skapa ATP, en annan högenergiförening med ett energiinnehåll på runt 7 kcal. 
Glykolysen under anaeroba förhållanden:

Under anaeroba förhållanden kommer det att bli ett underskott av NAD+ på grund av att den NADH som bildas i glykolysens femte steg inte kan oxideras till NAD+ i elektrontranportkedjan. Detta beror på att det inte finns tillräckligt med syrgas som krävs för att den processen ska fortgå. Detta löses med att pyruvat omvandlas till laktat vilket samtidigt omvandlar en NADH till en NAD+ och gör att glykolysens femte steg, och i förlängningen hela glykolysen, kan fortgå.  
Viktiga steg i glykolysens reglering och hur regleringen för varje steg sker:

Förutom de nedan beskrivna stegen kan även insulin orsaka en ökad transkription av enzymen nedan vid en hög kolhydratkonsumtion under en längre tid. Det motsatta händer vid låga mängder kolhydrater via glukagon. 
Tre viktiga reglerade steg finns i glykolysen:

Steg 1: Hexokinas inhiberas allostert av sin egen produkt, glukos-6-fosfat, medan glukokinas inhiberas indirekt av fruktos-6-fosfat som står i jämvikt med glukos-6-fosfat. Dessutom stimuleras glukokinas av glukos. Detta sker genom att det i kärnorna i hepatocyterna finns ett reglerprotein som binder till glukokinas i närvaron av fruktos-6-fosfat. Vid ökad mängd glukos i cellen (som kommit in via GLUT-2) frisläpps glukokinaset från sina reglerproteiner och kan katalysera fosforyleringen av glukos, tills mängden fruktos-6-fosfat blivit för stor igen. 
Steg 3: Fosfofruktokinas-1 är den viktigaste reglerbara punkten i glykolysen och är dessutom hastighetsbestämmande. 

PFK-1 inhiberas allostert av ökade mängder ATP och citrat som tyder på en god energinivå i cellen medan den stimuleras allostert av AMP som tyder på en dålig energinivå. 
Fruktos-2,6-bisfosfat bildas (främst i levern) av PFK-2 som både kan fungera som kinas och fosfatas och således omvandla fruktos-6-fosfat fram och tillbaka. Fruktos-2,6-bisfosfat kan aktivera PFK-1 även när ATP-nivån är hög. Fruktos-2,6-bisfosfat är även en inhibitor för fruktos-1,6-bisfosfatas som katalyserar glukoneogenesen. Detta leder till att dessa två processer inte sker samtidigt. 
I ett välfött läge med mycket insulin och glukos och lite glukagon orsakas en minskad aktivitet hos adenylatcyklas som således minskar mängden cAMP i cellen. Detta leder till att PFK-2/FBP-2-komplexet blir defosforylerat och att PFK-2 delen blir aktiverad medan FBP-2 delen blir inaktiverad. Detta leder till omvandlingen av fruktos-6-fosfat till fruktos-2,6-bisfosfat och således en aktivering av PFK-1. 

I ett fastande läge aktiverar glukagon adenylatcyklas som bildar cAMP som sedan leder till att PFK-2/FBP-2-komplexet blir fosforylerat vilket aktiverar fosfatasdelen och inaktiverar kinasdelen vilket favoriserar glukoneogenesen på grund av låga halter fruktos-2,6-bisfosfat. 

Steg 9: I levern aktiveras pyruvatkinas av fruktos-1,6-bisfosfat i en feed-forward-mekanism. 
I fasta leder glukagon till att adenylatcyklas i cellerna i levern aktiveras och bildar cAMP. Detta leder i sin tur till aktiva PKA som fosforylerar pyruvatkinas vilket gör det inaktivt. Fosfoenolpyruvat kan då inte omvandlas till pyruvat utan går istället in i glukoneogenesen. 
Syntes av 2,3-bisfosfoglycerat (2,3-BPG) i röda blodkroppar och betydelsen av denna substans:
Lite av 1,3-bisfosfoglycerat omvandlas till 2,3-BPG i de röda blodkropparna av enzymet bisfosfoglyceratmutas. Detta ämne fungerar genom att binda in till hemoglobinets två β-subenheter och minska affiniteten för syre och således göra det lättare för hemoglobinet att släppa ifrån sig syre ute i vävnaderna. Då bildningen av 2,3-BPG inte syntetiserar några ATP, vilket reaktionen med 1,3-BPG annars gör, leder detta till att glykolysen i de röda blodkropparna, när de bildar detta ämne, inte utvinner någon energi. 2,3-BPG bildar nämligen 3-fosfoglycerat och inte 1,3-BPG när det går in i glykolysen igen. 
Var i kroppen glukoneogenesen sker och vilka de viktigaste prekursorna för denna process är:
Sker i levern och i njurarna. Under en kortare fasta, exempelvis under en natt, kommer 90 procent av glukoneogenesen ske i levern och tio procent i njurarna. Under längre tider av svält producerar dock njuren 40 medan levern producerar 60 procent. Att glukos bildas beror på att vissa delar av kroppen behöver detta ämne för att tillverka energi: hjärnan, röda blodkroppar, njurmärgen, ögats lins och hornhinna bland andra. 
Prekursorer: Laktat, pyruvat, glycerol och α-ketosyror. 
Substrat, produkt och enzym samt eventuellt coenzym för de steg som skiljer glukoneogenesen från den omvända glykolysen:

Glycerol: Frisläpps från fettvävnad när triacylglyceroler hydrolyseras och förs via blodet till levern. Här fosforyleras glycerol till glycerol-3-fosfat av glycerolkinas. Sedan sker en oxidation av glycerol-3-fosfat till dihydroxyacetonfosfat av glycerolfosfatdehydrogenas.  
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Laktat: Frisätts från arbetande muskler och röda blodkroppar och andra celler som saknar mitokondrier. Omvandlas till pyruvat. 
Aminosyror: Kommer från hydrolys av vävnadsproteiner. α-ketosyror kommer från metabolismen av glukogena aminosyror.
Sju av de tio stegen i glykolysens omvandling av glukos till laktos är reversibla medan tre inte är det. Dessa görs istället av fyra andra reaktionsvägar i glukoneogenesen som favoriserar bildandet av glukos från laktat. 
Pyruvat bildas i glykolysen av fosfoenolpyruvat med hjälp av enzymet pyruvatkinas. Denna reaktion är irreversibel och görs i glukoneogenesen genom att karboxylera pyruvat till oxaloacetat med hjälp av enzymet pyruvatkarboxylas. Detta ämne omvandlas sedan till fosfoenolpyruvat av enzymet PEP-karboxykinas. 
Pyruvatkarboxylas använder biotin, kovalent bunden till en lysylrest, som coenzym. Denna inbundna form kallas biocytin. För att enzymet ska bli aktivt krävs det att CO2 binds in med hjälp av energin från en hydrolys av ATP till en ADP och en Pi. Detta leder till att det bildas ett aktivt enzym-biotin-CO2-intermediat. Detta är en högenergiförening som kommer att överföra sin CO2-grupp till pyruvat som då bildar oxaloacetat. 
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Bildningen av oxaloacetat har två syften. För det första kan den vara en del av glukoneogenesen och för det andra kan den gå in i citronsyracykeln. Då detta sker i mitokondrien och oxaloacetat inte kan ta sig genom mitokondriemembranen reduceras oxaloacetat till malat av malatdehydrogenas under oxidation av en NADH + H+. Detta ämne tar sig genom membranet och väl utanför oxideras det tillbaka till oxaloacetat (av samma enzym fast cytoplasmaformen) under omvandling av en NAD+ till NADH + H+.
Väl ute i cytoplasman fosforyleras och dekarboxyleras oxaloacetat till fosfoenolpyruvat av PEP-karboxykinas. 
Fosfoenolpyruvat bildar sedan fruktos-1,6-bisfosfat under omvänd glykolys. 

I glukoneogenesen hydrolyseras fruktos-1,6-bisfosfat till fruktos-6-fosfat av fruktos-1,6-bisfosfatas. 
Sedan fortsätter den omvända glykolysen till det att glukos-6-fosfat bildas. 

I glukoneogenesen hydrolyseras glukos-6-fosfat till glukos av enzymet glukos-6-fosfatas.
Hur mycket energi som går åt vid bildning av glukos från laktat:

· Bildningen av oxaloacetat (görs två gånger per bildad glukosmolekyl) kräver 1 ATP.
· Omvandlingen av oxaloacetat till fosfoenolpyruvat (görs två gånger per bildad glukosmolekyl) kräver 1 GTP.

· Fosforyleringen av 3-fosfoglycerat till 1,3-bisfosfoglycerat (görs två gånger per bildad glukosmolekyl) kräver 1 ATP. 
· Bildningen av glyceraldehyd-3-fosfat från 1,3-bisfosfoglycerat (görs två gånger per bildad glukosmolekyl) kräver en oxidation av en NADH + H+ till en NAD+. 

· Vid glukoneogenes från laktat bildas dock en NADH + H+ från en NAD+ vid omvandling av laktat till pyruvat. Då denna reaktion sker två gånger per bildad glukosmolekyl tar detta ut steget ovan.

Resultatet blir att det krävs sex stycken högenergiföreningar vid bildandet av glukos från pyruvat (4 ATP och 2 GTP). 

Glukoneogenesen reglering:

Regleras i följande steg:
Pyruvatkarboxylas aktiveras allostert av acetyl-CoA. 
Fruktos-1,6-bisfosfatas inhiberas av AMP och aktiveras av ATP. Detta för att glukoneogenesen inte ska ske i ett läge med dålig tillgång på energi (då energi förbrukas under processen).  
Vidare gäller samma typ av reglering som gällde PFK-1. Hög kvot glukagon/insulin stimulerar aktivering av adenylatcyklas och bildning av cAMP som aktiverar proteinkinas A. Detta enzym fosforylerar PFK-2/FBP-2-komplexet vilket gör att PFK-2-delen blir inaktiv medan FBP-2-delen förblir aktiv. Då PFK-2-delen är inaktiv kan inte fruktos-6-fosfat bilda fruktos-2,6-bisfosfat vilket således inte kan stimulera PFK-1 och inte inhibera fruktos-1,6-bisfosfatas. 
Fruktos-2,6-bisfosfat är således en inhibitor.

Ökad glukagonmängd stimulerar även inaktiveringen av pyruvatkinas genom fosforylering. Detta skapar mer av fosfoenolpyruvat och mindre av pyruvat vilket medför ökad glukoneogenes. Glukagon stimulerar ,mäven transkriptionen av PEP-karboxykinas medan insulin inhiberar den.  
Coris cykel: 
Glukos i blodet tas upp av arbetande muskler som bildar laktat som frigörs till blodet som går in i levern och omvandlas till glukos genom glukoneogenesen som sedan kommer tillbaka till blodet och tas upp av muskler. 
Mitokondrien och citronsyracykeln
Mitokondriens principiells uppbyggnad samt det inre mitokondriemembranets struktur och funktion:

Mitokondrien är en organell som är omgiven av två stycken dubbellager av fosfolipider. Det yttre membranet är permeabelt, genom speciella porer för joner och många molekyler under 5 kD. Det inre membranet är veckat så att det bildar så kallade cristae vilket ökar dess yta. Innanför detta lager ligger matrix och utanför, mellan lagren, ligger intermembranrummet. Matrix består till hälften av olika protein vilka många har en roll i metabolismen (TCA-cykeln, oxidation av amino- och fettsyror och så vidare).
Det inre membranet är till skillnad från det yttre mycket tätt. Detta beror på att det är uppbyggd till stor del av fosfolipiden cardiolipin (en fosfatidylglycerol sammanbunden med en fosfatidsyra) samt till cirka 70 procent av proteiner. Av de senare är hälften involverade i elektrontransportkedjan. 

Det inre membranet ska kunna upprätthålla en stark membranpotential för bildningen av ATP, vilket är anledningen till tätheten.
Transport av substrat över det inre mitokondriemembranet:

Dessa transportsystem beror till stor del på antiportörer i membranet. Matrix har ett pH på approximativt 8 medan intermembranrummet har ett på cirka 7. Denna gradient innebär att matrix är något negativt laddat och detta kommer att driva ut negativt laddade molekyler vilket drar in positivt laddade. Några av de viktigare antiportörerna ses nedan.
· ADP-ATP transporteras in respektive ut ur mitokondrien med hjälp av en adeninnukleotid-carrier.

· Pyruvat transporteras in medan en OH- transporteras ut.

· En fosfat tar sig in medan en OH- transporteras ut. 
De olika skyttelsystemen för reducerade coenzymer samt energiutbytets påverkan om transporten sker med malat-aspartat-skytteln respektive med glycerol-3-fosfat-skytteln:

Det inre mitokondriemembranet har ingen transportör för NADH så denna molekyl får lämna av sina elektroner till en av två skyttelmekanismer:
Glycerol-3-fosfat-skytteln: NADH + H+ oxideras till NAD+ och lämnar över sina två elektroner till dihydroxyacetonfosfat som genom glycerolfosfatdehydrogenas reduceras till glycerol-3-fosfat. Denna molekyl tar sig genom membranet och oxideras tillbaka till dihydroxyacetonfosfat av samma enzym (isoenzym i matrix) medan elektronerna lämnas över till FAD som bildar FADH2. Då FADH2 inte går in i komplex I utan i komplex II kommer det att pumpas ut fyra färre protoner vilket innebär att denna skyttel producerar en ATP mindre per NADH + H+ än vad malat-aspartat-skytteln bildar (bildar alltså 2 ATP).
Malat-aspartat-skytteln: Oxaloacetat reduceras till malat av enzymet malatdehydrogenas och tar då upp två elektroner från NADH + H+. Detta ämne tar sig genom membranet och oxideras tillbaka till oxaloacetat av samma enzym (isoenzym i matrix) vilket bildar en NADH + H+ av en NAD+. Denna molekyl går in i komplex I och bildar således 3 ATP per NADH. 
Oxaloacetat tar sig ut genom membranet igen genom att reagera med glutamat i en transaminering och bilda aspartat och α-ketoglutarat. Dessa omvandlas i cytoplasman tillbaka till sina ursprungsprodukter av samma aminotransferas (ASAT) och glutamat går tillbaka in i mitokondrien. 
Pyruvats inträde i citronsyracykeln: oxidativ dekarboxylering respektive karboxylering av pyruvat (enzym, coenzym, formler och reglering):

Citronsyracykeln, eller TCA (tricarboxylic acid) cycle, eller Krebs cykel, är den punkt till vilken den oxidativa metabolismen av fettsyror, aminosyror och kolhydrater konvergerar.
Pyruvats inträde kan ske antingen genom en oxidativ dekarboxylering då acetyl-CoA bildas eller genom karboxylering till oxaloacetat. 

Oxidativ dekarboxylering: Pyruvat omvandlas i matrix av pyruvatdehydrogenas till acetyl-CoA. Pyruvatdehydrogenas är ett enzymkomplex som består av tre enzym: E1, pyruvatdehydrogenas; E2, dihydrolipoyltransacetylas och E3, dihydrolipoyldehydrogenas. Förutom dessa finns även två regulatoriska enzym med: pyruvatdehydrogenaskinas och 
-fosfatas.
Dessa enzym kräver dessutom olika coenzym (kunna coenzymen inte enzymen):

E1 kräver tiaminpyrofosfat.

E2 kräver liponsyra och CoA.

E3 kräver NAD+ och FAD. 
[image: image5.png]o 0
cn,-é-coo‘\/— TPP, CHy-C-S-L-SH ~ - CoA
Pyivato Dityrolpoy!

decarpoxylase Iransacetylase
on .S SH a The acetyl group, bound as a

CHy-CH-TPP/ LT L thioester to the side chain of

& lipolc acid, Is transferred to CoA.

n Pyruvate Is decarboxylated to form
hydroxyethyl derivative bound to
the reective carbon of thiamine ‘The sulfhydryl form of lipoic
pyrophosphate, the coenzyme of acid is oxidized by FAD-dependent
Ppyruvate dehydrogenase (E;). dihydrollpoy! dehydrogenase ()
leading to the regeneration of
oxidized lipolc acld.

The hydroxyethy! intermediate is oxidized
by transfer to the disulfide form of lipoi
acid covalently bound to dihydrolipoy! The reduced Hlavoproteln I8 reoxlcized to
FAD by dihydrolipoyl dehydrogenase as
transacetylase (E;).
NAD" is reduced.





Reaktionen går till som följer:
Pyruvat dekarboxyleras av E1 till ett hydroxyetylderivat bundet till coenzymet tiaminpyrofosfat. 

Hydroxyetylderivatet oxideras sedan och binder till en liponsyras disulfidbrygga med en tioesterbindning. Detta coenzym är bundet till E2. TPP frigörs och kan reagera igen. 
Acetylgruppen, den oxiderade hydroxyetylen, släpper sedan från liponsyran och binder till CoA och bildar acetyl-CoA. 

Den reducerade liponsyran oxideras tillbaka till sin tidigare form med hjälp av enzymet E3 samtidigt som FAD omvandlas till FADH2. 

Detta ämne oxideras sedan samtidigt som NADH + H+ istället bildas med hjälp av samma enzym. 

Reglering: 
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Pyruvatdehydrogenaskinas inaktiverar PDH genom att fosforylera denna. PDH-kinas aktiveras av höga mängder ATP, acetyl-CoA och NADH som alla tyder på att mycket energi finns i cellen och att citronsyracykeln inte behöver mer substrat. Kinaset inhiberas även starkt av pyruvat vilket betyder att vid höga mängder pyruvat så aktiveras E1 trots att mycket energi finns i cellen. 
Acetyl-CoA och NADH inhiberar även den aktiva formen av E1.

PDH-fosfatas aktiveras av Ca2+ och stimulerar således omvandlingen av inaktivt E1 till aktivt E1. 
	Ämne:
	Effekt på PDH
	Effekt på kinas
	Effekt på fosfatas:
	Totaleffekt på acetyl-CoA bildning:

	Pyruvat
	---
	Inhiberar
	---
	Ökas

	Acetyl-CoA
	Inhiberar
	Aktiverar
	---
	Minskas 

	NADH
	Inhiberar
	Aktiverar
	---
	Minskas

	ATP
	---
	Aktiverar
	---
	Minskas

	Ca2+
	---
	---
	Aktiverar
	Ökas


Karboxylering: Omvandling av pyruvat till oxaloacetat sker med hjälp av enzymet pyruvatkarboxylas och coenzymet biotin. Detta bidrar till att fylla på citronsyracykeln med oxaloacetat. 
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Pyruvatkarboxylas har en inbunden biotin som i sin tur är bunden till en karboxylgrupp, -CO2. Denna grupp överförs till pyruvat som bildar oxaloacetat under omvandling av en ATP till en ADP och fritt Pi. 

Enzymet är allostert stimulerat av acetyl-CoA då mer oxaloacetat kommer att behövas för att reagera med acetyl-CoA om denna grupp finns i stor mängd. 
Citronsyracykelns reaktionssekvens enligt det metabola schemat (enligt CHF) samt enzym, produkt, substrat och eventuellt coenzym för redoxreaktioner, substratfosforyleringar och dekarboxyleringssteg:
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Sammanslagningen av acetyl-CoA och oxaloacetat till citrat katalyseras av citratsyntas och ingår inte under denna rubrik. En vattenmolekyl går åt och en CoA frigörs.
Isomerisationen av citrat till isocitrat görs av enzymet aconitas och ingår inte under denna rubrik.
Oxidationen och dekarboxyleringen av isocitrat till α-ketoglutarat görs av isocitratdehydrogenas med NAD+ som coenzym. Här produceras den första NADH + H+ och CO2 i citronsyracykeln. 
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Oxidationen och dekarboxyleringen av α-ketoglutarat till succinyl-CoA görs av ett α- ketoglutaratdehydrogenaskomplex. Komplexet är mycket likt det komplex som omvandlar pyruvat till acetyl-CoA och kräver samma coenzym: tiaminpyrofosfat, liponsyra, CoA, FAD och NAD+. Här produceras den andra NADH + H+ och CO2 i citronsyracykeln.
Klyvningen av succinyl-CoA till succinat görs av succinattiokinas. Denna klyvning av tioesterbindningen genererar även en bildning av en GTP av en GDP (substratfosforylering) och en frisättning av en CoA. 
Oxideringen av succinat till fumarat görs av succinatdehydrogenas med FAD som coenzym. Här bildas den första och enda FADH2 i reaktionssekvensen. Succinatdehydrogenas är det enda enzymet inbäddat i det inre mitokondriemembranet i citronsyracykeln och fungerar där som en del av komplex II. 
Hydratiseringen av fumarat till malat görs av fumaras och ingår inte under denna rubrik.
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Oxidationen av malat till oxaloacetat görs av malatdehydrogenas med NAD+ som coenzym. Här bildas den tredje och sista NADH + H+ i reaktionssekvensen. 

För pyruvat- och α-ketoglutaratdehydrogenaserna se tidigare frågor. 
Energiutbytet i citronsyracykeln:
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Förutom själva bildningen i cykeln sker även en bildning av en NADH + H+ vid bildningen av acetyl-CoA från pyruvat. 
Huvudreglerande steg och övriga reglerande steg i citronsyracykeln samt hur de regleras:

Citratsyntas inhiberas av sin produkt, citrat, samt av NADH och succinyl-CoA. 
Aconitas inhiberas av fluoracetat (råttgift). Detta ämne ombildas till flouroacetyl-CoA som binder till oxaloacetat och bildar fluorocitrat vilket leder till citratackumulering. 

Isocitratdehydrogenas är ett av de hastighetsreglerande stegen. Inhiberas allostert av ATP och NADH och stimuleras av ADP och Ca2+. 
α-ketoglutaratdehydrogenaskomplexet inhiberas av ATP, GTP, succinyl-CoA och NADH och aktiveras av Ca2+. 
Relatera tiaminbrist till aktivitet i citronsyracykeln:

Tiaminbrist leder till en brist av coenzymet tiaminpyrofosfat i enzymkomplexet pyruvatdehydrogenas. Detta leder till att acetyl-CoA inte bildas och således att citronsyracykeln blir utan substrat att bilda energi ifrån. Det innebär också att enzymkomplexet α-ketoglutaratdehydrogenas inte kan bilda succinyl-CoA och detta stoppar också upp citronsyracykeln. 
Elektrontransportkedjans principiella uppbyggnad och funktion med avseende på enzymkomplexens funktion, mobila carriers, föreningar som bildar redoxpar, principen för parens inbördes ordning och hur återoxidationen av NADH och FADH2 sker: 
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Kedjan bildas av fyra stycken komplex, I, II, III och IV (komplex V är ATP-syntasen som inte ingår i elektrontransportkedjan). Dessa transporterar elektroner från ett komplex till ett annat via mobila carriers: CoQ från komplex I och II till komplex III och cytokrom c mellan komplex III och IV. 
Komplex I är ett NADH-dehydrogenas (pumpar ut fyra H+). Detta enzymkomplex innehåller en hårt bunden flavinmononukleotid (FMN) som ett coenzym med stora likheter med FAD. Till FMN binder de två vätena och de två elektronerna från NADH + H+ vilket oxideras till NAD+ vilket samtidigt reducerar FMN till FMNH2. 
NADH-dehydrogenas innehåller även flera järnatomer bundna till svavelatomer i så kallade järn-svavel-komplex. Dessa är viktiga för överlämnandet av elektronerna från FMNH2 till CoQ. 
Coenzym Q är ett quinonderivat som har ett huvud bestående av quinon och en hydrofob svans av repeterande isoprenmolekyler. Detta ämne transporterar väteatomer från FMNH2 (i komplex I) och FADH2 (i komplex II) till komplex III och är således en mobil carrier. Den andra carriern i elektrontransportkedjan är cytokrom c som transporterar elektroner bundna till sin hemgrupp mellan komplex III och IV. 
Komplex II är ett succinatdehydrogenas och en del i citronsyracykeln (pumpar inte ut några H+). 

Komplex III (pumpar ut fyra H+) är en cytokrom av typ b och c1 vilken innehåller en hemgrupp uppbyggd av en porfyrinring och en järnjon, Fe3+. Denna järnjon tar emot elektroner och skickar vidare dem i elektrontransportkedjan genom att Fe2+ lämnar av en elektron till en Fe3+ i cytokrom c som lämnar av den till en Fe3+ i komplex IV (som innehåller cytokrom a+a3). 
Komplex IV (pumpar ut två H+) är av cytokrom typ och innehåller cytokrom a+a3. Detta komplex innehåller hemgrupper vars järnjon kan reagera direkt med syre och vätejoner och bilda vatten. För att denna process ska fungera innehåller a+a3 även kopparatomer. 
Överföringen av elektroner sker i form av hydridjoner (H-) i NADH, som väteatomer (H) i FMNH2, FADH2 och CoQH2 och som elektroner (e-) i cytokrom. För varje steg som elektronerna transporteras i kedjan frigörs energi. 
Redoxpar: Ett redoxpar är ett ämnes reducerade och oxiderade form. Exempelvis är NADH och NAD+ ett redoxpar och FMN och FMNH2 ett annat. 
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Dessa par skiljer sig åt i benägenhet att lämna ifrån sig elektroner. Benägenheten illustreras med en reduktionspotential, E0, som mäts i enheten volt. Redoxpar tidigt i transportkedjan (NADH/NAD+) har ett lågt värde medan de sent (cytokrom c Fe2+/Fe3+) har ett högt.
Ett lågt värde betyder att den reducerade formen gärna lämnar ifrån sig sina elektroner medan ett högt värde innebär att den oxiderade formen gärna tar upp elektroner och reduceras. 

Detta ger att elektronerna flödar genom elektrontransportkedjan från ämnen med ett lågt E0 till ämnen med ett högt värde vilket är orsaken till att redoxparen är ordnade på just detta sätt. 

I varje överföring friges en del energi på grund av olika ämnens vilja att binda elektronerna och detta resulterar i att det bildas total 52,6 kcal vid transport av två elektroner från ett mol NADH . Av dessa kcal bidrar 21,9 (7,3 per mol ATP) till att bilda tre stycken ATP, i komplex V, medan resten bildar värme. 
Vad som menas med oxidativ fosforylering samt betydelsen av uncoupling protein:
Oxidativ fosforylering: Elektrontransportkedjans vinst i energi används inte direkt till att bilda ATP utan fungerar genom att pumpa ut vätejoner från matrix till intermembranrummet. Detta skapar en elektrisk gradient (negativt i matrix) och en pH-gradient (basiskt i matrix). Denna gradient är tillräcklig för att driva ATP-syntesen.
ATP-syntasen är uppbyggd av två domäner: F0 som sitter i det inre membranet och F1 (uppbyggd av tre α- och tre β-subenheter) som sticker in i matrix. Protonerna strömmar in i F0-enheten vilket innebär att en mellansekvens (γ-subenheten) roterar och orsakar strukturförändringar i F1-enheten. Dessa förändringar gör att ADP och Pi binder in till den β-subenhet vars aktiva yta är i ett öppet format. Sedan sker en till strukturförändring som medverkar till att bilda ATP som blir hårt inbundet i subenheten. Den sista strukturförändringen släpper loss ATP-molekylen så att en ny ADP och en Pi kan binda in. 
IF1 binder ihop två ATP-syntaser vid surt pH i matrix som uppstått på grund av syrebrist. Detta förhindrar att ATP bryts ned till ADP och Pi via ATPas, när H+ strömmar åt andra hållet i mitokondrien. 
Uncoupling protein: Ett protein som fungerar genom att skapa en ”protonläcka” in i matrix så att en membranpotential inte uppstår utan all energi omvandlas till värme istället för att en del bildar ATP. UCP1, eller termogenin, finns i brun fettvävnad vars mitokondrier tillverkar mycket värme. 
Glykogenomsättning, omsättning av fruktos och galaktos samt HMP-shunten:
Glykogenesens reaktionssekvens samt ingående enzymers och glykogenins funktion och vad som menas med en glykogenprimer:
Glykogenesen är syntesen av glykogen och denna serie reaktioner sker i cellernas cytoplasma. 

Glukos-6-fosfat ombildas till glukos-1-fosfat av enzymet fosfoglukomutas. 

Glukos-1-fosfat reagerar med UTP med hjälp av enzymet UDP-glukospyrofosforylas och bildar UDP-glukos och PPi (pyrofosfat). 
PPi, som är en högenergiförening, klyvs av pyrofosfatas till 2 Pi med hjälp av H2O. Denna reaktion ser till att jämvikten i den tidigare reaktionen överväger mot UDP-glukos-syntes. 
Glykogensyntas är enzymet som är ansvarigt för att bilda α1-4-bindningarna i glykogen. Detta enzym kan inte addera glukos till fria glukoser utan endast till redan existerande kedjor. Detta betyder att det krävs en glykogenprimer för att syntetisera glykogen. Dessa primers kan vara redan existerande glykogenmolekyler som byggs på. I avsaknad av sådana kommer ett annat enzym in i bilden: glykogenin.
Glykogenin är ett protein som i avsaknad av glykogen kan bilda en primer för glykogensyntesen. Enzymet har en tyrosinrest i kedjan till vilken glukos binder med en O-glykosidbindning. Enzymet för denna inbindning är glykogeninet självt. Efter att glykogeninet har katalyserat inbindningen av några glukosmolekyler har en primer bildats och glykogensyntas kan fortsätta kedjebildningen. 
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Glykogeninet släpper inte från glykogenmolekylen utan kommer att vara kvar där tills glykogenet bryts ned. 

Den fortsatta elongeringen av kedjan sköts av glykogensyntas som adderar en aktiv glukos till den ickereducerande änden på glykogenet. Under denna process frigörs en UDP som omvandlas till UTP med hjälp av ATP som bildar ADP och enzymet nukleosiddifosfatkinas. 
Glykogen innehåller dock även α1-6-bindningar vilka gör att molekylen blir grenad och därför mer löslig. Dessutom innebär det att det finns fler fria ickereducerande ändar som kan påskynda syntes och nedbrytning av molekylen. 
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Dessa bidningar skapas av amylo-α(1-4)         α(1-6)-transglukosidas, branching enzyme räcker. Detta enzym överför sex till åtta sammanbundna glukosmolekyler från den växande kedjan till en tidigare sekvens på kedjan och binder dit dem med en α1-6-bindning. Detta innebär att enzymet fungerar som en 4:6-transferas. De två bildade reducerande ändarna på glykogenet kan nu båda fungera som en plats för elongering av kedjan. 
Glykogenolysens reaktionssekvens, deltagande enzymers funktion och vad som menas med fosforolys: 
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Glykogenolysen är nedbrytningen av bildat glykogen och är inte en omvänd glykogenes. 
Glykogenfosforylas (med pyridoxalfosfat som coenzym) klyver α1-4-bindningarna mellan glukosresterna i glykogen genom fosforylering. Detta leder till bildningen av glukos-1-fosfat och förkortade glykogenmolekyler, så kallade limit-dextriner. Enzymet klyver tills det är fyra glukosrester kvar innan en delning, sedan kan det inte verka längre. 
För att kunna fortsätta nedbrytningen av molekylen kommer ett nytt enzym in i bilden. Debranching enzyme räcker, man behöver inte kunna nedanstående namn. Detta är en enhet men har två funktioner:
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Oligo-α(1-4)        α(1-4)-glukantransferas bryter först den innersta av α1-4-bindningarna vilket resulterar i att tre glukosrester tas bort. Dessa adderas sedan till en ickereducerande ända bestående av fyra glukosrester som nu blir sju glukosrester lång. Detta är således en 4:4-transferas (en α1-4 bindning bryts och en skapas). 
Efter detta bryter amylo-α(1-6)-glukosidas genom hydrolys av glukosresten bunden med en α1-6 bindning vilket frisätter fritt glukos. 
Nu kan glykogenfosforylas fortsätta nedbrytningen till det att det är fyra rester kvar till en förgrening då oligo-enzymet blir aktivt och så vidare till glykogenet helt är nedbrutet. 
Det glukos-1-fosfat som bildats omvandlas i cytoplasman till glukos-6-fosfat av fosfoglukomutas. 
I levern translokaliseras glukos-6-fosfat till ER genom glukos-6-fosfattranslokas. Där omvandlas det till glukos med hjälp av enzymet glukos-6-fosfatas som sedan kommer ut i cytoplasman via GLUT-7. 
I andra celler saknas glukos-6-fosfatas och glukos-6-fosfat går istället in i glykolysen för att bilda energi. 
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I lysosomerna bryts glykogen ständigt ned av α(1-4)-glukosidas. Anledningen till denna process är okänd men om den inte fungerar ackumuleras glykogen och man blir sjuk. 
Glykogenomsättningens reglering via hormoner och allostera effektorsubstanser:

Alloster reglering:
I ett välfött läge stimuleras glykogensyntas och glykogenfosforylas inhiberas. Detta sker genom att glukos-6-fosfat aktiverar glykogensyntas allostert medan den, och även ATP inhiberar glykogenfosforylas. Även glukos i levern inhiberar fosforylaset. 
I muskelceller, som bryter ned glykogen vid muskelarbete, stimulerar AMP och Ca2+ glykogenfosforylas. Kalciumet binder till kalmodulin och bildar ett Ca2+-kalmodulin-komplex som binder till fosforylaskinas och aktiverar det vilket leder till fosforylering av glykogenfosforylaset så att det blir aktivt. AMP binder till det inaktiva glykogenfosforylaset och aktiverar det utan fosforylering. 
Hormonell reglering:
Inbindning av glukagon och adrenalin till 7TM-receptorer orsakar en aktivering av adenylatcyklas som bildar cAMP. Denna second messenger binder till proteinkinas As två regulatoriska subenheter som släpper från de två katalytiska subenheterna. Detta leder till att kinaserna fosforylerar glykogenfosforylaskinas vilka blir aktiva och fosforylerar glykogenfosforylas som blir aktivt.
Insulin har motsatt effekt på glykogenfosforylaset genom att den stimulerar aktivering av proteinfosfatas-1 som, genom hydrolys, klyver bort fosfatgruppen från fosforylaset och från fosforylaskinaset. Glukos bundet till glykogenfosforylas gör att det blir ett bättre substrat för proteinfosfataset eftersom närvaro av glukos indikerar att nedbrytning inte längre behövs. I muskler hindrar inbundet glukos den allostera aktiveringen från AMP.  
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Den aktiva formen av glykogensyntas är till skillnad från glykogenfosforylas defosforylerad. En inbindning av glukagon och adrenalin och till sist aktiveringen av PKA leder till en fosforylering av glykogensyntas som då blir inaktivt. Detta betyder att glykogen inte byggs upp och bryts ned på samma gång. 
Insulin fungerar precis som tidigare genom att frisätta proteinfosfatas-1 som genom hydrolys av fosfatgruppen aktiverar glykogensyntas. PKB fosforylerar även glykogensyntaskinas-3 som blir inaktivt och inte kan fosforylera GS. 
I vilka organ glykogen lagras och vilken metabol roll de olika lagren har:
Ett konstant tillflöde av glukos till blodet är en nödvändighet för mänskligt liv då glukos används av hjärnan för att producera energi. Celler som saknar mitokondrier och arbetande muskler kräver det dessutom för den anaeroba glykolysen. I avsaknad av glukosupptag från tarmen frisätts glukos från glykogendepåerna i levern och njurarna. Muskelglykogen bryts å sin sida ned till glukos när vävnaden arbetar. 
De flesta vävnader har ett glykogenlager men musklerna och levern har de största. Muskelglykogen används som en bränslereserv för bildandet av ATP medan leverglykogenet ser till att blodglukosvärdet hålls konstant. 
Levern har ett lager på 100 g (tio procent av sin vikt) medan musklerna har sammanlagt 400 g (eller 1-2 procent av sin vikt). 
Metabolismen av fruktos och galaktos samt sorbitol:
Fruktos: 
Cirka tio procent av kolhydratintaget, motsvarande 50 gram, i en västerländsk diet kommer från fruktos, det mesta bundet i sucros. 
För att fruktos ska kunna gå in i glykolysen och ge energi måste den först fosforyleras, vilket bildar fruktos-1-fosfat. Enzymet är antingen hexokinas eller fruktokinas (som endast finns i levern, njurarna och mukosaceller i tunntarmen). 
Fruktos-1-fosfat klyvs av aldolas B till glyceraldehyd och dihydroxyacetonfosfat (som går in i glykolysen). 
Glyceraldehyd fosforyleras av trioskinas till glyceraldehyd-3-fosfat som även den går in i glykolysen. 

Eftersom glukosnedbrytning måste passera fosfofruktokinas-1 vilket inte fruktosnedbrytningen behöver sker fruktosnedbrytningen snabbare. 

Mannos: 
Hexokinas bildar mannos-6-fosfat från mannos och omvandlas till fruktos-6-fosfat av fosfomannosisomeras. 

Sorbitol: 
Ibland kan glukos som kommer in i cellen, istället för att fosforyleras, bilda sorbitol genom en reduktion. 

Glukos reduceras till sorbitol med hjälp av enzymet aldosreduktas och coenzymet NADPH + H+ som bildar NADP+. 
I levern och i testis, bland andra, kan sorbitol sedan oxideras till fruktos med hjälp av sorbitoldehydrogenas samt NAD+ som bildar NADH + H+. Detta görs även i sädesblåsan eftersom fruktos är spermiernas primära energikälla. 
Galaktos:
Kommer in i tarmen främst i form av laktos.
Galaktos fosforyleras till galaktos-1-fosfat av enzymet galaktokinas. 

Galaktos byter sedan plats med glukos i UDP-glukos genom att enzymet galaktos-1-fosfaturidyltransferas vilket skapar glukos-1-fosfat och UDP-galaktos. 

UDP-galaktos bildar sedan sin C4-epimer med hjälp av enzymet UDP-hexos-4-epimeras vilket bildar UDP-glukos. 
Denna molekyl kan sedan bygga upp glykogen eller göra om en ny galaktos till glukos-1-fosfat som ovan. 

UDP-galaktos kan dock även vara med i uppbyggnaden av laktos, glykoproteiner, glykolipider eller glukosaminoglykaner. Om man får i sig för lite galaktos, om man exempelvis är laktosintolerant, kan även UDP-hexos-4-epimeraset göra om UDP-glukos till UDP-galaktos. 
Laktos syntetiseras av bröstkörtelceller hos däggdjur av enzymet laktossyntas i golgiapparaten. 
Beskriva HMP-shunten (formelmässig förståelse fram till ribos-5-fosfat), NADPH-producerande steg och dess viktigaste funktioner:
HMP-shunten (hexosmonofosfat-shunten) är den process som bildar bland annat ribos-5-fosfat i kroppen och även en stor del av NADPHt. Den bryter även ner vissa pentoser och kallas därför även pentosfosfatvägen. 
Glukos-6-fosfat oxideras till 6-fosfoglukonolakton med hjälp av enzymet glukos-6-fosfatdehydrogenas och coenzymet NADP+ som bildar NADPH och H+. 

Detta reaktionssteg är det som främst regleras och NADPH är en kompetitiv inhibitor medan insulin ökar genuttrycket av G6PDH. 
6-fosfoglukonolakton hydrolyseras med hjälp av enzymet 6-fosfoglukonolaktonhydrolas till 6-fosfoglukonat. 

6-fosfoglukonat oxideras och dekarboxyleras till ribulos-5-fosfat med hjälp av enzymet 6-fosfoglukonatdehydrogenas. Samtidigt bildas NADPH + H+ och en CO2 från kolatom ett i glukosmolekylen. 

Ribulos-5-fosfat bildar ribos-5-fosfat med hjälp av enzymet ribos-5-fosfatisomeras. Denna molekyl kan sedan bilda nukleinsyror. 

NADPH skiljer sig från NADH endast genom att vara fosforylerad på kol 2 i den ribos som binder till adeninbasen. NADPH används i anabola vägar som syntesen av fettsyror, förlängning av desamma och kolesterolsyntes. 
Lipidmetabolismen
Lipogenes
Vad som händer när det blir energiöverskott i mitokondrien, vilken förening som lämnar samt kopplingar mellan citronsyracykeln och glykolysen (citratlyas):
Om det bildas för mycket ATP i mitokondrien fungerar denna som en inhibitor på isocitratdehydrogenas som då inte omvandlar isocitrat till α-ketoglutarat. Detta leder till en ackumulering av isocitrat och även citrat (som står i jämvikt med den tidigare). 

Citrat kommer då att diffundera ut till cytoplasman. Väl där katalyserar citratlyas reaktionen där citrat bildar oxaloacetat och acetyl-CoA under omvandling av en ATP till ADP och Pi. 
Citratet i cytoplasman kommer även att fungera som en inhibitor på fosfofruktokinas-1 som katalyserar bildningen av fruktos-1,6-bisfosfat i glykolysen. Detta leder till att hög energiproduktion även saktar ner tillförseln av acetyl-CoA till citronsyracykeln. Det leder också till att glukos-6-fosfat ansamlas och går in i bland annat HMP-shunten för att där bilda NADPH, vilket behövs senare för fettsyrasyntesen. 
Definition av lipogenes samt när den äger rum och betydelsen för människan:
Lipogenes är nysyntetiseringen av fettsyror från andra mindre molekyler, såsom acetyl-CoA. 

En stor del av fettsyrorna i kroppen kommer från dieten. Överskott av kolhydrater och proteiner kan dock också omvandlas till fettsyror som bildar triacylglyceroler vilka fungerar som energiförråd i fettvävnad. Detta sker alltså vid ett överskott på energi i cellerna för framtida fastetider. 
Processen sker främst i levern och i mjölkproducerande mjölkkörtlar samt till en liten del i fettväven själv. 
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Enzymsystemen som behövs för nysyntes, hur syntesen går till (strukturformler), vilken subcellulär lokalisation den har, samt vilka coenzym som behövs och var de bildas:
När acetyl-CoA bildats av citratlyas påbörjas fettsyrasyntesen, som då också sker i cytoplasman.
Energin för kondensationen och sammanslagningen av två kol i syntesen fås från karboxylering av acetyl-CoA till malonyl-CoA och den senare dekarboxyleringen. 

Karboxyleringen katalyseras av enzymet acetyl-CoA-karboxylas och kräver CO2 och ATP samt coenzymet biotin som är bundet till en lysylrest i enzymet. ATP omvandlas till ADP + Pi när koldioxiden binder till biotinet.
Resten av enzymstegen i syntesen sköts av en multifunktionell dimer, fettsyrasyntas, vars monomerer alla sköter sju olika enzymatiska steg och även innehåller en domän som binder till en 4’-fosfopantetin. Denna domän heter ACP, acyl carrier protein. 4’-fosfopantein är ett derivat av pantotensyra, vitamin B5, och fungerar genom att binda in acyl- och acetylenheter i sin terminala tiolgrupp. 
Hela nysyntetiseringen av fettsyror sker enligt följande reaktionssekvens:
1. En acetatgrupp från acetyl-CoA överförs till –SH-gruppen på 4’-fosfopantein. CoA släpper och försvinner i cytoplasman.

2. Acetylgruppen överförs temporärt till en cysteinrests tiolgrupp. 

3. En malonat överförs från malonyl-CoA till samma –SH-grupp som tidigare på 4’-fosfopanteinmolekylen. CoA släpper och försvinner ut i cytoplasman.

4. En dekarboxylering sker i malonat vilket faciliterar den nukleofila attack på tioesterbindningen mellan acetat och cysteinresten som görs. Detta leder till att acetylgruppen adderas till molekylen på 4’-fosfopanteinet som förlängs med två kol och blir fyra kol lång. Det är energin som frigörs vid dekarboxyleringen som driver denna reaktion. 
Nästa tre steg omvandlar den 3-ketoacyl som bidats till korresponderande mättade fettsyra genom två reduktionsreaktioner och en kondensation. 

5. Ketogruppen på kol 3 reduceras till en alkohol genom att NADPH + H+ oxideras till NADP+. 
6. En kondensationsreaktion sker vilket skapar en dubbelbindning mellan α- och β-kolet. 

7. En ny reduktion görs vilket bryter dubbelbindningen genom att två H+ adderas, en på varje sida, under oxidering av NADPH + H+ till NADP+. 

Nu har en mättad fettsyra på fyra kol skapats och reaktionen kommer att börja om genom att denna molekyl överförs tillfälligt till cysteinrestens tiolgrupp och en ny malonat binds in från malonyl-CoA. Detta motsvarar alltså en upprepning av enzymsteg 2-7 vilket görs totalt sju gånger och resulterar i en palmitinsyra. Denna klyvs bort från enzymet av palmitoyltioesteras genom hydrolys. 
Som vi sett i reaktionssekvensen behövs NADPH som coenzym. Denna molekyl bildas främst genom HMP-shunten (två NADPH per glukosmolekyl). Kan dock även skapas genom att oxaloacetat reduceras till malat av malatdehydrogenas och sedan oxideras och dekarboxyleras till pyruvat med hjälp av NADP+-beroende malatdehydrogenas och ge NADPH. 

Principer och subcellulär lokalisation för förlängning och införande av dubbelbindningar i fettsyror:
Förlängning krävs för att fettsyror längre än 16 kol ska skapas och denna process sker i ER och i mitokondrier genom att ett enzym adderar två kol i taget på samma sätt som tidigare vid bildningen av palmitinsyra. I hjärnan kan kedjor upp till 24 kol skapas vilket är en nödvändighet där. 
Enzymer i ER kan skapa omättade fettsyror med hjälp av NADH-cytokrom-B5-reduktas, cytokrom-B5 och desaturas samt O2. Människor kan skapa dubbelbindningar vid kol 9, 6, 5 och 4 men inte längre bak i kedjan. Det är detta som är orsaken till att man behöver linol- och linolensyror i kosten. 
Den reaktionssekvens som uppstår är mycket lik den som gäller vid elektrontransportkedjan med fem stycken redoxpar mellan vilka elektroner vandrar för att till slut bilda vatten med O2.

Redoxparen är i tur och ordning:

· NAD+/NADH + H+
· FAD/FADH2 (bundna till ett enzym)

· Fe3+/Fe2+
· Fe3+/Fe2+
· O2/H2O

Vid det sista redoxparet skapas även en dubbelbindning i fettsyran bunden till CoA.
[image: image12.png]NADH +H

NAD*

+ E-FAD X FeZ
X» E-FADH, Fe

NADH-cyt bs-reduktas

cyt bs

H H
\7/

Cc=cC
/ 9 m\
cis
Fed* 2H,0
desaturas
Fez*

I—(L—I
I—(:7—I




Syntesen av arakidonsyra från linolsyra:
Ett exempel på hur förlängning och skapandet av dubbelbindningar kan ske är syntesen av arakidonsyra från den essentiella fettsyran linolsyra.

Linolsyra: C18:2 (9,12)

Arakidonsyra C20:4 (5,8,11,14)

1. Linolsyra oxideras så att det skapas en dubbelbindning vid kol 6, (C18:3 (6,9,12).
2. Förlängs med två kol, (C20:3 (8,11,14)).
3. Oxideras igen så att ytterligare en dubbelbindning skapas vid kol 5, C20:4 (5,8,11,14). Arakidonsyra har bildats. 
Fettsyrasyntesens huvudreglerade steg (substrat, produkt, enzym och coenzym):

Huvudsteget i regleringen av fettsyrasyntesen sker i bildningen av malonyl-CoA från acetyl-CoA med hjälp av enzymet acetyl-CoA-karboxylas och coenzymet biotin. Detta steg är även hastighetsbestämmande. 
Korttidsreglering: Citrat aktiverar enzymet genom att polymerisera flera enzymdimerer till en stor enhet. Inhiberingen görs av slutprodukten av fettsyrasyntesen (långa kedjor av fettsyror bundna till CoA) och av malonyl-CoA vilka orsakar en depolymerisering. 
Glukagon och adrenalin orsakar en fosforylering och således en inaktivering av enzymet medan insulin defosforylerar genom proteinfosfatas-1 och aktiverar. AMP inhiberar också genom fosforylering genom ett AMP-aktiverat proteinkinas. 
Långtidsreglering: Långvarig diet innehållande mycket kalorier och mycket kolhydrater orsakar en ökad transkription av acetyl-CoA-karboxylas. Detsamma gäller fettsyrasyntaset. 
Syntesen av triacylglyceroler i lever, fettväv och tarmmukosa samt bildningen av glycerol-3-fosfat: 
Kuriosa: Om en acylglycerol är i fast form i rumstemperatur kallas den ett fett medan en i flytande form kallas olja.  
Fettsyrorna som är bundna till triacylglycerolen är oftast av olika slag. Fettsyran på kol 1 är ofta mättad, den på kol 2 ofta omättad och den på kol tre kan vara vilken som. 

Triacylglyceroler bildas genom att fettsyror, som har bundit till CoA med hjälp av enzymet acyl-CoA-syntetas och en omvandling av ATP till AMP och PPi, adderas till en glycerol-3-fosfatmolekyl. Detta görs genom att acyltransferas adderar en fettsyra till kol 1 och skapar en lysofosfatidsyra medan en CoA frigörs. Sedan adderas en till på kol 2 av samma enzym vilket skapar en fosfatidsyra. 

Ett fosfatas defosforylerar sedan molekylen genom hydrolys vilket skapar en diacylglycerol och till sist adderas den sista fettsyran till kol 3 genom acyltransferaset. I samtliga reaktioner frigörs en H2O utom när fosfatgruppen spjälkas av då det går åt en. 
Glycerol-3-fostat bildas genom en av två huvudvägar. I både lever och i fettväv kan glykolysen bilda dihydroxyacetonfosfat som med hjälp av glycerolfosfatdehydrogenas kan bilda glycerol-3-fosfat under omvandling av NADH + H+ till NAD+. 
I levern, men inte i fettväv, kan fritt glycerol genom enzymet glycerolkinas bilda glycerol-3-fosfat. 

Fosfolipidomsättning
Nysyntes av fosfolipiderna fosfatidylkolin, fosfatidyletanolamin, fosfatidylserin och fosfatidylinositol:
Detta är en process som sker i princip alla celler i kroppen, förutom mogna erytrocyter, till skillnad från TAG-syntesen som endast sker i ett fåtal.

Fosfolipider syntetiseras antingen genom en donation av fosfatidsyra från CDP-diacylglycerol eller genom en donation av en det polära huvudet bunden till en CDP. Vid syntesen frigörs CMP (cytidinmonofosfat) som en sidoprodukt. 
Fosfatidsyran och alkoholen blir, när de reagerar med CTP, aktiverade på ett liknande sätt som glukos blir när det bildar UDP-glukos. Denna process sker dock i den släta delen av ER, som saknar ribosomer, och fosfolipiderna transporteras via golgi till olika organell- eller plasmamembran eller ut från cellen via exocytos.

Syntes av fosfatidsyra sker som en del av syntesen av triacylglyceroler. Denna substans får sedan ligga till grund för uppbyggnaden av fosfolipiderna.
Kolin och etanolamin: Dessa två substanser kommer antingen från nedbrytning av andra fosfolipider eller från kosten. Kolin är ett essentiellt ämne som man måste få i sig via dieten eftersom egensyntesen inte är tillräckligt stor för att kunna skapa både acetylkolin och PC. 
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Kolin och etanolamin fosforyleras med hjälp av kinaser och ATP som bildar ADP. Detta leder till att de bildar kolin- respektive etanolaminfosfat. Därefter bildar de CDP-etanolamin och CDP-kolin med CTP vilket samtidigt frisätter en pyrofosfatgrupp. Etanolaminfosfat och kolinfosfat överförs sedan till en fri DAG varvid CMP frigörs. 

Fosfatidylserin syntetiseras primärt genom en basutbytesreaktion där etanolaminen byts ut mot en serinmolekyl eller på samma sätt som fosfatidylinositol nedan. 
Fosfatidylinositol syntetiseras från fritt inositol och CDP-diacylglycerol vilket frigör CMP. CDP-diacylglycerol har bildats genom en addering av CTP till fosfatidsyra och frigörelsen av en pyrofosfatgrupp. Denna fosfolipid är ovanlig eftersom den oftast innehåller arakidonsyra på kol 2 och stearinsyra på kol 1. Detta gör att den fungerar som en reservoar för arakidonsyra som bland annat bildar prostaglandiner. 
Omvandling av fosfatidylserin till fosfatidylkolin och fosfatidyletanolamin samt av fosfatidyletanolamin till fosfatidylserin:
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Fosfatidylkolin måste kunna bildas i levern även när fritt kolin inte finns tillgängligt eftersom gallan innehåller stora mängder av denna fosfolipid. Detta görs genom att dekarboxylera fosfatidylserin som då bildar fosfatidyletanolamin med hjälp av enzymet PS-dekarboxylas med pyridoxalfosfat som cofaktor. 
PE metyliseras sedan tre gånger med hjälp av metyldonatorn S-adenosylmetionin (SAM) som omvandlas till S-adenosylhomocystein med hjälp av enzymet N-metyltransferas.   
Fosfatidyletanolamin kan bilda fosfatidylserin, och tvärt om, med hjälp av enzymet fosfatidyletanolamin-serin-transferas som helt enkelt byter plats på den fria molekylen med den bunden till fosfatidsyra. 

Känna till:

Funktionen av fosfolipas A1, A2 och C och fosfolipidernas roll i cellen:
Fosfolipaser klyver fosfolipider genom att hydrolysera esterbindningar. 

· Fosfolipas A1 klyver bort fettsyran på kol 1.

· Fosfolipas A2 klyver bort fettsyran på kol 2. Detta kan frigöra arakidonsyra från fosfatidylinositol. Finns även i pankreassaften som ett proenzym som aktiveras av trypsin. 
· Fosfolipas C klyver bindningen mellan fosfatet och glycerolen i fosfolipiderna för att frigöra exempelvis DAG och IP3, vilka fungerar som second messengers. 
Fosfolipidernas roll i cellen är att bygga upp membran, att fungera som reservoar för arakidonsyra, att fungera som second messengers och som ankare i cellmembranen för vissa proteiner samt att vara en del av gallan som detergenter. 
Ceramid och olika sfingolipiders principiella uppbyggnad och roller i cellen:
Ceramid bildas genom att palmitoyl-CoA reagerar med serin genom en dekarboxyleringsreaktion. Produkten reduceras vid bildning av NADP+ från NADPH + H+ och bildar sfinganin. 

Sfinganin reagerar med en acyl-CoA som kommer att binda på aminogruppen med en amidbindning samtidigt som kedjan som tidigare var en palmitinsyra kommer att oxideras och bilda en dubbelbindning varvid FAD bildar FADH2. Detta ger ceramid: en palmitinsyra som reagerat med serin och skapat en dubbelbindning och en inbunden fettsyra till aminogruppen på serinet. 
Fosforylkolin från fosfatidylkolin fäster sedan på serinresten och bildar sfingomyelin. Detta är en sfingolipid som bygger upp myelinskidorna på axon och den gråa substansen i hjärnan. Ceramid kan fungera som en mediator för apoptos och proliferation och olika sfingolipider kan även fungera som igenkänningssignaler för andra celler. 
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Lipolys
Lipolysen och dess hormonella reglering:
Detta är nedbrytningen av triacylglyceroler till fritt glycerol och tre fria fettsyror. Fettnedbrytning genererar 9 kcal/g fettsyra vilket är högt om man jämför med kolhydrater (4 kcal/g). Detta beror på att de är reducerade och innehåller en liten mängd vatten jämfört med andra substanser. 

Nedbrytningen initieras av hydrolysen av esterbindningarna i TAG vilket friger fria fettsyror. Detta görs först på kol 1 eller 3 av ett hormonkänsligt lipas (HSL) för att sedan fortsättas av ett annat enzym på den DAG som bildats. 
Den glycerol som bildas kan inte metaboliseras i adipocyterna då de saknar glycerolkinas utan transporteras istället till levern.
De fettsyror som bildas tar sig genom plasmamembranet och binder till albumin i plasman och transporteras ut i vävnader där de aktiveras genom att binda till CoA och oxideras för att skapa energi. 

Reglering: 

Glukagon och adrenalin leder till en aktivering av adenylatcyklas som bildar cAMP som aktiverar cAMP-beroende kinaser, PKA. Dessa fosforylerar HSL som blir aktiva och startar hydrolysen där en fettsyra blir fri. Insulin leder till en defosforylering (inaktivering) via proteinfosfatas-1.

Tillstånd med ökad lipolys och orsaker till detta:
Vid svält blir glukagonhalten hög och kroppens fettdepåer bryts ned. Diabetiker kommer även de att ständigt ha en fungerande lipolys eftersom insulin inte produceras och således inte inhiberar HSL. Detta kommer även att leda till en ökad ketogenes då det bildas ett överskott på acetyl-CoA.
Transport av fria fettsyror i plasma, varför levern tar upp en stor del av dem samt känna till fettsyretransportörer och fettsyrebindande proteiner:
Fettsyror är hydrofoba och måste därför förpackas för att kunna befinna sig i plasman. Detta kan antingen göras i HDL eller genom att bilda till plasmaproteinet albumin. Levern tar upp dem eftersom detta organ kan tillverka ketonkroppar som kan användas som energi även av organ såsom hjärnan vilken inte nås av fettsyrorna på grund av blod-hjärnbarriären. 
Glycerols metabolism:

Glycerol transporteras som sagt till levern där det fosforyleras och bildar glycerol-3-fosfat med hjälp av enzymet glycerolkinas. Denna substans kan sedan bilda dihydroxyacetonfosfat genom en oxidation med enzymet glycerolfosfatdehydrogenas. Denna substans kan sedan antingen gå in i glukoneogenesen (troligast då det är ett glukagonpåslag) eller glykolysen. 

Aktivering av fettsyror, karnitinskytteln och CAT-I:s reglering:
Aktiveringen av fettsyrorna görs av enzymet acyl-CoA-syntetas, ett tiokinas, genom att binda till CoA. Detta enzym sitter i det yttre membranet i mitokondrien men reaktionen sker i cytoplasman. Energin för inbindningen fås från ATP som bildar acyladenylat och PPi. Sedan byter CoA plats med AMP vilket frigör AMP och bildar en aktiv fettsyra. PPi kommer också att spjälkas med vatten vilket driver reaktionen mot bildandet av acyl-CoA.
Karnitinskytteln är den process med vilken långa fettsyror transporteras genom mitokondriemembranen då CoA inte kan ta sig genom det inre. Detta sker genom en transport med ett carrierprotein, karnitin. Fettsyror på eller under 12 kol kan ta sig genom det inre membranet och blir först i matrix bundna till CoA. 
1. Acyl-CoA kommer i intermembranrummet att byta ut coenzym A mot en karnitin-molekyl. Denna reaktion katalyseras av enzymet karnitin-acyltransferas I (CAT-I) som sitter fast i det yttre mitokondriemembranet. 
2. Acylkarnitin samtransporteras sedan genom antiporten karnitin-acylkarnitin-translokas med fritt karnitin som kommer ut i intermembranrummet.

3. Till sist omvandlar enzymet karnitin-acyltransferas II, fäst i det inre membranet, utbytet av karnitin mot CoA vilket återbildar acyl-CoA och fritt karnitin i matrix. 
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Regleringen av denna skyttel görs av malonyl-CoA som inhiberar CAT-I. Detta då malonyl-CoA indikerar fettsyrasyntes och fettsyranedbrytning bör inte ske samtidigt. Annars skulle det nybildade palmitoyl-CoAt brytas ned direkt. 
Karnitin tas upp via födan men kan också syntetiseras av levern och njurarna från aminosyrorna lysin och metionin. 

Fettsyrornas β-oxidation (strukturformler) och likheter med citronsyracykeln:
Reaktionssekvensen sker i form av fyra reaktioner vilka resulterar i en fettsyra förkortad med två kol. Dessa reaktioner sker i cykler där det för varje varv försvinner två kol bundna till CoA som acetyl-CoA. 
Den sista reaktionen genererar två stycken acetyl-CoA varför sekvensen behöver utföras (n/2)-1 gånger för att bryta ned en fettsyra totalt. 

Reaktionssekvensen blir som följer:

1. Acyl-CoA-dehydrogenas oxiderar acyl-CoA vid β-kolet vilket resulterar i att FAD reduceras till FADH2 och att det bildas en dubbelbindning mellan α- och β-kolet. Den bildade föreningen kallas enoyl-CoA.
2. Enoyl-CoA-hydratas adderar en vatten till föreningen genom att en OH-grupp adderas till β-kolet och en H adderas till α-kolet. Detta ger föreningen 3-hydroxyacyl-CoA.

3. 3-hydroxyacyl-CoA-dehydrogenas oxiderar kedjan samtidigt som en NAD+ reduceras till en NADH + H+. Detta resulterar i bildningen av 3-ketoacyl-CoA och ett dubbelbundet syre på β-kolet.

4. β-ketoacyl-CoA-tiolas klyver bort acetyl-CoA samtidigt som en CoA adderas till den nu förkortade fettsyran som bildar acyl-CoA. 
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Om fettsyran har ett ojämnt antal kol i kedjan sker reaktionssekvensen tills det att tre kol är kvar. Denna molekyl, propionyl-CoA, reagerar vidare enligt denna sekvens:
1. Propionyl-CoA karboxyleras av enzymet propionyl-CoA-karboxylas och coenzymet biotin. Detta bildar D-metylmalonyl-CoA. 
2. D-metylmalonyl-CoA omvandlas till sin enantiomer L-metylmalonyl-CoA av enzymet metylmalonyl-CoA-racemas.

3. L-metylmalonyl-CoA bildar succinyl-CoA, som går in i citronsyracykeln, med hjälp av enzymet metylmalonyl-CoA-mutas med deoxyadenosylcobalamin som coenzym. Detta ämne är ett derivat av vitamin B12. Brist på detta vitamin leder således till ansamling av propionat och metylmalonat vilka kommer att tas bort via urinen. 

Eftersom omättade fettsyror inte är lika reducerade som mättade kommer dessa att bilda mindre energi vid β-oxidation. Olika extra enzymer kommer också att krävas för att dubbelbindningarna inte ska innebära att β-oxidationen stannar av eftersom ett enzym inte kan använda det som substrat. 
Bland dessa finns ett isomeras som flyttar på en dubbelbindning om den sitter på ett ojämnt kol. Detta eftersom en dubbelbindning på ett jämnt kol endast behöver hoppa över det första steget i katabolismen och sedan fortsätta som normalt. Detta betyder således att det bildas en FADH2 mindre per dubbelbindning i en fettsyra jämfört med motsvarande mättade syra.
Väldigt långa fettsyror, 20 kol och uppåt, genomgår en preliminär β-oxidation i peroxisomerna. Här kommer de att förkortas tills det att de kan gå in i mitokondrien för att där fortsätta oxidationen. Det första enzymet i peroxisomen bildar FADH2 vilket kommer att oxideras av O2 som bildar peroxid H2O2 vilket sedan omvandlas av katalas till H2O. 
I likhet med citronsyracykeln innebär β-oxidationen en bildning av FADH2 och NADH + H+ vilket tyder på oxidationer i substraten i båda systemen. Två kol spjälkas även av per varv i båda reaktionsvägarna. Dessutom motsvarar de tre första reaktionerna i β-oxidationen de tre sista i citronsyracykeln. En dubbelbindning skapas och genererar FADH2, en H2O adderas och skapar en alkohol och bryter dubbelbindningen innan en ketogrupp skapas vilket genererar NADH + H+. 
Energiproduktion vid fullständig oxidation av fettsyror:
För varje fettsyra (mättad) som bryts ned bildas:
· (n/2) acetyl-CoA

· (n/2)-1 NADH + H+
· (n/2)-1 FADH2
Då bildningen av den aktiverade fettsyran krävde klyvningen av två högenergibindningar kan man räkna med att två ATP gick åt vid nedbrytningen.

Detta ger vid palmitinsyra:

· 8 acetyl-CoA (12 ATP per styck)

· 7 NADH + H+ (3 ATP per styck)

· 7 FADH2 (2 ATP per styck)

· -2 ATP vid aktivering

Totalt 129 ATP.

Vid linolsyra (C18:2) blir det som följer:

· 9 acetyl-CoA (12 ATP per styck)

· 8 NADH + H+ (3 ATP per styck)

· 6 FADH2 (2 ATP per styck) (8 minus de 2 dubbelbindningarna)
· -2 ATP vid aktivering

Totalt 142 ATP.

Skillnader och likheter mellan nysyntes och β-oxidation:

	
	Nysyntes
	β-oxidation

	Enzymsystem:

	Acetyl-CoA-karboxylas, fettsyrasyntas
	Dehydrogenaser, hydratas

	Coenzymer:
	NADP+
	NAD+, FAD

	Lokalisation:
	Cytoplasman
	Mitokondriematrix

	Hormonstimulans:
	Insulin på acetyl-CoA-karboxylas
	Glukagon på HSL

	Vävnad:
	Lever, bröstkörtlar
	Muskler, lever

	Process:
	Två kol adderas åt gången.
	Två kol tas bort åt gången

	
	CoA coenzym
	CoA coenzym

	
	Anabolt
	Katabolt

	
	Är en cykel
	Är en cykel

	
	Reduktion, kondensation, reduktion.
	Oxidation, hydratisering, oxidation.


Reaktionssekvensen är dessutom i fettsyrasyntesen i princip en omvänd β-oxidation med en ketogrupp, en alkohol och en dubbelbindning och en enkelbindning på β-kolet.

Biosyntesen av ketonkroppar, vilka de är, processens lokalisation samt reglering:
Till ketonkropparna räknas: acetoacetat, 3-hydroxybutyrat och aceton.

Biosyntesen, ketogenesen, sker i mitokondrierna i leverceller där acetyl-CoA bildar acetoacetat och 3-hydroxybutyrat som sedan transporteras med blodet till perifera vävnader där de återomvandlas till acetyl-CoA som ger energi. 
Under en fasta fylls levern av fria fettsyror som sedan bildar acetyl-CoA genom β-oxidationen. Detta resulterar i att pyruvatdehydrogenas inhiberas och pyruvatkarboxylas aktiveras och bildar oxaloacetat som går in i glukoneogenesen, snarare än citronsyracykeln, som inhiberas av de höga NADH-halterna. Acetyl-CoA kan därför inte kataboliseras i denna process utan bildar istället ketonkroppar. Dessutom bildas inte tillräckligt med oxaloacetat då fettsyranedbrytningen bildar mer acetyl-CoA än vad glykolysen hinner bilda pyruvat som kan bilda oxaloacetat. 
Ketogenesens reaktionssekvens:
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Tiolas katalyserar formationen av acetoacetyl-CoA från två stycken acetyl-CoA vilket frigör en CoA. 
2. Ytterligare en acetylgrupp från acetyl-CoA adderas av enzymet HMG-CoA-syntas och bildar HMG-CoA (3-hydroxy-3-metylglutaryl) och en fri CoA. HMG-CoA är även en del i syntesen av kolesterol men dessa processer sker under olika förutsättningar och i olika organeller. Detta är det hastighetsreglerande steget.

3. HMG-CoA klyvs av enzymet HMG-CoA-lyas och genererar en acetyl-CoA och en acetoacetat. 

4. a) Acetoacetat reduceras till 3-hydroxybutyrat av enzymet 3-hydroxybutyratdehydrogenas samtidigt som NADH + H+ oxideras till NAD+. b) Acetoacetat förlorar spontant en CO2 och bildar på så sätt aceton. 
Vilken slutprodukt som bildas beror på förhållandet mellan NADH och NAD+. Vid mycket NADH kommer 3-hydroxybutyrat att favoriseras och vid mycket NAD+ bildas acetoacetat. 
Vid vilka tillstånd ketonkroppar bildas och varför det blir ett överskott:

Det bildas konstant en liten mängd ketonkroppar i levern men vid fasta, efter 12-18 timmar, kommer mer att bildas på grund av dess betydelse i att ge energi till perifer vävnad. Innan dessa timmar har energin främst kommit från glykogen i levern. 

Ketogenesen kommer att ha en ganska konstant nivå tills en vecka efter fastan började då glukoset i kroppen börjar ta slut. Detta har innan kommit från glykogen och från aminosyror men dessa depåer räcker bara i ungefär en vecka. Sedan kommer oxaloacetatmängden att vara så liten att i princip allt acetyl-CoA bildar ketonkroppar som man blir av med genom urinen om man dricker tillräckligt. Annars drabbas man av acidos och dör av hjärtstillestånd. 
Vid diabetes mellitus kommer ketonkroppar att bildas i överskott och ansamlas i plasman (ketonemi) och i urinen (ketonuri). Detta sker då kroppen vid brist på insulin bryter ned fettsyror och bildar stora mängder acetyl-CoA. Dessa kommer inte att kunna tas omhand av citronsyracykeln eftersom stora mängder NADH bildas vilket inhiberar processen. Acetyl-CoA kommer därför istället att bilda ketonkroppar. De kommer inte heller att bilda fettsyror eftersom acetyl-CoA-karboxylas inte kommer att kunna aktiveras av insulin.
Även bristen på oxaloacetat är väldigt viktig i detta sammanhang. Oxaloacetat bildas från glukos och vid diabetes kommer glukosmetabolismen att vara lägre än fettsyremetabolismen. Det kommer alltså att bildas en stor mängd acetyl-CoA men ingen ny oxaloacetat som tillsammans kan bilda citrat och gå in i citronsyracykeln. Eftersom insulin inte kan frigöras, och hämma HSL, som ett svar på ketonkroppar i blodet, vilket normalt sker, bildar diabetiker ett överskott av dessa. 
Den höga mängden ketonkroppar i blodet leder till en fruktig utandningsluft på grund av höga mängder aceton. Det kan dock också leda till en ketoacidos eftersom ketonkroppar kommer att deprotolyseras i plasman som blir sur. 
Betydelsen av ketonkroppar och i vilka organ de kataboliseras:

Ketonkropparna är viktiga energikällor eftersom de är lösbara i vatten och inte behöver transporteras av lipoproteiner eller albumin. De tillverkas i levern när det finns för mycket acetyl-CoA för att kunna kataboliseras. Tas upp efter koncentrationen i blodet och kan användas som energi i hjärt- som skelettmuskler, njurbarken och till och med av hjärnan om koncentrationen är tillräckligt hög. Alla dessa faktorer gör att ketonkroppar kan användas som energi och att man inte behöver slösa på den glukos som finns. Detta är exempelvis viktigt under långvarig fasta. 

Katabolismen sker genom att 3-hydroxybutyrat oxideras till acetoacetat av 3-hydroxybutyratdehydrogenas vilket även genererar en NADH + H+. 

Acetoacetat förses med en CoA från succinyl-CoA genom enzymet tioforas. Detta enzym kommer inte att återbilda succinyl-CoA eftersom acetoacetyl-CoA snabbt bryts ned till två acetyl-CoA som bildar energi. 

Denna process kan ske i perifer vävnad innehållande mitokondrier men inte i levern själv som saknar tioforas. 
Kolesterolomsättning
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Kolesterol är en steroidalkohol som bygger upp membran och minskar dess fluiditet, bildar gallsalter, steroidhormoner och vitamin D. 
Levern har en central roll i syntesen och upptaget av kolesterol från tarmen och kan även göra sig av med ett överskott genom att utsöndra ickemodifierat kolesterol med gallan. I människan är inflödet och utflödet av kolesterol inte helt balanserat vilket leder till att kolesterol ansamlas i perifer vävnad, och då särskilt i endotelceller i blodbanan. Detta kan orsaka plack, ateroskleros, och total ocklusion av kärl. 
Kolesterol består av fyra stycken ringar varav A, B och C är ringar bestående av sex kol och ring D består av fem. På ring D, kol 17, sitter en sidokedja bestående av åtta kol och en dubbelbindning finns mellan kol fem och sex i ring B. På kol 3 finns dessutom en hydroxylgrupp. Är en sterol då den har 8 kol i sidokedjan och en OH-grupp på kol 3. Kolesterolestern har modifierats med en fettsyra bunden med en esterbindning på hydroxylgruppen. Dessa substanser utgör tre fjärdedelar av plasmakolesterolet men finns inte alls i membranen. 
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Kolesterolbiosyntesen (reaktionsformler fram till mevalonsyra, därefter principerna):
Syntesen görs av i princip all vävnad i kroppen även om vissa organ, såsom levern och flera andra, står för den största delen. Alla kol i molekylen kommer från acetat och NADPH fungerar som coenzym. Då processen är endoterm är det klyvningen av ATP och acetyl-CoA som kommer att driva processen, som sker i cytoplasman med hjälp av vissa ER-membranbundna enzym, framåt. 
1. Två acetyl-CoA slås ihop av enzymet tiolas och en CoA friges och en acetoacetyl-CoA bildas.
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Till acetoacetyl-CoA adderas ytterligare en acetyl-CoA vilket bildar en HMG-CoA och en CoA frigörs av enzymet HMG-CoA-syntas.

3. HMG-CoA reduceras till mevalonsyra med hjälp av enzymet HMG-CoA-reduktas. Två stycken NADPH + H+ omvandlas samtidigt till NADP+ och en CoA frigörs. Detta är det hastighetsreglerande steget i syntesen och enzymet sitter bundet i ER-membranet med dess katalytiska sida mot cytoplasman där reaktionen sker. 

4. Till mevalonsyra adderas sedan två fosfatgrupper från två olika ATP-molekyler vilket bildar 5-pyrofosfomevalonsyra. 

5. 5-pyrofosfomevalonsyra dekarboxyleras under en klyvning av ATP till ADP + Pi och bildar IPP, isopentenylpyrofosfat. 

6. Ett isomeras omvandlar sedan IPP till DPP, 3,3-dimetylallylpyrofosfat. (5 kol)

7. Ett transferas adderar en IPP till DPP, under frisättandet av pyrofosfat, vilket skapar en GPP, geranylpyrofosfat. (10 kol)

8. Ytterligare en IPP adderas, och pyrofosfat frisätts, och bildar FPP, farnesylpyrofosfat. (15 kol)

9. Två stycken FPP slås ihop under frisättandet av två pyrofosfatgrupper och en reduktion där NADPH + H+ oxideras till NADP+ vilket bildar squalen. (30 kol) Detta ämne består av sex stycken IPP vilka har krävt tre ATP per molekyl att bilda. Således går det åt 18 ATP att bilda kolesterol då kvarvarande steg inte är energikrävande.

10. Squalen omvandlas till sterolen lanosterol genom ett antal reaktioner med O2 och NADPH + H+. Detta tar bort vatten från molekylen och orsakar ringslutningen.

11. Omvandlingen till kolesterol görs genom flera reaktioner där molekylen får tre kol mindre, dubbelbindningar flyttas och metylgrupper tas bort. 
Kolesterol kan inte brytas ned till vatten och koldioxid utan försvinner från kroppen genom att utsöndras som kolesterol eller gallsalter från levern. Kolesterolet kommer att försvinna med faeces medan mycket av gallsalterna, men inte allt, kommer att tas upp igen. 
Det hastighetsreglerande steget i syntesen med avseende på substrat, produkt, enzym och hur detta steg regleras fysiologiskt och farmakologiskt:
Steget är reduktionen av HMG-CoA till mevalonsyra av enzymet HMG-CoA-reduktas med två NADPH + H+ som coenzym. 

Reglering:
1. Syntesen av HMG-CoA-reduktas regleras av transkriptionsfaktorn SREBP, sterol regulatory element-binding protein, som binder på DNA-sekvensen där reduktasgenen sitter och ökar transkriptionen. SREBP sitter normalt i ER-membranet och associeras där med SCAP, SREBP cleavage-acting protein. Dessa två proteiner sänds till golgi vid låga sterolmängder i cellen där proteaser skapar en vattenlöslig produkt av SREBP som diffunderar in i cellkärnan där den verkar. Om steroler finns i höga mängder i cytoplasman kommer SCAP att binda till andra molekyler i ER och då förhindras SREBPs aktivering. SREBP kommer även att öka transkriptionen av LDL-receptorn vilket ökar LDL-upptaget av cellerna. 
2. Vid höga sterolmängder i cellen flaggas reduktasen med ubiquitin då den binder till insig-proteiner och bryts därför ner av proteasomer. 

3. Höga AMP-koncentrationer kommer att aktivera AMP-beroende proteinkinaser som fosforylerar enzymet och gör det inaktivt. Fosfoproteinfosfatas kommer att kunna defosforylera enzymet och göra det aktivt igen när AMP-nivåerna sjunker.  

4. Insulin orsakar en uppreglering av reduktasgenen medan glukagon nedreglerar den. 

Dessa processer görs alla fysiologiskt men farmakologiskt kan man med hjälp av statiner minska kolesterolsyntesen. Detta fungerar genom att statiner är strukturellt homologa med HMG-CoA och därför agerar som en kompetitiv inhibitor. Detta används för att minska kolesterolhalten hos personer med hyperkolesterolemi. 

Huvuddragen i syntesen av gallsyror samt det hastighetsreglerande steget:
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Galla består av både organiska och oorganiska komponenter varav fosfatidylkolin och gallsalter är de kvantitativt största. 

Gallsyror, gallsalter utan sin aminosyra, består av 24 kol, en karboxylgrupp längst ute på kedjan och två eller tre hydroxylgrupper. Den rumsliga strukturen av sidogrupperna, med OH-grupper under planet och CH3-grupper över ringplanet innebär att dessa molekyler är amfifila och fungerar som emulgeringsmedel för fett i tunntarmen. 
De primära gallsyrorna är cholsyra och chenodeoxycholsyra vilka skiljer sig genom att vara en triol respektive en diol. Cholsyra har således en hydroxylgrupp extra som sitter på kol 12.
Syntesen görs genom flera steg i flera olika organeller i levern. Bland stegen finns förkortandet av sidokedjan med tre kol, adderandet av hydroxylgrupper och reduktion av dubbelbindningen mellan kol fem och sex. 
Det hastighetsreglerande steget katalyseras av enzymet kolesterol-7-α-hydroxylas, vilket är ett ER-membranenzym som endast finns i levern. Detta enzym adderar en hydroxylgrupp på kol 7 på B-ringen. Närvaron av cholsyra inhiberar enzymet och närvaron av kolesterol aktiverar det. 

[image: image38.png]0000
00 0o
Acetyl CoA carborylase.
(inactive dimer)

te > | <o Lang-hain
(O <oy st con

‘Acetyl Coa carboxylaso
(active polymer)

Q - )
i s-Con %0 ci,-&-s-con
rcoy o " ory Gon

co,
ATP  ADP4P,




Konjugerade gallsyrors, gallsalters, bildning och struktur: 
Innan gallsyrorna lämnar levern adderas en aminosyra, antingen glycin eller taurin (en slutprodukt av cysteins metabolism), genom en amidbindning till karboxylgruppen. Detta ger ett gallsalt från gallsyran och namnet kommer att vara glyko- respektive tauro- följt av gallsyrans namn, exempelvis glykocholsyra. 
Syntesen av en glyko- jämfört med en tauro- förhåller sig som 3:1. I gallan kommer salterna att bättre fungera som detergenter än vad syrorna gör. Detta beror på att salternas aminosyraderivat antingen har en fri karboxylgrupp med ett lägre pKa än syrans eller en fri sulfonatgrupp. Båda dessa strukturer kommer att vara negativt laddade vid fysiologiskt pH och därför starkare amfifiler än syran. Detta innebär också att det i gallan som bildas inte kommer att finnas några syror utan endast salter. 
Tarmbakteriernas påverkan på gallsalter och –syror:

Bakterierna i colon och ileum kan ta bort glycin- och taurinresten från gallsalterna och på så sätt skapa en gallsyra. De kan sedan också omvandla primära gallsyror till sekundära genom att ta bort en hydroxylgrupp. Detta genererar deoxycholsyra från cholsyra och litocholsyra från chenodeoxycholsyra. 

Var och hur absorptionen av gallsyror sker:

Gallsalter som utsöndrats tas främst upp i ileum genom en symport med Na+ medan gallsyror kan diffundera in i tarmepitelcellerna genom passiv diffusion. Detta gör att hela 95 procent av den utsöndrade mängden gallsalter i någon form tas upp igen och att endast 0,5 gram per dag försvinner i faeces. 

Det enterohepatiska kretsloppet:

De resorberade gallsyrorna är hydrofoba och transporteras bundna till albumin på samma sätt som fettsyror transporteras. När salterna och syrorna når levern tas de upp och konvergeras till gallsalter som utsöndras till duodenum igen. Detta kretslopp kallas det enterohepatiska. Mellan 15 och 30 gram gallsalter per dag utsöndras men endast 0,5 försvinner i faeces vilket tvingar levern att nysyntetisera lika mycket gallsalter per dag. 
Genom att utnyttja det faktum att en viss mängd galla alltid måste finnas i kretsloppet kan man sänka kolesterolvärdena i blodet. Detta görs genom att Cholestyramin (ett läkemedel) eller kostfibrer binder till gallsyror och förhindrar dess återabsorption. Detta leder till att mycket kolesterol går åt till att bilda gallsalter. Detta sänker således plasmakoncentrationen av LDL hos patienter med hyperkolesterolemi. 
De vanligaste lipoproteinerna och hur de skiljer sig åt med avseende på principiell lipidsammansättning samt vilken funktion de har:
Lipoproteiner är sfäriska makromolekyler uppbyggda av lipider och proteiner, där de senare är apolipoproteiner. De skiljer sig åt med avseende på storlek, innehåll, densitet och bildningslokalisation. 

Funktionen är att transportera lipidinnehållet mellan olika vävnader då lipiderna själva är hydrofoba och inte kan befinna sig i plasman. Eftersom detta system inte är lika bra hos människor som hos andra djur kan lipider, främst kolesterol, ansamlas i vävnader. Detta kan bilda plack i blodkärl och man får åderförkalkning, ateroskleros. 

Lipoproteinernas kärna består av triacylglyceroler och kolesterolestrar och dessa omges av apolipoproteiner, fosfolipider och kolesterol vilka alla är amfifila och skapar ett hydrofilt ytterlager som gör lipoproteinerna lösliga i blodet. 

Chylomikroner är störst, har lägst densitet och bildas i tarmepitelcellerna. Från dessa celler transporterar de främst triacylglyceroler, genom lymfsystemet och in i blodet i vinkeln mellan nyckelbens- och halsvenen. 

Bildas i ER innan de går genom golgi för att packas i sekretoriska vesikler som släpps ut från cellen till lymfan. När partiklarna kommit in i blodbanan får de apo C-II och apo E från cirkulerande HDL-partiklar, innan har de endast apo B-48. Därefter cirkulerar de i blodet och ger ifrån sig fettsyror till olika vävnader och glycerol som senare tas upp av levern. När de blivit av med den största delen TAGs är de mycket mindre och tätare än de var från början och kallas därför chylomikronrester. HDL tar nu tillbaka apo C-II men lämnar kvar apo E. Dessa ska nämligen kännas igen av receptorer på levercellerna som då binder till apo E och tar upp partiklarna genom endocytos. Vesiklerna fuserar sedan med en lysosom i vilken makromolekylerna, inklusive apoproteinerna, hydrolyseras och bildar fettsyror, kolesterol och aminosyror. 
VLDL är näst störst, har näst högst densitet och bildas av levern. Består till största delen, 60 procent, av triacylglyceroler och har som uppgift att leverera dessa till perifer vävnad. När de frisätts från levern innehåller de apo B-100 men får så snart de kommit till blodbanan apo C-II och E från HDL. 
När VLDL cirkulerar blir den efter hand av med sina TAGs tack vare lipoproteinlipaset och blir således gradvis tätare och mindre. Efter ett tag lämnar den också tillbaka apo C-II och apo E till HDL men behåller apo B-100. Samtidigt sker också en överlämning av TAGs från VLDL till HDL och av kolesterolestrar åt andra hållet av cholesteryl ester transfer protein. Dessa modifikationer leder till att VLDL omvandlas till LDL. Innan LDL bildas finns dock IDL, intermediate-density lipoprotein, som har kvar apo E och kan således tas upp genom receptormedierad endocytos. 
LDL är mindre, har en högre densitet och bildas av VLDL som avgivit en stor del av sina triacylglyceroler och apo E samt C-II. Således har de en hög halt kolesterol och –estrar och en liten mängd TAGs och huvuduppgiften blir då att transportera kolesterol till extrahepatisk vävnad. Detta görs genom att binda till LDL-receptorer som känner igen apo B-100 och apo E och därför kallas apo B-100/apo E-receptorer. Det mesta av LDLet kommer dock att tas upp av levern, cirka 60 procent tar denna väg. För upptagets principer se senare fråga.
Det upptagna kolesterolet i cellerna innebär en minskad biosyntes genom att HMG-CoA-reduktaskoncentrationen minskar och även syntesen av LDL-receptorer genom samma proteinmedierade väg, med SREBP. 

Om inte kolesterolet behövs direkt kommer ACAT (acyl-CoA:cholesterol acyltransferase) att bilda kolesterolestrar från kolesterolet och fettsyror bundna till CoA. 
HDL är minst, har högst densitet eftersom den nästan bara består av proteiner och bildas i levern. Donerar apolipoproteiner till andra partiklar och transporterar tillbaka lipider från extrahepatisk vävnad till levern. HDLs apoproteiner består av sammanlagt cirka 70 procent apolipoprotein A-I och skapas som en diskformad, tom enhet med följande funktioner:
1. Reservoar för apo C-II och E.

2. Återtransport av kolesterol upptaget från perifera celler till levern och steroidhormonproducerande celler. Detta kolesterol överförs till HDL med hjälp av ABCA1, ATP-bindning cassette A1, ett transferprotein.  
Hur upptaget av kolesterol sker till dessa celler se senare fråga.

Varför fettet i chylomikroner och VLDL framförallt tas upp av extrahepatisk vävnad:
Fettet behövs i dessa vävnader för att skapa energi och för att i fettceller bygga upp ett lager av energi som kan användas under svält. Detta till skillnad mot en svältperiod då fettet transporteras åt andra hållet, från adipocyter till levern för nedbrytning och tillverkning av ketonkroppar, och till muskler för omvandling till energi. 
Lipoproteinlipaset funktion och reglering i fett- respektive muskelvävnad:
Lipoproteinlipas är ett extracellulärt enzym som sitter fast i kapillärväggen med hjälp av heparansulfat. Enzymet, som bryter ned TAGs till fria fettsyror och glycerol inne i lipoproteiner, finns inte i den adulta levern men i höga mängder i fettväv samt i hjärt- och muskelvävnad. Aktiveras då det kommer i kontakt med apo C-II på lipoproteinerna. 

Fettsyrorna tas upp av fettväven, där de lagras, och av muskler, där de genomgår β-oxidation för att skapa energi. Glycerolen transporteras dock till levern där den används i bildning av lipider eller i glukoneogenes eller glykolys. De fettsyror som inte tas upp direkt binds till albumin tills en annan vävnad tar upp dem. 
Regleringen går till så att insulin ökar syntesen och överföringen av lipoproteinlipaset till endotelväggen. I fettväv finns ett isoenzym av lipaset som har ett högt Km-värde medan muskelns isoenzym har ett lågt. Detta medför att fettceller tar upp fettsyror när det finns mycket fett i blodet och muskelceller har ett konstant inflöde då de ständigt måste bilda energi. 
I muskler stimulerar adrenalin ett ökat utryck eftersom dessa celler behöver ha fettsyror för nedbrytning när det finns lite energi i kroppen. 
Funktionen av apolipoproteinerna B, C-II och E samt enzymet PCAT: 
Apolipoproteinernas roll är att fungera som igenkänningssignal för cellreceptorer och att agera som aktivatorer och coenzymer för enzymer involverade i lipoproteinmetabolism. Vissa apoprotein är essentiella för att skapa strukturen i lipoproteinerna medan andra kan överföras mellan olika partiklar. 
Apolipoprotein B finns i form av apo B-48 i chylomikroner och apo B-100 i VLDL och LDL. B-48 består av N-terminalen av B-100 och utgörs av 48 procent av genen för B-100. Apo B-100 känns igen av LDL-receptorer och startar då en receptormedierad endocytos av partikeln. 
Apolipoprotein C-II finns i chylomikroner, HDL, och VLDL och fungerar där som en aktivator för lipoproteinlipas, enzymet som katalyserar nedbrytningen av TAG till glycerol och fria fettsyror. 
Apolipoprotein E finns i chylomikroner, HDL och VLDL och blir i levern igenkänd av hepatiska receptorer som tar upp partikeln genom endocytos. 
PCAT står för phosphatidylcholine:cholesterol acyltransferas och är ett enzym i HDL som konverterar kolesterol till kolesterolestrar. Enzymet syntetiseras i levern och binder till närliggande HDL-partiklar för att sedan aktiveras av apo A-I. Katalyserar efter aktiveringen överföringen av fettsyran på kol två i fosfatidylkolin till kolesterolet. Detta skapar också lysofosfatidylkolin som binds till albumin. 
LDL-receptorernas olika funktioner vid hälsa och sjukdom:
LDL-receptorerna är viktiga för att kolesterolhalterna i blodet ska vara konstanta. Syntesen av LDL-receptorer inhiberas vid närvaro av fritt kolesterol i cellen. Minskar antalet LDL-receptorer så inhiberas det cellulära kolesterolupptaget och LDL-halterna i blodet stiger vilket ger en ökad mängd aterosklerotiskt plack. 
 
Vid familial hyperkolesterolemi är genen som kodar för de aktiva receptorerna defekta. Om individen är heterozygot, med en kodande och en defekt gen, så kommer kolesterolhalterna att ligga över det normala, vilket ger en högre risk för hjärt- och kärlsjukdomar. Om individen istället är homozygot, med två defekta gener, så har den inga aktiva LDL-receptorer. Detta leder till väldigt höga kolesterolhalter redan från födseln och individen dör oftast innan tjugo års ålder. 
Mutationer kan även orsaka att LDL-receptorerna inte kan ta sig tillbaka till membranet efter det receptormedierade upptaget eller att endocytosprocessen inte fungerar korrekt. 

Ett annat tillstånd som ger hyperkolesterolemi är om genen som kodar för apolipoprotein E, komponent i IDL och VLDL, är defekt. Detta påverkar lipidupptaget av cellen och ger samma resultat.
Upptag av de olika lipoproteinerna (chylomikronremnants, HDL och LDL):
LDL och chylomikronremnants tas upp på ett liknande sätt med apo B-100/apo E-receptorn dit både LDL (med apo B-100) och chylomikronremnants (med apo E) kan binda. Detta görs i perifer vävnad och till levern för LDL men endast till levern för den senare.
1. LDL-receptorer sitter i gropar på cellmembranen som stabiliseras av klatrin på den intracellulära sidan.

2. Då en LDL-partikel bundits tas den in via endocytos genom att en vesikel skapas som är omgiven av klatrin.

3. Klatrinkappan tappas snabbt vilket skapar en fri vesikel som kan fusera med andra liknande vesikler och skapa en endosom.  

4. pH-värdet i endosomen faller tack vare ATP-drivna H+-pumpar vilket separerar LDL-partiklarna från sina receptorer. 

5. De fria receptorerna vandrar till ena sidan av endosomen och denna del snörs av och fuserar sedan med plasmamembranet så att receptorerna inte bryts ned. 

6. LDL-partiklarna kommer dock att vara kvar i endosomen som blir en lysosom vari hydrolytiska enzymer kommer att bryta ned de ingående partiklarna till fosfolipider, kolesterol, fettsyror och aminosyror som kan återanvändas av cellen. 

Man vet inte idag om HDL-partikeln tas upp i levern eller om det är så att den endast binder till den. Hur som helst kommer kolesterolestrarna att selektivt överföras till organet så att HDL får en högre densitet för att sedan släppas ut i blodbanan igen för att kunna ta upp mer kolesterol. HDL binder i levern till receptorn SR-B1, scavenger receptor B1, som dessutom överför kolesterolestrarna. 
Det ”onda” och det ”goda” kolesterolet:
Då HDL transporterar kolesterol från extrahepatisk vävnad till levern anses den ofta som det goda kolesterolet. Detta då den minskar mängden kolesterol i kroppen då levern lätt kan göra sig av med ämnet i gallan eller genom att omvandla det till gallsalter som behövs i kroppen. LDL får då vara det onda kolesterolet eftersom det är den partikeln som transporterar ut kolesterol från levern till kroppens vävnader där den ansamlas och kan orsaka bland annat ateroskleros. 

Oxidationshypotesen och koppling till ateroskleros:
Vid en inflammation på endotelceller i blodbanan kommer monocyter att ta sig in i tunica intima och bilda fagocyter. Inflammationen kan bero på en rad olika riskfaktorer såsom hypertoni, hyperlipidemi, diabetes eller rökning. 
LDL som tar sig genom endotelcellerna ska normalt ta sig via lymfsystemet tillbaka till blodbanan. Det kan dock hända att partiklarna istället fastnar på glukosaminoglykaner och då oxideras av reaktiva syrespecies. Detta sker främst på platser där en inflammation inletts eftersom detta producerar ett större antal syrespecies. LDL som oxiderats på grund av fria radikaler såsom reaktiva syrespecies får inte bara förändrade fettsyror och kolesterol utan dessa kommer senare att bilda toxiska produkter som modifierar apo B-100. Detta leder till att den blir igenkänd av scavengerreceptorer på makrofager som tar upp dem via endocytos. Till skillnad mot LDL-receptorn, som får minskat uttryck vid hög intracellulär kolesterolhalt, påverkar detta faktum inte scavengerreceptorn, SR-A. 
Detta leder till att makrofager fortsätter att ta upp LDL och blir således fulla av kolesterolestrar vilket omvandlar dem till skumceller. Dessa släpper ut tillväxtfaktorer och cytokiner vilket stimulerar migration av den glatta muskulaturen från media till intima. Där tar de upp lipider och bildar kollagen och utvecklas eventuellt också de till skumceller. 
Alla dessa skumceller kommer att orsaka en förträngning av artären och de inre cellerna kommer till slut att genomgå nekros. Detta skapar en nekrotisk kärna som successivt växer medan den överliggande bindvävskapseln blir allt tunnare. Till slut slits denna kapsel sönder av blodflödet och en tromb bildas på den blottade vävnaden. Denna kan skapa en total ocklusion i ett mindre kärl och en partiell i ett större. 

Postulerade mekanismer för hur ROS orsakar lipidoxidering av lipoproteiner och membranskada:

ROS kan genom att stjäla elektroner från fleromättade fettsyror i exempelvis membran starta en kedjereaktion. Att det är just fleromättade fettsyror som drabbas beror på att de väten, bis-allyliska väten, som är bundna till metylen, CH2, mellan två dubbelbindningar inte sitter lika hårt bundna som andra väten. Detta gör att de lätt oxideras genom att en väteatom försvinner och skapar en oparad elektron på det kvarvarande kolet. 

Kedjereaktionen sker i tre huvudsteg: 

Initiering:

IN· + R-H ( IN-H + R·


IN· är initieringsradikalen





R-H är fettsyran

En radikal stjäl en elektron i form av en väteatom från en fleromättad fettsyra. Detta leder till att den blir en fettsyreradikal, R·.

Propagering:

1. R· + O2 ( ROO·

2. ROO· + R-H ( R· + ROOH

En fettsyreradikal reagerar med syrgas och bildar på så sätt en peroxyradikal, ROO·. Denna molekyl kommer sedan att reagera med en annan fettsyra för att på så sätt stjäla åt sig en väteatom och bilda hydroperoxid och en ny fettsyreradikal.

Terminering:

Detta sker då det bildats så många radikaler att det finns en stor chans att de istället för att reagera med andra fettsyror eller syrgas, som det nu finns färre av, reagerar med varandra och bildar föreningar som inte är radikaler.
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Hur reaktiva syreradikaler elimineras:

Bland de antioxidanter vi får i oss med kosten finner vi askorbinsyra, vitamin E och β-karoten. Dessa substanser minskar bland annat risken för cancer och hjärt- och kärlsjukdomar såsom ateroskleros genom att eliminera fria radikaler, genom att själva oxideras, så att kedjereaktionen där substrat oxideras termineras. En låg halt antioxidanter eller få enzymer som eliminerar ROS kan leda till oxidativ stress. Detta kan orsaka inte bara oxidering av fettsyror utan även av DNA, vilket kan ge mutationer och cancer, och proteiner, vilket orsakar enzyminaktivering och denaturering. 

Askorbinsyra, vitamin C, tas upp från kosten och fungerar som ett reduktionsmedel i kroppen. Den oxideras således vilket reducerar syrespecies och gör dem harmlösa. Detta vitamin kan även reducera tillbaka vitamin E till sin funktionella form. Detta sker genom att två stycken askorbinsyror samarbetar. De lämnar av en väteatom var till två vitamin E och sedan bildar en askorbinsyra sin reducerade form och den andra bildar den oxiderade genom en överlämning av en väteatom. Detta är möjligt eftersom askorbinsyra kan oxideras med två väteatomer.  

Vitamin E är en fettlöslig antioxidant och figurerar därför främst inom cellmembran som ett skydd för fettsyrorna mot oxidation. Är ett samlingsnamn för ett antal olika kemiska föreningar med liknande funktion. Reaktionen som sker är att en hydroxylgrupp oxideras:
VitE-OH + R· ( VitE-O· + RH

De radikaler som bildas av antioxidanterna när de reagerar med fria radikaler och eliminerar dessa är inte alls lika farliga. Detta beror på att de oparade elektronerna i vitaminerna kommer att bli resonansstabiliserade. De kommer alltså att delas av flera olika kärnor i molekylen och riskerar således inte att bilda nya radikaler. 

Teoretisera kring olika principer för att sänka blodkoncentrationen av LDL och olika anledningar till förhöjda blodfetter:

Blodkoncentrationen kan bland annat sänkas genom att äta en kost med ett lägre innehåll av kolesterol och mättade samt transfettsyror. Dessa gör nämligen att det tillverkas mer VLDL i levern och således att det bildas en högre LDL-koncentration. De bidrar även till att sänka HDL-halten vilket minskar upptaget av kolesterol från extrahepatisk vävnad. Man kan även sänka LDL-halten genom att ge tillväxthormoner vilket ökar mängden LDL som tas upp av cellerna. 

Andra sätt är olika mediciner, såsom statiner som inhiberar HMG-CoA-reduktaset i kolesterolsyntesen så att det syntetiseras mindre kolesterol i kroppen. Man kan även äta mer kostfibrer och växtsteroler som då kommer att binda till kolesterol, som ingår i kosten, och till gallsalter, som frisätts av levern, så att de inte tas upp av tarmen. Även Cholestyramin och andra mediciner binder till gallsalter i tarmen och förhindrar deras resorption. Detta leder till att kolesterol måste tas upp från extrahepatisk vävnad och omvandlas av levern till gallsalter vilket även detta sänker serumnivåerna. 
Anledningar till förhöjda blodfetter kan vara familial hyperkolesterolemi vilket är en sjukdom som karaktäriseras av en muterad gen för LDL-receptorn och således en otillräcklig syntes av denna. Andra kan vara ett för högt intag av kolesterol och mättade fettsyror. 
Känna till
Hur mycket kolesterol som syntetiseras per dag:
Det bildas cirka 0,8 gram per dag i kroppen varav 0,5 bildas i levern. 

De två vanligaste primära och sekundära gallsyrorna:

Primära: Cholsyra och chenodeoxycholsyra

Sekundära: Deoxycholsyra och litocholsyra
Begreppet syreradikaler, vilka de är och hur de bildas:
ROS står för reactive oxygen species och är molekyler som är starkt reaktiva eftersom de innehåller en oparad valenselektron. Dessa används av exempelvis immunförsvaret för att döda inkräktare men kan även attackera den egna kroppen och då ge upphov till exempelvis ateroskleros. Bland syrespecies hittar vi:

1. Väteperoxid, H2O2
2. Superoxid, O·2-
3. Hydroxyl, OH·

4. Singlettsyre, O2 (O=O)

Syntesen av ROS kan ske genom autooxidation, fotokemiska och enzymatiska reaktioner. Den vanligaste källan för radikaler är dock mitokondrien där främvst väteperoxid och superoxid bildas. Superoxid bildas när syret istället för att bilda vatten endast blir reducerat med en elektron och således försöker hitta en annan molekyl att ta en elektron ifrån. Det kan dock också bildas genom att det läcker ut elektroner ur elektrontransportkedjan för tidigt, exempelvis vid övergången från komplex I och II med CoQ eller vid bildandet av FMNH2 i komplex I. 

Superoxid kan sedan skapa farligare radikaler såsom hydroxyl genom reaktionen:

H2O2 + O·2- ( OH· + O2 + OH-
Funktionen av superoxiddismutas, katalas och glutationperoxidas samt glutation:

ROS kan även elimineras och flera enzymer finns i kroppen för att se till att reaktiva syrespecies inte förstör vävnader. Bland dessa finns superoxiddismutas. Detta enzym katalyserar omvandlingen av superoxid till syrgas genom en oxidation och till väteperoxid genom en reduktion:

Cu2+ + O·2- ( Cu+ + O2
Cu+ + O·2- + 2 H+ ( H2O2 + Cu2+
Här ingår kopparjonen i enzymet som en cofaktor och människor har tre olika typer av enzymet med olika cellulär lokalisation. I dessa är även metalljonen olika och kan även vara en mangan- eller en zinkjon. 

Ett annat enzym, katalas, kan sedan omvandla väteperoxid till ickefarliga substanser genom reaktionen:

2 H2O2 ( O2 + 2 H2O

Enzymet består av fyra subenheter vilka alla innehåller en hemgrupp vars järnjon används för att reagera med väteperoxiden. I peroxisomen kan katalas katalysera reaktioner med väteperoxid som då kan oxidera olika substanser och på så sätt göra att de inte längre är farliga för cellen:

H2O2 + RH2 ( R + 2 H2O

Glutation är en tripeptid som består av aminosyrorna glutaminsyra, cystein och glycin. Peptidbindningen mellan de två första sker mellan glutaminsyrans sidokedja och cysteinrestens aminogrupp vilket leder till strukturen nedan. 

Glutation är en antioxidant som reducerar andra substanser, bland annat väteperoxid, genom att donera elektroner. Detta görs genom att glutation i sin reducerade form är fri medan den i sin oxiderade form är hopbunden med en annan glutation genom en disulfidbrygga. 
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Ett enzym, glutationperoxidas, bildar den oxiderade formen genom att två väteatomer försvinner och omvandlar H2O2 till 2 H2O. För att glutation ska kunna reducera andra ämnen igen måste den själv reduceras till sin fria form och detta görs genom att NADPH + H+ omvandlas till NADP+ med hjälp av enzymet glutationreduktas. 
Aminosyrametabolismen

Generell aminosyrametabolism och ammoniaks metabolism:
Det finns i kroppen inget lager av aminosyror som kan användas som energi. De aminosyror som finnas används istället i andra processer där man exempelvis bygger upp proteiner. Detta medför att alla aminosyror som används i kroppen måste tas upp via dieten eller bildas från nedbrytning av redan existerande proteiner. 
Aminosyror som inte används direkt kataboliseras genom att aminogruppen tas bort, vanligtvis genom transaminering och oxidativ deaminering, vilket bildar ammoniak och korresponderande α-ketosyra. Den fria ammoniaken bildar sedan urea och försvinner med urinen, utom en liten del som inte omvandlas utan tar sig ut genom samma väg men som ammoniumjoner, NH4+. α-ketosyrorna bildar sedan olika intermediärer i energisyntesen i kroppen. 
Hos friska vuxna hålls mängden aminosyror i kroppen konstant genom att protein degraderas och syntetiseras i en liknande takt och genom att aminosyror tas upp från födan i samma takt som de bildar energi i kroppen. Detta gör att den totala halten fria aminosyror ligger på approximativt 100 gram jämfört med mängden proteiner i en vuxen man, cirka 12 kg. 
Ungefär 400 gram kroppsprotein bryts ned och lika mycket byggs upp varje dag och ungefär 100 gram tas upp via dieten och bildar energi genom att omvandlas till ketonkroppar, fettsyror, glukos eller glykogen med flera. Vilka proteiner som bryts ned bestäms av deras funktion i kroppen, kollagen är väldigt stabilt med en halveringstid på månader eller år medan regulatoriska proteiner kan existera i minuter till timmar. 

De strukturer som är ansvariga för att sköta degraderingen är proteasomer, vilka bryter ned cellulära proteiner, och lysosomerna, vilka bryter ned endocyterade proteiner som befunnit sig extracellulärt eller olika membranomslutna organeller. 
Proteasomerna bryter ned strukturer som flaggats med ubiquitin, ett litet globulärt protein, till en lysinrests aminogrupp (på sidokedjan) genom en process som kräver ATP. Inbindningen av en leder till att fler binds in på varandra och till slut bryts proteinet ned till oligopeptider av proteasomen. Dessa peptider bryts senare ner till fria aminosyror som adderas till kroppens aminosyrapool. 
Halveringstiden för ett protein influeras starkt av dess N-terminal. Om denna är rik på serin kommer proteinet att ha en hög halveringstid medan om den innehåller mycket aspartat bryts ned på några minuter. 
Mekanismer vid transaminering, vilka α-ketosyror som deltar i upptaget av aminogrupper, vilka specifika reaktioner som katalyseras av ALAT respektive ASAT samt pyridoxalfosfats roll:
Transamineringssteget, borttagandet av α-aminogruppen, är nödvändig för den fortsatta nedbrytningen av aminosyror. Kvävet kan sedan användas i andra ämnen eller utsöndras som urea eller ammonium i urinen. 
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Det första steget i nedbrytningen är transamineringen för de allra flesta aminosyror. Detta är överföringen av α-aminogruppen till α-ketoglutarat. Detta skapar en α-ketosyra och en glutamat genom att en ketogrupp överförs åt motsatt håll, från α-ketoglutarat till aminosyran. Enzymet som katalyserar utbytet tillhör familjen aminotransferaser och finns i cytoplasma och mitokondrier i hela kroppen men i stora mängder i lever, njurar, tarmar och muskler. 

α-ketoglutarat fyller en viktig funktion som aminogruppacceptor och återbildas genom en oxidativ deaminering. Glutamat kan dock också medverka som en aminogruppdonator i syntesen av icke-essentiella aminosyror.  
[image: image41.emf]
Två aminosyror, lysin och treonin, går inte genom denna process utan blir istället av med sin aminogrupp genom en deaminering. Alla andra kommer dock under sin katabolism omvandlas på detta sätt. 

Varje aminotransferas är specifikt för en viss eller ett litet antal aminosyror. De namnges efter aminosyran som donerar aminogruppen, då aminogruppsacceptorn nästan alltid är α-ketoglutarat. Två viktiga är ALAT och ASAT, alanin-aminotransferas och aspartat-aminotransferas. 

ALAT (ALT) katalyserar reaktionen där alanin bildar pyruvat samtidigt som α-ketoglutarat bildar glutamat. Denna reaktion är reversibel men under katabolismen sker den främst mot bildandet av pyruvat.
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ASAT (ALT) katalyserar omvandlingen av glutamat till α-ketoglutarat vilket samtidigt bildar aspartat från oxaloacetat. Denna reaktion sker alltså främst mot bildandet av aspartat och inte tvärt om men är dock också reversibel. Denna molekyl går sedan in i ureacykeln som en aminogruppsdonator. Åt vilket håll reaktionen går beror på koncentrationen av de olika substraten.
Pyridoxalfosfat, ett vitamin B6-derivat, behövs som ett coenzym vid reaktioner med aminotransferaser involverade. Denna struktur är kovalent bunden till en viss lysinrests ε-aminogrupp. 
Reaktionen sker genom att pyridoxalfosfat omvandlas till en pyridoxaminfosfat genom att byta ut en ketogrupp mot en aminogrupp. Denna aminogrupp kommer från den aminosyra som ska deamineras. 

Pyridoxaminfosfat omvandlas sedan tillbaka till pyridoxalfosfat genom att donera aminogruppen till acceptorn och samtidigt få en ketogrupp i utbyte. 
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Detta innebär alltså att den ketogrupp som överförs inte är den som tidigare satt på aminogruppsacceptorn utan en ketogrupp från en tidigare reaktion. Aminogruppen överförs dock från den ena till den andra substansen. 
Aminotransferasreaktioner har en jämviktskonstant på nära ett vilket innebär att enzymen både kan deaminera aminosyror för att katabolisera dem efter en måltid eller bygga upp aminosyror genom att aminera α-ketosyror. 

De utgör även ett viktigt verktyg för att kunna diagnostisera fysiskt trauma eller sjukdom vilka leder till celldöd då dessa intracellulära enzym läcker ut i plasman där deras nivå kan mätas. Det är främst plasmahalterna av ASAT och ALAT som mäts och kan indikera leversjukdom såsom hepatit eller gift i kroppen. Då ALT är mer specifikt för levern är detta en viktig substans men AST finns i högre mängder och är därför lättare att upptäcka om skadan är liten. Även hjärtinfarkter kan diagnostiseras på detta sätt och speciella tester kan avgöra vilket organ som är skadat. Höga ASAT-halter tyder på hjärtinfarkt, höga ALAT-värden tyder på leverskada.
Bildning av alanin och glutamin i muskulatur:

Transport av ammoniak i blodet till levern, för omvandling till urea, sker genom en av två mekanismer:
1. Ammoniak reagerar med glutamat och bildar glutamin med hjälp av enzymet glutaminsyntetas och en ATP som klyvs till ADP och Pi. I levern och i njurarna klyvs produkten till glutamat och ammoniak igen av glutaminas och en H2O-molekyl. Detta system finns i de flesta vävnader.

2. Pyruvat transamineras till alanin som i levern transamineras tillbaka till pyruvat och efter fler steg en fri ammoniak. Detta sker främst i muskler. 
Glutamatdehydrogenasets roll vid oxidativ deaminering och var denna sker:
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Glutamatdehydrogenas är enzymet som katalyserar den oxidativa deamineringen där aminogrupper, istället för att överföras, frigörs och bildar ammoniak. Detta sker främst i levern och njurarna och bildar α-ketosyror, som kan bilda energi genom de centrala metabola vägarna, och ammoniak, som bildar urea. 
Glutamat är den enda aminosyran som genomgår snabb oxidativ deaminering och den som främst tar upp aminogrupper vid transamineringen. Detta gör att glutamat och α-ketoglutarat är ett sätt att effektivt frigöra ammoniak från aminosyror. Coenzymet i reaktionen är antingen NAD+, för deamineringen och den simultana oxideringen av kolskelettet, eller NADP+, för den reduktiva amineringen. Sker i mitokondrierna i nämnda vävnader. 
Åt vilket håll reaktionen går beror på mängden α-ketoglutarat, glutamat och ammoniak och på halten av reducerade respektive oxiderade coenzym. Efter en måltid innehållande protein (glutamathalten ökar) sker exempelvis främst en bildning av α-ketoglutarat och ammoniak. 
GTP och ATP inhiberar även dehydrogenaset och ADP samt GDP är aktivatorer. Detta beror på att det vid en låg energinivå är mer gynnsamt att ha α-ketoglutarat som ju kan bilda energi, i citronsyracykeln, eller transaminera andra aminosyror som då kan bilda energi. 
Glukos-alanin-cykeln:
Detta är cykeln där pyruvat transamineras till alanin som transporteras via blodet till levern för att återbilda pyruvat genom ytterligare en transaminering. Detta pyruvat kan sedan bilda glukos i glukoneogenesen och transporteras till muskler som omvandlar glukoset till pyruvat igen genom glykolysen. 
Ureacykelns funktion, lokalisation samt reaktioner (strukturformler endast för urea, i övrigt endast för förståelsen):
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Urea utgör hela 90 procent av de kväveinnehållande molekylerna i urin. En kväveatom i urea kommer från fritt ammoniak medan den andra kommer från aminosyran aspartat. Ketogruppen som dessa är bundna till kommer från koldioxid.
De två första reaktionerna i cykeln sker i mitokondrien medan resten sker i cytoplasman. 

1. Karbamoylfosfat bildas från CO2, NH3 och 2 ATP. Reaktionen kräver en klyvning av dessa ATP till 2 ADP + Pi medan den andra fosfatgruppen kommer att vara bunden som en del av karbamoylfosfat. Enzymet som katalyserar reaktionen är karbamoylfosfatsyntetas I som kräver N-acetylglutamat som en positiv allosterisk faktor för att vara aktivt.
2. Karbamoylfosfat reagerar med aminosyran ornitin och bildar en annan aminosyra, citrullin, medan fosfatgruppen frigörs. Denna aminosyra transporteras genom mitokondriemembranen ut i cytoplasman.

3. Citrullin kondenserar med aspartat och bildar argininosuccinat, en förening som innehåller tre kväven. Denna reaktion drivs av klyvningen av ATP till AMP + PPi. 
4. Argininosuccinat klyvs och skapar fumarat och arginin.

5. Arginin klyvs med hjälp av vatten till urea och ornitin som går in i mitokondrien. Detta sker bara i levern, andra organ kan bilda arginin på detta sätt men inte klyva det till urea och ornitin. 

Det fumarat som går ur cykeln i steg 4 kommer att bilda malat genom en hydratisering. Denna molekyl kan sedan exempelvis gå in i citronsyracykeln eller bilda oxaloacetat genom en oxidering. Denna molekyl kan sedan återbilda aspartat genom en transaminering med ASAT. 
Urean som bildas kommer att diffundera ut ur levern till blodet som transporterar molekylen till njurarna. Väl där kommer urean att filtreras ut till urinen. Lite urea går dock också in i tarmarna där de klyvs till CO2 och NH3 av bakteriellt ureas. Denna ammoniak kommer att gå ut via faeces eller resorberas till blodet. 

Ammoniakmolekylerna, den fria ammoniaken och den i aspartat, har båda bildats av glutamat. Genom en oxidativ deaminering av glutamat till α-ketoglutarat och genom transaminering av oxaloacetat till aspartat med en NH3 från glutamat som bildar α-ketoglutarat. 
Ureacykelns huvudreglerade steg (substrat, produkt och enzym) samt hur regleringen går till:
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Det huvudreglerade steget är omvandlingen av koldioxid och ammoniak till karbamoylfosfat under klyvning av 2 ATP till 2 ADP och Pi av enzymet karbamoylfosfatsyntetas I. Enzymet står under inflytande av en essentiell aktivator, N-acetylglutamat. Utan närvaro av denna faktor är enzymet inaktivt. N-acetylglutamat syntetiseras av enzymet N-acetylglutamatsyntas, som aktiveras av arginin, från glutamat och acetyl-CoA. 
Vid intag av en proteinrik måltid kommer både halten av glutamat och arginin att öka vilket ökar syntesen av urea genom att det hastighetsreglerande enzymet aktiveras och substratkoncentrationen ökar. 
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Kreatinfosfats bildning (reaktioner och organ) och nedbrytning samt funktion: 
Kreatinfosfat är ett fosfateratderivat av kreatin och innehåller en högenergibindning till fosfatet. Denna finns i muskler och fungerar där genom att donera fosfatgruppen till ADP som då bildar ATP. Detta är en viktig energikälla då den snabbt kan mobiliseras i början, de första sekunderna, på en intensiv aktivitet av muskler och upprätthålla ATP-mängden. Syntesen sker i njurarna (den första reaktionen) och i levern (reaktion två) innan den färdiga produkten transporteras till musklerna. 
Kreatin syntetiseras genom att glycin och guanidinogruppen från arginin slås ihop och bildar guanidinoacetat medan resten av arginin bildar ornitin. Guanidinoacetat metyleras sedan med hjälp av S-adenosylmetionin som bildar S-adenosylhomocystein medan guanidinoacetat bildar kreatin. Denna produkt fosforyleras sedan av kreatinkinas med en fosfatgrupp från ATP som bildar ADP. Samma enzym katalyserar sedan bildningen av ATP från ADP när kreatinfosfat återbildar kreatin.
Närvaron av kreatinkinas i blodet tyder på hjärtinfarkt då detta enzym han en hög koncentration i hjärtat. 

Nedbrytningen av både kreatin och kreatinfosfat sker genom att de bildar den cykliska substansen kreatinin som utsöndras via urinen. Detta sker genom att kreatin avger en H2O medan kreatinfosfat avger en fosfatgrupp.
Omvandling av fenylalanin till adrenalin (med strukturformler) samt vilken enzymdefekt som leder till fenylketonuri samt känna till andra sjukdomar associerade med denna metabola väg:
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Fenylketonuri är en sjukdom som beror på brist en på det första enzymet i denna reaktionsväg, fenylalaninhydroxylas, som omvandlar fenylalanin till tyrosin genom att addera en hydroxylgrupp. En brist på detta enzym leder till en ackumulering av fenylalanin som transamineras till fenylpyruvat som i sin tur bildar toxiska produkter. Detta ger symptom på CNS, såsom mental retardation och en svårighet att gå, och en brist på tyrosin. 
1. Fenylalanin omvandlas till tyrosin av enzymet fenylalaninhydroxylas som adderar en hydroxylgrupp på den aromatiska ringen. Coenzym är tetrahydrobiopterin, BH4, som omvandlas till dihydrobiopterin, BH2. En syreatom från syrgas adderas också medan det andra syret bildar vatten tillsammans med de två vätena från BH4.
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2. Tyrosin hydroxyleras sedan på samma sätt som ovan med samma coenzym, tetrahydrobiopterin, och syrgas av enzymet tyrosinhydroxylas. Detta bildar 3,4-dihydroxyfenylalanin (dopa) och steget är det hastighetsreglerade. 

3. Dopa dekarboxyleras på sidokedjan genom att CO2 elimineras med hjälp av enzymet DOPA-dekarboxylas och coenzymet pyridoxalfosfat vilket bildar dopamin. 

4. Dopamin hydroxyleras på kolet närmast den aromatiska ringen i sidokedjan med hjälp av enzymet dopamin-β-hydroxylas. Askorbat omvandlas samtidigt till dehydroaskorbat och syrgas bildar vatten. Detta bildar noradrenalin.
5. Noradrenalin omvandlas sedan till adrenalin genom att metyliseras på kvävegruppen av SAM med hjälp av enzymet fenyletanolamin-N-metyltransferas. 

Parkinsons sjukdom beror på en brist av dopamin då de dopaminproducerande cellerna i hjärnan oförklarligt dött.
Bildning och nedbrytning av serotonin: 
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Serotonin kallas även 5-hydroxytryptamin och bildas således av tryptofan. 

1. Den första reaktionen är analog med fenylalanins bildning av tyrosin. Tryptofan hydroxyleras alltså av ett hydoxylas med tetrahydrobiopterin som coenzym som bildar dihydrobiopterin och syrgas vars ena atom bildar vatten och den andra binds till tryptofan som bildar 5-hydroxytryptofan. 
2. 5-hydroxytryptofan dekarboxyleras av ett dekarboxylas och bildar serotonin. 

Nedbrytningen sker via oxidativ deaminering som är katalyserad av monoaminoxidas, MAO. 

Bildning av NO och histamin samt deras funktion:
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Histamin bildas genom att aminosyran histidin dekarboxyleras av ett dekarboxylas. Denna reaktion kräver pyridoxalfosfat som ett coenzym. 
Histamin används i kroppen som en kemisk budbärare som medierar en lång rad cellulära svar: inflammatoriska reaktioner, HCl-utsöndring av parietalceller, vidgning av blodkärl och fungerar eventuellt även som en neurotransmittor i hjärnan.
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NO bildas av enzymet NO-syntas med coenzymen NADP+, FAD, FMN, hem och tetrahydrobiopterin. Detta sker genom att aminosyran arginin deamineras till citrullin samtidigt som NADPH + H+ oxideras till NADP+. Detta frigör en kväveatom från arginin som binder till en av de syreatomer från syrgas som deltar i reaktionen. Den andra syreatomen bildar en ketogrupp i citrullin. 
NO används i kroppen som vasodilationsmedel, neurotransmittor och har en essentiell roll i makrofagers funktion. Vasodilationen sker via guanylatcyklas som bildar cGMP som aktiverar proteinkinas G som fosforylerar Ca2+-kanaler vilket gör att kalcium inte kan aktivera MLCK vilket leder till att de glatta musklerna inte kan kontraheras. 

Omsättning av glutamin och dess betydelse för syra-bas-balansen:
Glutamin skapas genom addering av en ammoniak, NH3, till glutamat med hjälp av enzymet glutaminsyntetas och en ATP som klyvs till ADP + Pi. Det är i form av glutamin och alanin som ammoniak transporteras i kroppen från perifera vävnader till levern där ammoniak bildar urea som transporteras till njurarna för utsöndring. 
I levern och njurarna frisätts ammoniak av enzymet glutaminas som bildar ammoniak och glutamat från glutamin. Ammoniaken kan då i njuren, istället för att bilda urea i levern, reagera med fria protoner i serumet och bilda ammoniumjoner, NH4+, som försvinner med urinen i form av exempelvis salmiak, NH4Cl. Glutamin är således viktig för att inte kroppens pH ska bli för surt. 
Upptag och frisättning av aminosyror i muskulaturen och hur dessa processer regleras hormonellt:
Proteaser i musklerna aktiveras vid svält och sjukdom av kortisol vilka startar degraderingen av muskelprotein till aminosyror. Insulin inhiberar aktiveringen då muskelprotein inte behöver brytas ned vid god tillgång på glukos. 
Vid en hög aminosyramängd i blodet stimuleras frisättning av både glukagon och insulin. Insulin orsakar en ökad absorption av aminosyror till muskler och de flesta andra vävnader och en ökad proteinsyntes. Glukagon stimulerar upptaget av aminosyror i levern för nedbrytning till intermediärer i glukoneogenesen. Glukagonet behövs alltså för att förhindra hypoglykemi vilket annars skulle inträffa om man endast utsöndrade insulin efter en proteinrik måltid och GLUT-4-proteiner tog upp glukoset från blodet. 
Känna till
Vad som menas med katekolaminer och hur de inaktiveras:

Katekolaminer är biologiskt aktiva aminer och i gruppen ingår dopamin, noradrenalin och adrenalin. Katekolgruppen är den aromatiska ring med två hydroxylgrupper i position 3 och 4 som finns i dessa substanser. Katekolaminerna, förutom adrenalin, används som neurotransmittorer i nervsystemet och adrenalin och noradrenalin reglerar metabolismen av kolhydrater och lipider och fungerar som stresshormoner. De höjer även blodtrycket och koordinerar kroppen för att fly eller slåss. 

Inaktiveras via två mekanismer: oxidativ deaminering med hjälp av enzymet monoaminoxidas, MAO, och O-metylering av enzymet katekol-O-metyltransferas, COMT, och coenzymet SAM. Dessa två enzyms reaktioner kan ske i vilken ordning som helst, slutresultatet blir detsamma. Noradrenalin och adrenalin bildar vanillylmandelsyra och dopamin bildar homovanillinsyra vilka utsöndras via urinen. 
Vad som menas med ketogena och glukogena aminosyror:

Aminosyror transamineras så att de bildar α-ketosyror, kolskelett, vilka bryts ned för att skapa energi. Dessa katabola vägar konvergerar till att bilda sju olika substanser som kataboliseras vidare eller metaboliseras till andra substanser. Dessa sju är:
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Dessa produkter kan antingen generera lipider eller glukos eller brytas ned till CO2 och bilda energi. 

Glukogena aminosyror är de aminosyror som genererar pyruvat och citronsyracykelns intermediärer (1-5). Dessa kan sedan bilda glukos genom glukoneogenesen i levern. Att intermediärer i citronsyracykeln kan leda till nettoproduktion av glukos beror på att de går in efter dekarboxyleringsstegen och således att det bildas ett överskott på oxaloacetat.  

Ketogena aminosyror är de aminosyror som genererar acetoacetat och acetyl-CoA. Dessa kan inte bilda glukos utan bildar istället ketonkroppar eller fettsyror. Två aminosyror som är uteslutande ketogena är leucin och lysin.

Enkolpoolen
Översiktligt beskriva omvandlingen av enkolfragment och känna till vilka aminosyror som kan avge enkolfragment:
Vissa syntetiska vägar kräver addering av enskilda enkolfragment. Bland annat måste ju noradrenalin metyleras för att kunna bilda adrenalin. Utan enkolfragment skulle vi alltså inte kunna bilda adrenalin. Dessa kol kan existera i en rad olika oxiderade former, metan, metanol, formaldehyd med flera och adderas till olika substrat av bärarmolekylerna S-adenosylmetionin och tetrahydrofolat. Enkolpoolen kan definieras som enkolfragment bundna till dessa bärarproteiner homologt till aminosyrapoolen. CO2 bundet till biotin räknas inte som en del av enkolpoolen då den inte bärs av någon av dessa bärare utan av biotin. 
De tre aminosyror som kan avge enkolfragment gör det alla till THF. Serin omvandlas till glycin och bildar då N5, N10-metylen-THF, glycin donerar en metylen, CH2, och bildar samma substans samt CO2 och NH3. Histidin donerar en metenylgrupp, CH, vilket bildar N5, N10-metenyl-THF. 
Dessa grupper kan sedan doneras till olika substanser som en del i syntesvägar. N5, N10-metenyl-THF kan också omvandlas till N5, N10-metylen-THF via en reduktion med NADPH + H+, en reversibel reaktion. Denna substans kan sedan i sin tur reduceras till N5-metyl-THF av NADH + H+. Denna substans kan sedan bilda metionin från homocystein.
Bildning, nedbrytning och funktion av S-adenosylmetionin:
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S-adenosylmetionin, SAM, bildas av aminosyran metionin som kondenseras med en adenosin, ribos och kvävebasen adenin, från ATP. Detta frigör pyrofosfat, PPi och Pi. Pyrofosfatmolekylen spjälkas sedan till 2 Pi vilket betyder att bildningen av en SAM kräver brytning av två högenergibindningar (den inre bindningen är ingen högenergibindning). Enzymet för reaktionen är S-adenosylmetioninsyntetas.
Adenosinmolekylen kommer att sitta bunden till svavlet i metionin och aktivera metylgruppen så att den lätt kan doneras till olika metylacceptorer såsom fosfatidyletanolamin som bildar –kolin. Detta är också SAMs uppgift, att metylera olika ämnen, genom att bilda S-adenosylhomocystein, en tioeter. 

SAM bryts ned genom att donera sin metylgrupp och bilda S-adenosylhomocystein med hjälp av metyltransferaser. Därefter hydrolyseras molekylen så att adenosylgruppen försvinner vilket bildar homocystein. 
Metabolism av homocystein till metionin:
Det homocystein som bildas vid nedbrytningen av SAM kan återbilda metionin som sedan kan återbilda SAM. Detta sker genom att homocystein reagerar med N5-metyl-tetrahydrofolat (N5-metyl-THF) med hjälp av enzymet metioninsyntas och bildar metionin och tetrahydrofolat (THF) genom att en metylgrupp överförs från en metyldonator till en metylacceptor. Enzymet måste här ha coenzymet metylcobalamin, metyl-B12, som först donerar metylgruppen till homocystein innan coenzymet återbildas genom att acceptera en metylgrupp från N5-metyl-THF. 
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Enkelpoolens betydelse vid bildning av nukleotider och metionin:
Metionin bildas från homocystein samtidigt som N5-metyl-THF bildar THF och således donerar en metylgrupp. Utan enkolpoolen skulle inte metionin kunna återbildas vilket skulle kunna leda till en brist på detta ämne och SAM som har flera viktiga funktioner i kroppen.
Nukleotider bildas med hjälp av N10-formyl-THF som deltar i reaktionssekvensen där puriner bildas genom att donera två av de enkolfragment som bygger upp dessa kvävebaser. 
Det är i bildningen av dessa nukleotider som sulfonamider, sulfa, verkar. Bakterier tillverkar sin egen folsyra i en biosyntetisk väg som inhiberas av sulfonamider. Om man blir behandlad med sulfa förhindras således bakterierna från att bilda folsyra som då inte kan bilda tetrahydrofolat. Detta gör att N10-formyl-THF inte heller kan bildas och således att inte nukleotiderna som innehåller puriner, AMP och GMP, kan bildas. Bakterierna kan då inte dela sig, då de inte kan tillverka nytt DNA och kolonin dör snabbt ut.  
Innebörden av folatfällan:
N5-metyl-THF omvandlas till THF när homocystein omvandlas till metionin med hjälp av enzymet metioninsyntas. Detta kräver vitamin B12 som ett coenzym och vid brist på detta ämne kan inte THF återbildas. Detta är mycket dåligt eftersom den största delen av folsyran från kosten tas upp i form av metyl-THF som då inte kan bilda THF. Detta leder till att N10-formyl-THF inte kan bildas och således att inte nya nukleotider innehållande puriner kan skapas. Folatfällan är alltså en oförmåga att bilda THF på grund av B12-brist. 
Hemmetabolism

Bildning och nedbrytning av hem:
Aminosyror fungerar även som prekursorer för flera kväveinnehållande strukturer, inklusive porfyriner. Den vanligaste porfyrinen är i människan hem, som består av Fe2+ bunden till tetrapyrrolringen i protoporfyrin IX. 

Hem är den prostetiska gruppen i hemo- och myoglobin, cytokromer i andningskedjan, katalas och flera andra strukturer. Då erytrocyter har en livslängd på cirka 120 dagar måste det varje dag nybildas 6-7 gram hemoglobin.

Porfyriner är cykliska molekyler som bildas genom sammanbindning av fyra stycken pyrrolringar via metenylbryggor. Olika porfyriner skiljer sig åt genom att sidokedjorna bundna till pyrrolringarna varierar. 
Hembiosyntesen sker i levern, som bildar cytokrom P450, och benmärgens erytroider, som syntetiserar hemoglobin. I levern är syntesen inte konstant utan varierar efter kroppens behov. I benmärgen är den dock konstant eftersom livslängden på erytrocyter är densamma och det således alltid behövs lika mycket nytt hemoglobin. 
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Det första steget och de tre sista sker i mitokondrien medan de andra sker i cytoplasman. Eftersom erytrocyter inte har några mitokondrier kommer de alltså inte kunna producera något eget hem.

Samtliga kol och kväven i porfyriner kommer från aminosyran glycin och succinyl-CoA, och reaktionssekvensen är som följer:
1. Glycin och succinyl-CoA kondenserar till δ-aminolevulinsyra, ALA, samtidigt som CO2 och CoA frigörs. Enzymet här är ALA-syntas (δ-aminolevulinsyrasyntas). Reaktionen hämmas av hem och hemin (hem med inbunden Fe3+ istället för Fe2+) i levern vilka orsakar nedreglerad syntes av enzymet. Detta är det hastighetsreglerade steget i levern och kräver pyridoxalfosfat som coenzym. 

2. Två stycken ALA kondenseras till porfobilinogen vilket friger två H2O. Katalyseras av ALA-dehydratas som är extremt känsligt för tungmetaller. Bly inhiberar kraftigt denna reaktion och det är detta som är anledningen till att förhöjda ALA-värden och anemi kan uppmätas vid blyförgiftning.
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3. Fyra stycken porfobilinogen kondenseras till den linjära tetrapyrrolen hydroxymetylbilan. Enzymet är i denna reaktion hydroxymetylbilansyntas och fyra NH3 frigörs. 

4. Hydroxymetylbilan isomeriseras till den cykliska uroporfyrinogen III av uroporfyrinogen III-syntas. 

5. Uroporfyrinogen III dekarboxyleras på acetatgrypperna på sidokedjorna vilket genererar coproporfyrinogen III. Reaktionen katalyseras av uroporfyrinogendekarboxylas och frigör fyra stycken CO2
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Coproporfyrinogen III går in i mitokondrien och omvandlas där till protoporfyrinogen IX genom omvandling av två propionylgrupper till vinylgrupper. Denna omvandlas sedan genom en oxidering till protoporfyrin IX. 
7. Protoporfyrin IX bildar hem genom en inbindning av en Fe2+ vilket frigör två H+. Detta kan ske spontant men påskyndas av ferrokelatas, ett enzym som också inhiberas av bly. 
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Nedbrytningen av hem sker till 85 procent från erytrocyter och till 15 procent från cytokromer och från omogna röda blodkroppar. Innan hemgruppen kan brytas ned måste den plockas bort från hemoglobinet och detta görs helt enkelt genom att gruppen tas bort från aminosyrorna. Sedan startar själva nedbrytningen 
1. Hem omvandlas av hemoxygenas till biliverdin, ett grönt färgämne. Detta görs genom att enzymet, i närvaro av NADPH + H+ och O2 adderar en hydroxylgrupp till en metylenbrygga samtidigt som Fe2+ oxideras till Fe3+. Ytterligare en oxidering av samma enzymsystem leder till att porfyrinringen bildar en ickecyklisk form. Detta friger Fe3+ och CO, kolmonoxid. 
2. Biliverdin reduceras av biliverdinreduktas samtidigt som NADPH + H+ oxideras. Detta skapar bilirubin som är ett gallpigment. Färgförändringarna i ett blåmärke beror på nedbrytningen av hemgruppen i hemoglobin. 

3. Bilirubin löses dåligt i plasman och binder därför till albumin som transporterar bilirubinet till levern där det tas upp av hepatocyterna och binder till proteiner såsom ligandin. 

4. I hepatocyterna görs bilirubin mer lösligt genom en konjugering, addering av två glukuronsyramolekyler, vilket bildar bilirubin-diglukuronid. Reaktionen katalyseras av bilirubinglukuronyltransferas med två UDP-glukuronsyror som donatorer. Detta frigör således två UDP. 
5. Bilirubin-diglukuronid transporteras aktivt över cellmembranet till gallan. 

6. När galla utsöndras följer det konjugerade bilirubinet med ut i duodenum. Här omvandlas det av bakterier till bilirubin genom hydrolys och reduceras sedan till urobilinogen. 

7. a) Det mesta av urobilinogenet omvandlas sedan av bakterier till sterkobilin, en substans som ger faeces sin karaktäristiska bruna färg.  

7. b) Lite av urobilinogenet kommer dock att tas upp av tarmen och gå genom vena porta till levern som tar upp en del och återför det till gallan igen. Resten kommer att gå till njurarna där urobilinogen omvandlas till urobilin, som ger urinen dess gula färg. 
Känna till
Hemoglobinopatier:

En sjukdomsgrupp som definieras som en familj genetiska sjukdomar vilka beror på produktionen av strukturellt anormala hemoglobinmolekyler eller på en otillräcklig syntes av normalt hemoglobin eller, vilket är ovanligt, på båda. 

Sickelcellsanemi (Hb S) och hemoglobin C-sjukdom (Hb C) kan få stora kliniska följder. Dessa är båda kvalitativa hemoglobinopatier då de leder till en produktion av subenheter med en felaktig gensekvens medan kvantitativa beror på att en otillräcklig mängd normala bildas. 
Sickelcellanemi beror på en enda nukleotidmutation, valin istället för glutamat i position sex, i β-subenheten och är den vanligaste genetiska blodsjukdomen i USA. Ärvs recessivt autosomalt och börjar manifesteras när det fetala hemoglobinet allt mer går över mot det adulta, som i detta fall med sickelcellanemi kallas Hb S. Symptomen är livslånga episoder av smärta, kronisk hemolytisk anemi och en ökad risk för infektioner. Dessa beror på att medellivslängden för en erytrocyt här är 20 istället för 120 dagar. 
Var tolfte afro-amerikan är heterozygot sjuk och detta tros bero på den evolutionära fördelen med detta. De lever ett normalt liv, för det mesta, då endast hälften av β-subenheterna är felaktiga. Fördelen är att malariaparasiten, som spenderar en stor del av sin livscykel i röda blodkroppar, inte hinner fullborda sin utveckling. 

Hb C-sjukdomen beror på en lysinrest istället för en glutamat i position sex. Detta ger en positiv laddning vid fysiologiskt pH istället för en negativ. Symptomen vid denna sjukdom är inte lika allvarliga och dessa patienter behöver ingen behandling. 

Vid thalassemier produceras det antingen för lite α eller för lite β vilket leder till att för lite normalt Hb A tillverkas. Detta beror på felaktiga gener för antingen α eller β.
Principiella orsaker till ikterus/gulsot:
Ikterus eller gulsot karaktäriseras av gul hud samt gula naglar och ögonvitor beroende på ansamling av bilirubin sekundärt till höga bilirubinhalter i blodet. Detta är ingen sjukdom, utan ett symptom, men ofta ligger en sjukdom bakom. 

Delas in i tre olika typer:
1. Hemolytisk gulsot beror på en snabb nedbrytning av röda blodkroppar, exempelvis vid sickelcellanemi eller vid brist på pyruvatkinas eller glukos-6-fosfat-dehydrogenas. Levern kan konjugera cirka tre gram bilirubin per dag och om mängden blir större än detta ansamlas bilirubin. 
2. Hepatocellulär gulsot beror på skadade leverceller, på grund av exempelvis hepatit. Detta leder till att de inte hinner konjugera bilirubin tillräckligt snabbt ens vid normal nedbrytning vilket leder till ökade mängder bilirubin i blodet och ansamling. 

3. Obstruktiv gulsot beror på stopp i gallgången på grund av exempelvis en tumör eller gallsten. Detta leder till att konjugerat bilirubin kommer ut i blodet och ansamlas. 

Spädbarn föds ofta med gulsot, särskilt om de är för tidigt födda, beroende på en för låg aktivitet av bilirubinglukuronyltransferas. Denna aktivitet når vuxennivåer vid fyra veckors ålder men innan dess kan det bilirubin, som överstiger mängden albumin, ansamlas i basala ganglier. Detta leder till kernikterus. Behandlingen är med blått fluorescerande ljus vilket omvandlar bilirubin till mer vattenlösliga former.
Porfyrier: 
Beror på en ansamling av toxiska intermediärer i produktionen av hem på grund av partiella brister på enzymen. Skulle enzymet saknas helt skulle man inte överleva och således finns det inga sådana fall. Ärvs autosomalt dominant och det är således en risk på två att både pojk- och flickbarn blir sjuka.
Ett muterat enzym tidigt i hemsyntesen leder till ansamling av tidiga intermediärer vilka påverkar nervsystemet och ger buksmärtor och neurologiska symptom. Enzymmutationer sent leder till ansamling av tetrapyrroler och dessa orsakar hudsymptom såsom fotokänslighet, klåda och brännskador. 
Akut intermittent porfyri är den vanligaste typen och drabbar cirka en på 500 i Norrland och cirka 1 på 1 500 i övriga Europa. Är en tidig porfyri som således ger buksmärtor och neurologiska symptom. Dessa utlöses av mediciner och etanol, med flera, vilka bryts ned av cytokrom P450. Detta leder till att syntesen av cyt P450 ökar i levern och en ansamling sker. 
Porfyria Cutanea Tarda är en sen porfyri som karaktäriseras av fotokänslighet. Beror på en brist på uroporfyrinogendekarboxylas och således en ansamling av uroporfyrinogen. Debuten sker vid medelåldern och urinen blir om den får stå ett tag i ljus röd, precis som porfyrer. 
Nukleotidmetabolismen
Den principiella strukturen hos naturligt förekommande nukleosider, deras nukleotider samt skillnad mellan deoxy- och ribonukleotider, mellan puriner och pyrimidiner samt deras nomenklatur:
Nukleosider är uppbyggda av en kvävebas bunden till kol 1 på en pentos. De kvävebaser som förekommer naturligt kan ses i bilden nedan:
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Purinerna består av två stycken ringar, en med sex och den andra med fem hörn. Adenin och guanin förekommer både i DNA och i RNA.

Pyrimidinerna är tymin, cytosin och uracil. De två första förekommer i DNA medan de två sista förekommer i RNA. Dessa består av en enda sexhörnig ring.
Tymin och uracil parar båda med adenin men i olika nukleinsyror. Skillnaden mellan dessa två är att endast tymin har en metylgrupp, annars är de likadana. 
Om man adderar en kvävebas till en ribos bildas en ribonukleosid, medan om sockret istället är 2-deoxyribos så bildas en deoxyribonukleosid. 

[image: image60.png]&

0-P-0-P-0-CH,

o

o Base o o Baso
0-P-0-P-0-CH,

o

H H H H
OH OH OH H
Ribonucleoside dATP. Deoxyribonucieoside.
diphosphate @ diphosphate

Aibonucieotid reductase

Thioredoxin (2 SH)  H20 Thioredoxin (S-5)
(reduced) (oxidized)

7; Thioredoxin reductase. <

NADP* NADPH + H*





Namnen på de enskilda ribonukleosiderna blir som följer:
1. Adenosin

2. Guanosin

3. Cytidin

4. Uridin
Namnen på deoxyribonukleosiderna blir då:
1. Deoxyadenosin

2. Deoxyguanosin

3. Deoxycytidin

4. Deoxytymidin/tymidin 

Adderingen av en eller flera fosfatgrupper skapar motsvarande nukleotid från nukleosiden. Denna grupp adderas genom en tioesterbindning till kol 5’ på pentosen. Det skapar således en 5’-nukleotid, antingen 5’-deoxyribonukleotid eller 5’-ribonukleotid. 

Om en fosfatgrupp adderades blir det en nukleosidmonofosfat (NMP) såsom adenosinmonofosfat (AMP eller adenylat). Om en andra eller tredje adderas bildas en nukleosiddifosfat eller en nukleosidtrifosfat. 
Den andra och den tredje fosfatgruppen binds till molekylen genom en högenergibindning vilket möjliggör att nukleotider kan fungera som energibärare. 

Tre olika reaktioner där PRPP ingår i nukleotidmetabolismen: 
PRPP står för 5-fosforibosyl-1-pyrofosfat och är en aktiverad pentos som kan delta i syntesen av puriner. 
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PRPP bildas genom en reaktion som katalyseras av PRPP-syntetas. Ribos-5-fosfat (från HMP-shunten) reagerar med ATP som bildar AMP medan pyrofosfatgruppen adderas till kol 1. Reaktionen inhiberas av slutprodukten (purinribonukleotider) och aktiveras av fritt oorganiskt fosfat.
I nästa reaktion i syntesen av purinribonukleotider omvandlas PRPP, glutamin och H2O till 5’-fosforibosylamin, glutamat och PPi. Detta sker genom att en amidgrupp från glutamin ersätter pyrofosfatgruppen på kol 1. Reaktionen inhiberas av slutprodukterna AMP, GMP och IMP (den produkt som bildas och sedan omvandlas till antingen AMP eller GMP). 

I pyrimidinsyntesen kan PRPP fungera som en ribos-5-fosfat-donator genom att den reagerar med orotat (den del som senare bildar uridindelen i UMP) vilket bildar OMP och PPi.

Reaktionerna som katalyseras av ribonukleotidreduktas, tymidylatsyntas och dihydrofolatreduktas: 
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Ribonukleotidreduktas krävs eftersom syntesen av nukleotider endast tillverkar ribonukleotider till RNA och inga deoxyribonukleotider till DNA. Enzymet omvandlar därför en ribonukleosiddifosfat (ADP, GDP, CDP, UDP) till en deoxyribonukleosiddifosfat (dADP, dGDP, dCDP, dUDP) genom en reduktion. 
Reaktionen går till så att enzymet donerar två väten från två av sina sulfhydrylgrupper varav det ena bildar vatten med hydroxylgruppen på ribonukleosiddifosfatet medan det andra tar hydroxylens plats och bildar produkten deoxyribonukleosiddifosfat. 

För att enzymet ska kunna katalysera fler reaktioner måste den reducerade formen återbildas och detta görs med [image: image63.png]Base-specific nucleoside
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hjälp av tioredoxin som oxideras så att denna istället får en disulfidbrygga. Peptiden tioredoxin är ett coenzym för ribonukleotidreduktas och dess bildade disulfidbrygga bryts genom en reduktion samtidigt som NADPH + H+ oxideras. 
Tymidylatsyntas skapar dTMP från dUMP. N5, N10-metylen-THF används som metyldonator samt också som en donator av två väten, vilket är ovanligt. NADPH + H+ används för att återskapa THF från DHF och det är detta som enzymet dihydrofolatreduktas används till.

5-Flourouracil, ett tyminderivat, inhiberar reaktionen genom att metaboliskt konverteras till 5-FdUMP som permanent binder till det inaktiverade tymidylatsyntaset. Detta preparat används mot cancerceller som således inte kan bilda dTMP och därför inte dela sig. 
DHF återbildas till THF genom en reduktion samtidigt som NADPH + H+ oxideras. Denna reaktion inhiberas kompetitivt av metotrexat, en annan medicin. Detta leder till att THF inte kan återbildas och således att cellerna inte kan prolifereras. Detta då THF behövs vid purinsyntesen men även i metyleringen av dUMP till dTMP.
Dessa båda mediciner används alltså för att behandla olika typer av cancerformer genom att förhindra fortsatt tillväxt så att kolonin till slut dör.  

Bildning av urat från puriner, återanvändning av purinbaser via HGPRT samt fosforylering av nukleosider upp till trifosfatnivå:
I tunntarmen sker en nedbrytning av nukleinsyror med hjälp av pankreasenzym som hydrolyserar nukleotiderna till nukleosider och fria baser.
Detta förlopp sker genom att ribonukleaser och deoxyribonukleaser, bildade av pankreas, hydrolyserar RNA och DNA till oligonukleotider. Dessa bryts ned vidare genom hydrolys och bildar en blandning av 3’- och 5’-nukleotider. Fosfatgrupperna tas sedan bort och bildar fria nukleosider som kan tas upp av epitelcellerna. 

Väl i cellerna kan purinbaserna bilda urat eller syntetisera nya nukleinsyror. Uratet går sedan in i blodet och utsöndras via urinen i njurarna. Syntesen av urat sker genom följande reaktionssekvenser:
1. En aminogrupp tas bort, via en reaktion med vatten, från AMP som då bildar IMP eller från adenosin som då bildar inosin (hypoxantin-ribos). Enzymen är här AMP-deaminas och adenosindeaminas.
2. IMP, GMP och AMP omvandlas till inosin respektive guanosin och adenosin genom en defosforylering av enzymet 5’-nukleotidas. 

3. Nu har samtliga puriner omvandlats till guanosin och inosin och dessa genomgår en reaktion med fosfat där produkterna blir ribos-1-fosfat och de fria kvävebaserna hypoxantin och guanin. Enzymet är här purinnukleosidfosforylas. 
4. Guanin genomgår sedan en reaktion med vatten vilket frigör en aminogrupp och resulterar i att basen xantin bildas av detta substrat. Enzymet i denna reaktion är guanas.
5. Hypoxantin, från IMP och AMP, bildar också xantin genom att reagera med syrgas och vatten och bilda väteperoxid och xantin. 
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Xantin oxideras sedan vidare med samma enzym, xantinoxidas, och samma substrat och bildar urat och väteperoxid. 

Puriner som bildas vid normal omvandling av cellulära nukleinsyror eller som tas upp via dieten och inte bildar urat kan konverteras till nukleosidtrifosfater och användas av kroppen. Detta är ett sätt att återanvända puriner. 
Först bildar purinbaserna nukleotider genom att reagera med PRPP vilken donerar en ribos-5-fosfat samtidigt som PPi friges och klyvs till 2 Pi. Det är energin från denna brytning som driver reaktionen framåt. Detta bildar nukleotiderna AMP, GMP och IMP och enzymet som sköter reaktionen är hypoxantin-guaninfosforibosyltransferas (HGPRT) för guanin och hypoxantin och adeninfosforibosyltransferas för adenin. 

Dessa nukleosidmonofosfater och även de bildade på andra sätt kan sedan fosforyleras vidare upp till nukleosidtrifosfater. 
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Fosforyleringen av NMP till NDP sker med hjälp av monofosfatkinaser som är specifika för respektive bas men som kan använda både deoxyriboser och riboser som substrat. Fosfatgruppen tas från ATP då denna molekyl oftast finns i högst koncentration i cellen. 
Adenylatkinas omvandlar AMP + ATP till 2 ADP för att hålla jämviktskonstanten jämn mellan adenosinnukleotiderna i levern där energiomvandlingen sker snabbt. 

Nukleosiddifosfater omvandlas till nukleosidtrifosfater via nukleosiddifosfatkinaser som har en bred specificitet och kan verka på flera baser. 

Verkningsmekanismer för allopurinol, hydroxyurea, AZT samt acyklovir:
För 5-flourouracil och metotrexat se tidigare frågor.

Allopurinol konverteras i kroppen till oxypurinol som inhiberar enzymet xantinoxidas kompetitivt genom att vara en strukturanalog till hypoxantin i syntesvägen för urat. Detta gör att hypoxantin och xantin ansamlas och då dessa ämnen är mer vattenlösliga än urat är detta en behandlingsmetod mot gikt. 
Hydroxyurea förstör de fria radikaler som behövs för aktiviteten hos ribonukleotidreduktas. Detta inhiberar således bildningen av substrat till DNA-syntesen och denna medicin har därför använts som behandling mot cancer, exempelvis leukemi och sickelcellsanemi. 
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AZT är en nukleosid som används i HIV-behandling genom att blockera DNA-elongering av enzymet reverse transcriptase. Detta görs genom att deoxyribosenheten modifierats med en N3 på kol 3’ vilket omöjliggör fortsatt elongering av kedjan (det finns ingen OH-grupp att fästa nästa fosfatgrupp på) och således att snabbt delande celler inte kan producera tillräckligt med DNA. Denna administreras som nukleosid och det är kroppen själv som skapar motsvarande nukleotid, AZT-trifosfat.
[image: image67.png]Thymine

O - w
184

oo &
N<"I\~ Adenine
-

&

35" Phosphodiester bond 0+
0b-0-Cn,
s

On «———3"End





Acyklovir är trivialnamnet på acykloguanosin, en guaninanalog med antiviral effekt som marknadsförs som exempelvis Zovirax. 

Acykloguanosin omvandlas till acyklo-GTP via enzym i virus och i celler och denna substans fungerar som en väldigt stark inhibitor på viralt DNA-polymeras. Mekanismen är att acyklo-GMP inkorporeras i DNA-molekylen vilket terminerar kedjan precis som för AZT. Virala enzym kan inte heller ta bort acyklo-GMP från kedjan vilket omöjliggör fortsatt aktivitet av DNA-polymeras. Har inga biverkningar då acyklovir har en affinitet som är 100 gånger högre för viralt DNA-polymeras och således kan ges i låga doser. 
Känna till
De molekylära källorna till puriner respektive pyrimidiner:
Puriner bildas från följande källor: Glutamin, glycin, N10-formyl-THF, CO2 och aspartat
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Pyrimidiner från dessa: Aspartat, glutamin och CO2
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Vilka nukleotider som ingår i DNA respektive RNA samt principiellt kunna rita hur en DNA-kedja byggs upp, inklusive strukturer på sockerkedjan:
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DNA: dAMP, dCMP, dGMP, dTMP; RNA: AMP, CMP, GMP, UMP

De reglerande stegen i de novo-syntesen av puriner och pyrimidiner:
Purinsyntesen:

De två första reaktionerna är reglerande:

Ribos-5-fosfat reagerar med ATP och bildar PRPP och AMP med hjälp av enzymet PRPP-syntetas. Fritt fosfat är en aktivator medan slutprodukterna, purinribonukleotider, inhiberar. 

I nästa steg bildas 5’-fosforibosylamin, glutamat och pyrofosfat från PRPP som reagerar med H2O och glutamin med hjälp av enzymet glutamin:fosforibosylpyrofosfat-amidotransferas. Detta enzym inhiberas av slutprodukterna AMP, GMP och IMP medan PRPP aktiverar det.  

AMP och GMP inhiberar också den första reaktionen mot dessa specialiserade puriner från IMP. AMP för sin bildning och GMP för sin. 

Pyrimidinsyntesen:

Det reglerade steget i denna syntesväg är den första reaktionen där CO2 reagerar med 2 ATP och glutamin och bildar karbamoylfosfat, glutamat och 2 ADP + Pi. Enzymet är karbamoylfosfatsyntetas II och detta inhiberas av slutprodukten UTP och aktiveras av ATP. 
Principiella orsaker till gikt:

Gikt är en sjukdom som karaktäriseras av höga mängden urinsyra i blodet. Detta beror antingen på en överproduktion eller på en försämrad utsöndring via njurarna. Detta leder till att urinsyran fälls ut som kristaller i leder vilket retar kroppen som initierar en inflammation. 

En försämrad utsöndring är den absolut vanligaste orsaken och detta kan orsakas av droger eller exponering för bly. 

En överproduktion kan bero på mutationer i PRPP-syntetas vilket leder till ett ökat Vmax för enzymet eller ett lägre Km för ribos-5-fosfat. Detta är en då en primär giktsjukdom medan om problemet är exempelvis en njursjukdom, som leder till gikt, så är den sekundär. Detta leder till överproduktion av puriner som då måste brytas ned och bilda urinsyra. Även Lesch-Nyhans syndrom kan orsaka överproduktion. 

För övrigt har hög alkoholkonsumtion visats leda till gikt (portvinstå) och även vissa dieter med mycket kött och fisk har visat samma tendenser. 

Lesch-Nyhans syndrom:
Detta är en ärftlig recessiv sjukdom som orsakar en nästan fullständig brist på HGPRT. Detta resulterar i en oförmåga att återanvända hypoxantin och guanin vilka istället bryts ned till urinsyra. Detta leder också till en ökad koncentration av PRPP och en minskad halt av GMP och IMP. Detta betyder alltså att glutamin:fosforibosylpyrofosfat-amidotransferas får ett överskott på substrat och underskott på inhibitorer och således bildar mer puriner. 
Kombinationen av en liten återanvändning och en stor de novo-syntes av puriner leder till en ökad nedbrytning av puriner och således en ökad produktion av urinsyra. Syndromet leder också till kognitiva och motoriska nedsättningar och självstympning genom att patienter biter av fingrar och bitar av läppen. 
Alkoholmetabolismen och näringslära

Alkohol
Alla steg vid omvandlingen av etanol till koldioxid inklusive enzym, coenzym, organ, subcellulär lokalisation och genetiska skillnader:

Ett system för att eliminera alkohol från blodet finns eftersom det inte är särskilt lätt att försöka fly eller försvara sig om man har råkat äta gäst mat. Utsöndring måste ske tillsammans med vatten och då kroppen skulle bli extremt uttorkad om alkoholen skulle tas om hand på detta sätt har vi under evolutionen istället utvecklat ett sätt att förbränna etanol till koldioxid och vatten i en process som ger energi.

Alkohol ger cirka 7 kcal/gram och alkoholister kan få upp till hälften av sin dagliga energi från etanol. Detta är dock det maximala värdet då kroppen endast klarar av att metabolisera 7 gram per timme.

Endast några procent går ut från kroppen via urin, svett och utandningsluft, resten metaboliseras genom dessa processer:

Etanol oxideras till etanal med hjälp av enzymet alkoholdehydrogenas och coenzymet NAD+. Detta sker i leverns hepatocyter, närmare bestämt i cytoplasman.

CH3CH2OH + NAD+ ( CH3CHO + NADH + H+
En isomer form av ADH finns också i magsäcken där en del av alkoholen bryts ned. Denna har dock ett högt Km-värde men ett relativt snabbt Vmax.
Etanalen (acetaldehyden) går sedan in i hepatocyternas mitokondrier där oxidationen fortsätter med hjälp av enzymet aldehyddehydrogenas och coenzymet NAD+. Detta leder till bildning av etansyra, acetat:
CH3CHO + H2O + NAD+ ( CH3COO- + NADH + 2 H+
Det finns två olika former av det mitokondriella enzymet som endast skiljer sig åt på en aminosyra. Den ena formen är vanlig i Kina och Japan och personer med denna form tål inte alkohol eftersom enzymet har ett högre Km och ett lägre kcat. Dessa genetiska skillnader gör att prevalensen av alkoholrelaterade dödsfall i dessa länder är lägre än i väst. 
Även alkoholdehydrogenaset visar genetiska skillnader med olika enzymer i Kina och Japan, med en hög effektivitet mot etanol vilket gör att etanal bildas snabbt och når en hög nivå samtidigt som inte aldehyddehydrogenas hinner ta hand om det. Hos afroamerikaner förekommer en annan version där Km är högt för etanol vilket ger en långsammare förbränning. 

Det bildade acetatet lämnar levern och går via blodet till muskler, speciellt hjärtat, där molekylen aktiveras genom att binda till CoA och bilda acetyl-CoA. Denna går in i citronsyracykeln och genererar där energi. 
Bakgrunden till blodalkoholkurvan efter intag av alkohol:
Blodkurvan är en kurva där koncentrationen av alkohol i blodet finns på y-axeln och förlöpt tid sen intag finns längs x-axeln. Föda i ventrikeln kommer att göra att alkoholen töms långsammare till tunntarmen där cirka 80 procent av upptaget sker. Om man ätit innan etanolintag kommer blodkoncentrationen att öka långsammare än om man inte gjort det. 
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Alkoholen tas upp genom diffusion efter koncentration i tarmen och efterhand som alkoholmängden minskar kommer lutningen på kurvan att minska. Denna absorptionsfas kommer efterhand att övergå till en eliminationsfas där koncentrationen i blodet minskar. Denna minskning kommer att vara linjär då cirka 7 gram (0,15 promille) förbränns per timme. Sist kommer en fas där elimineringen klingar av (vid cirka 0,1 promille) då koncentrationen i blodet är så liten att alla enzym inte är mättade, Km är 1 mM och 0,1 promille är ungefär 2 mM. 
Alkoholmetabolismens påverkan på glukoneogenesen:

Vid nedbrytning av alkohol bildas NADH + H+ och ökar kvoten NADH/NAD+. Detta omvandlar bland annat pyruvat till laktat, vilket kan leda till laktacidos, och oxaloacetat till malat. Då oxaloacetat och pyruvat är prekursorer till glukoneogenesen finns det en risk att levern vid alkoholnedbrytning bildar för lite glukos. 
Känna till
Interaktionen mellan etanolmetabolismen och metabolismen av läkemedel och andra alkoholer:

Metanol: Vid metanolnedbrytning, som sker med samma enzym som för etanol, bildas metanal och metansyra (myrsyra). Dessa produkter är toxiska och myrsyran kan bland annat leda till blindhet. Då enzymen dock har en högre affinitet för etanol kan man genom att tillföra detta ämne till kroppen förhindra omvandlingen av metanol till dessa produkter, enzymen blir upptagna med att bryta ned etanolen. Även etylenglykol bryts ned på samma sätt med toxiska produkter och behandlingen är densamma.

Mediciner: Cytokrom P450 används i kroppen för att göra ämnen mer vattenlösliga. En speciell form oxiderar etanol och detta system kan ha en viss betydelse hos alkoholister då enzymet blir mer aktivt vid långvariga höga etanolkoncentrationer. Etanolen inducerar även andra isoenzymer och inte bara just den form som bryter ned alkohol. Detta innebär att de läkemedel som bryts ned via enzymsystemet bryts ned effektivare vid tidigare höga koncentrationer av alkohol. Dock inhiberar närvaron av alkohol nedbrytningen genom att alkoholen binder till cytokrom P450 och detta gör att det blir mycket svårt att dosera vissa läkemedel till alkoholister. De har ena stunden snabb metabolism, den andra låg. 
Mekanismer bakom akuta alkoholeffekter på hjärnan:  
Hjärnan anpassas mot alkoholeffekter och samma mängd alkohol räcker efter ett tag inte till att ge några nämnvärda effekter i hjärnan. 
Låga halter alkohol, 0,2-0,4 promille, hämmar en receptor för glutamat i hjärnan, NMDA-receptorn. Alkoholen minskar kalciumtransporten vilket anses leda till ruseffekten och hämningslösningen. 

Ångestdämpningen beror sannolikt på att GABA-receptorn stimuleras. Kroniskt leder det dock till att GABA-receptorerna blir mindre känsliga vilket leder till ångest utan närvaro av alkohol. 
Belönandet beror på opiatsystemet vilket har visats genom att naltrexon, som blockerar dessa receptorer, minskar suget hos alkoholister. 

Den bedövande effekten beror på att etanolen går in i membranen och gör dem mjukare, vilket är funktionen för andra sövande medel. Alkoholister har därför mer kolesterol i membranen vilket gör dem styvare. 

Farmakologisk behandling mot alkoholism:

Vid hereditär kronisk alkoholism kan det föreligga en kronisk brist på serotonin. Dessa personer behandlas därför med selektiva serotoninåterupptagningshämmare, SSRI, vilka ökar mängden serotonin i synapserna i hjärnan och ökar välmåendet och minskar suget efter alkohol. 

Campral innehåller akamprosat vilket fungerar genom att hämma NMDA-receptorn och minskar på detta sätt suget efter alkohol. 

Revia innehåller naltrexon som blockerar opiatreceptorerna och minskar suget efter alkohol. 

De två senare är de substanser som idag är rekommenderade för behandling av alkoholister. Dessutom kan Antabus irreversibelt hämma aldehyddehydrogenas så att man upplever svettning, illamående och andra obehagliga känslor när man dricker alkohol och därför undviker detta.
Moderna teorier om hur cirrhos (skrumplever) uppstår:
Alkohol leder till en inflammation i levern beroende på att endotoxiner (lipopolysackarider) som bildas i tarmen av bakterier tar sig till levern. Väl där aktiverar de Kupffercellerna (makrofager) som frisätter cytokiner. Dessa cytokiner orsakar skador på hepatocyterna och apoptos vilket leder till ärrbildning vilket stryper levervävnaden. 
Det är också möjligt att acetaldehyden och de fria radikaler som bildas vid nedbrytning via cytokrom P450 har en effekt. Radikalerna leder till oxidering av fleromättade fettsyror som bildar hydroperoxid. När dessa bildade ämnen sedan bryts ned bildas bland annat 4-hydroxynonenal vilken misstänks stimulera kollagenbildning och således cirrhos. 
Hunger- och mättnadsreglering
Hur man beräknar BMI:

Body mass index beräknas genom att dividera vikten i kilo med längden i meter i kvadrat:
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Centrala nervsystemets roll i reglering av hunger och mättnad:
Det är främst hypothalamus som reglerar födointaget men även andra CNS-system spelar roll. Två olika regioner i hypothalamus sköter denna reglering, mättnadscentrum (ventromediala delen) och hungercentrum (laterala delen). Vid stimulering av det första upplever en person mättnad även vid stort energibehov och vid stimulering av den senare upplever man hunger även om man precis ätit.

Neurotransmittorer inom hypothalamus modulerar sedan födointaget. Dessa substanser delas in i två sorter: orexigena (aptitretande) och anorexigena (minskar aptit). 
Bland orexigener spelar neuropeptid Y, NPY, en viktig roll och syntesen av denna substans ökar vid fasta. På andra sidan, bland anorexigenerna, är CRH viktig. 
Hungercentrum kan även generera hungerkänslor efter sensoriska intryck såsom doft eller syn av mat. Mättnadscentrum kan å sin sida inducera mättnad vid stress eller depression. 

Korttidsreglering:

Mekanoreceptorer i mag-tarmkanalen skickar afferenta signaler till CNS vid distension som hämmar hungercentrum. Detsamma sker vid insöndring av gastrointestinala peptider såsom CCK som troligtvis stimulerar vagovagala afferenta signaler som hämmar hungercentrum och stimulerar mättnadscentrum och minskar storleken på en måltid. 
Även tuggning skickar iväg en oropharyngeal reflex till CNS om mättnad efter att en viss mängd passerat munhålan.

Långtidsreglering: 

Leptin frisätts från adipocyter och stimulerar en mättnadskänsla i hypothalamus genom att inhibera syntesen av NPY och medan den stimulerar syntesen av CART (cocaine- and amphetamine-regulated transcript), en anorexigen peptid. 
Innebörden av preabsorptiva, absorptiva och postabsorptiva aptitretande signaler respektive mättnadssignaler:
Preabsorptiva signaler är måltidsrelaterade signaler såsom lukt, syn eller smak av mat. Dessa orsakar en aptitretande eller orexigen signal. Även olika tarmpeptider såsom CCK och NPY kommer att verka i den preabsorptiva fasen och då verka mättande respektive ge hungerskänslor. I denna kategori hör även tuggningen av maten och den oropharyngeala reflex som detta ger.
Under den absorptiva fasen kommer leverns glykogen och fett- samt glukosnedbrytning att påverka hunger och mättnadskänslor genom att inducera aptit.

Den postabsorptiva fasen karaktäriseras av leptin från fettväven som motverkar hungerskänslor och födointag. I denna kategori hör även ghrelin som även inducerar födointag genom att stiga i mängd fram till detta initieras. 
Glukos och insulins påverkan på hungermättnad:
Insulin är ett kraftigt anorexiskt hormon och binder till receptorer i CNS, och då främst i hypothalamus. Detta kan göras trots blod-hjärnbarriären och ett högt insulinpåslag efter en måltid ger mättnadskänslor och minskad aptit. Signaleringsvägen tros vara samma som för leptin. 
Lågt blodsocker, som man kan få direkt efter intag av sockerrik föda, på grund av ökad insulinsekretion, kommer att leda till en ökad hunger. Detta kommer också att ske vid svält då glukosmängden är lägre än normalt. 
Glukagonpåslag sker under början av en måltid, främst på grund av en ökad mängd fria aminosyror i blodet. Denna frisättning leder till en minskad måltidsmängd [sic!] genom att inducera mättnad under en måltid, dock inte efteråt. Signaleringen till hypothalamus görs via en vagal signal snarare än en direktkontakt via receptorer i hjärnan. 
Glukos och insulin hämmar även aktiveringen av AMPK i hypothalamus och när mängden av dessa minskar kommer således aktiviteten att öka. Ghrelin ökar även den AMPKs aktivitet och detta tros leda till att man blir hungrig. 

Fettvävens och leptins roll i hungermättnadskontroll:

Fettvävens primära uppgift är att lagra fett men adipocyterna fungerar också endokrint genom att tillverka peptiden leptin. Denna substans produceras proportionellt mot mängden fett och informerar på så sätt hjärnan om fettlagrens storlek. Detta hjälper även till att reglera fettvävens storlek genom att hypothalamus styr mättnads- och hungerskänslor. 

Mängden leptin som bildas sjunker vid svält (fettväven minskar) och ökar vid ett välfött tillstånd. Vid injicering av leptin i möss sjönk deras vikt oavsett vad den var innan. Feta personer utvecklar dock en resistens mot leptin. Detta innebär att de trots en stor fettmängd inte får en minskad aptit. 

Känna till
Normalintervallet för BMI:

	Klassificering:
	Undervikt
	Normal
	Överviktig
	Fetma

	BMI:
	< 18,5
	18,5-25
	25-30
	>30


Exempel på andra peptider (förutom leptin) som påverkar födointaget:

Vid insöndring av CCK, efter en fettrik måltid, påverkas hypothalamus mättnadscenter och minskar även hastigheten för tömning av magsäcken. Detta minskar måltidsstorleken. 

GLP-1, glucagon-like peptide-1, ger en fördröjd magsäckstömning, och således en fortsatt dilation av ventrikeln vilket leder till att den vagala afferenta signalen till hypothalamus fortsätter att ge mättnadskänslor. 

Ghrelin bildas i främst magsäcken och ökar födointaget genom att inducera en måltid. Detta görs genom att gherlinkoncentrationen ökar till det att man äter då nivån sjunker igen. 

Somatostatin fungerar på samma sätt som CCK och glukagon genom att minska måltidsstorleken. 

Aktuella/framtida behandlingsmetoder mot obesitas:
Det första som måste göras är att ta bort den negativa energibalans som existerar hos patienter med obesitas. Detta görs antingen genom att minska energiintaget genom att äta mindre och bättre och/eller att öka energiåtgången genom att träna. 

Två mediciner används idag i USA av personer med ett BMI över 30. Dessa innehåller antingen sibutramin eller orlistat.

Sibutramin minskar aptiten genom att inhibera återupptaget av serotonin, noradrenalin och dopamin i hypothalamus. 
Orlistat är en lipasinhibitor som hämmar funktionen av gastrointestinala lipaser. Detta leder till att fettet inte kan tas upp av tarmen, då det inte bryts ned till mindre molekyler, och således att energiupptaget blir mindre. Detta minskar även risken för kardiovaskulära sjukdomar då LDL-halten minskar. Patienterna tvingas också själva att minska fettintaget eftersom man annars drabbas av steatorré och diarré. 
Genom kirurgi kan även magsäckens storlek minskas eller helt kopplas bort från tarmkanalen. Detta leder till att mättnadskänsla infinner sig snabbare och patienten kan inte äta lika mycket. Denna behandling ges idag endast till mycket feta personer.
Näringslära/nutrition

För dessa frågor se CHF kap 27-28 samt vissa frågor som här är specificerade. 

Övergripande mål:

· Kunna beskriva och relatera makro- och mikronutrienters betydelse för kroppsfunktioner och upprättande av hälsa.
· Kunna redogöra för näringsrekommendationer och deras bakgrund.

· Kunna förmedla enklare kostråd utifrån näringsämnens förekomst och fysiologiskt behov.
· Kunna värdera olika dieter och vetenskaplig litteratur inom ämnet.

· Känna till konsekvenser av brist och överskott samt förändrade behov av näringsämnen.

· Känna till viktiga allmänna näringsförhållanden i I- och U-länder. 

Begreppen energiprocent, energitäthet, ”tomma” kalorier och BMI:
Energiprocent: Den procent av den totala energin i en produkt som kommer från ett visst näringsämne. Exempelvis ska man äta maximalt 10 E% mättat fett vilket betyder att inte mer än 10 procent av den totala energin man får i sig ska komma från denna energikälla.
Energitäthet: Ett mått på hur mycket energi per viktenhet något innehåller. Exempelvis är fett (9 kcal/gram) mer energitätt än kolhydrater (4 kcal/gram) och proteiner (4 kcal/gram). 

Tomma kalorier: Mat som innehåller energi men en låg halt essentiella näringsämnen som vitaminer, mineraler och fibrer. Bland dessa finns exempelvis pommes frites, lösgodis, choklad och alkohol.

BMI: Ett mått på relativ kroppsvikt.

Beskriva och analysera symptom, samt redogöra för mekanismer, bakom näringsbrist med inriktning på global förekomst, orsaker och nutritionell förekomst (gäller framförallt järn, vit A, D, (E, C), folsyra, jod, (zink, selen)) samt protein och/eller energimalnutrition. I dessa sammanhang känna till prevalens:

Järn: Mineral som används i hem och cytokromer. Man behöver 10 mg/dag av om man är man och 15 om man är kvinna i fertil ålder. Vid brist på detta ämne kan man utveckla anemi, en brist på röda blodkroppar, vilket leder till en försämrad syretransport i blodet. Detta förekommer främst bland vegetarianer då den främsta källan till järn är kött. Förekommer också bland gravida och barn då dessa har ett ökat behov av mineralen på grund av den snabba tillväxten. Det är den vanligaste nutritionsbristen i världen med en prevalens på cirka 30 procent globalt (enligt WHO).

Vitamin A: Vitamin som är essentiellt för synen, fortplantningen, tillväxten och underhållet av epitelceller. Behovet ligger på 1 000 retinolaktivitetsekvivalenter (RAE) för män och 800 för kvinnor. Vitamin A finns i lever, njure, grädde, smör, äggula och gröna och orangea grönsaker samt frukter innehåller mycket karoten, vilket bildar vitamin A. 
Bristsjukdomar är bland annat nattblindhet, beroende på att vitamin A är en komponent i pigmenten i stavarna och tapparna i ögats näthinna, impotens och tillväxtsvårigheter. Vid svårartad brist kan detta leda till total blindhet på grund av bildandet av ärrvävnad. Det senare drabbar cirka 500 000 barn i världen varje år. Psoriasis och acne kan även botas med vitamin A. 
Vitamin D: Detta är ett fettlösligt vitamin som har hormonliknande funktioner. Förekommer i feta fiskar, lever och äggula. Det rekommenderade dagliga intaget ligger på 5 mg/dag. Bildas även i dermis och epidermis hos människor som utsätts för solljus och måste således endast ingå i kosten för människor som inte spenderar mycket tid i solen. Funktionen är att upprätthålla en viss halt kalcium i plasman. Detta görs genom att öka upptag från tarmen, minimera förlust via njurarna och stimulera återupptag av kalcium från benvävnad. 
Vitamin D-brist leder till en nettodemineralisering av benvävnad. Detta ger benskörhet då kollagenmatrixet fortsätter att bildas hos barn men med dålig mineralisering. Hos vuxna demineraliseras redan existerande vävnad. Nettoresultatet blir dock svaga ben som lätt får frakturer. Vanligare vid norra breddgrader på grund av den minskade exponeringen för solljus och bland äldre och småbarn vilka inte heller exponeras i lika hög grad som andra. 
Vitamin E: Är ett fettlösligt vitamin som främst fungerar som en antioxidant i membran i celler. Förekommer i vegetabiliska oljor och i små mängder i lever och ägg. Den rekommenderade mängden vitamin E man bör äta per dag ligger på 8 mg för kvinnor och 10 för män. Denna mängd måste dock ökas om man äter mycket fleromättade fettsyror vilka lätt oxideras. 

Brist på vitamin E förekommer främst bland för tidigt födda barn och prevalensen bland vuxna är mycket liten. Symptomen är en ökad känslighet för peroxider mot röda blodkroppar och anormala cellmembran. 
Vitamin C: Detta vattenlösliga vitamin fungerar som ett reduktionsmedel bland annat som en antioxidant och som coenzym i hydroxyleringen av lysin och prolin i kollagensyntesen. Detta gör vitaminet nödvändigt för att syntetisera bindväv och för sårläkning. Underlättar även absorptionen av järn från GI-kanalen. 
Det rekommenderade dagliga intaget ligger på 60 mg för både män och kvinnor. Den nutritionella förekomsten är bland annat i frukt och grönsaker samt bär. En brist leder till sjukdomen skörbjugg vilken karaktäriseras av en brist i syntesen av kollagen och således skör hud och sköra blodkärl, tandlossning, svullna leder och anemi. 

Folsyra: Spelar en stor roll i enkolpoolen som transportör av enkolfragment och i syntesen av puriner. Folsyrabrist är den vanligaste bristsjukdomen bland gravida kvinnor och alkoholister i västvärlden. Vid brist på folsyra, som kan bero på vitamin B12-brist, se folatfällan, så kan man drabbas av anemi på grund av att erytrocyter inte hinner bildas i en tillräcklig takt. 
Folsyra är mycket viktigt för kvinnor i början av en graviditet. Utan detta ämne är risken större att de får barn med spina bifida eller anencephali. Kostrekommendationen för detta ämne är 0,3 mg/dag för både män och kvinnor. Mycket folat finns i kött och mörkgröna växter. 

Jod: Är ett mineral som ingår i bland annat thyroideahormoner. En brist leder till en förstorad sköldkörtel, struma, eftersom organet försöker kompensera för den minskade mängden jod. Detta leder till sväljningssvårigheter och i värsta fall andnöd. Jodbrist är ett stort problem utanför västvärlden men i Sverige, bland annat, tillsätter man jod i bordssalt vilket minimerar risken här. Den rekommenderade mängden jod man bör få i sig per dag är 0,15 mg för både män och kvinnor. 
Protein: Det finns nio essentiella aminosyror som man måste få i sig med kosten. Dessa kan sedan syntetisera de andra aminosyrorna och därför täcka behovet av dessa. De essentiella aminosyrorna finns alla i kött, fisk och ägg och i rätt proportioner dessutom. Växtproteiner har inte samma kvalitet och därför måste man tänka på vilka man äter om man är vegetarian. 
RDI för proteiner är cirka 0,8 gram per kilo kroppsvikt vilket betyder ungefär 56 gram för en person som väger 70 kilo. Atleter kan behöva cirka 1,0 gram/kilo kroppsvikt/dag. I i-länder kan proteinbrist ses hos kroniskt sjuka sjukhuspatienter. I u-länder är det dock mycket vanligare beroende på en brist på bra livsmedel. Proteinbrist leder till en oförmåga att syntetisera vissa proteiner i kroppen och således ett dåligt immunförsvar och död.
Två vanliga typer är kwashiorkor och marasmus. Den förra äger rum när det är en större proteinnedbrytning än den totala minskningen i kalorier. Leder till ödem (uppsvullna bukar) då plasmaproteinhalten minskar i blodet vilket inte kan hålla vattenbalansen stabil. I denna sjukdom bryts även viscerala protein ned förutom muskelprotein. Vid den senare sjukdomen hämmas tillväxt och man kan få anemi på grund av ett för litet intag av essentiella proteiner. Detta leder dock inte till ödem då viscerala proteiner inte bryts ned i samma mängd. 
Principiella mekanismer för uppkomst av brist (intag, absorption, behov, förlust):
Olika näringsämnen behövs i olika mängder i olika skeden av livet och av olika personer. En kvinna som blir gravid kommer exempelvis att uppleva en brist på flera essentiella ämnen om hon fortsätter att äta som normalt. Detta visar på en skillnad i behov som också skiljer sig mellan barn och vuxna och mellan könen. 

Intaget av en nutrient kan vara för litet för att man äter en för ensidig kost där vissa näringsämnen inte ingår. Absorptionen kan även bli för liten även om man äter tillräckligt. Bland annat faciliterar vitamin C upptaget av järn från tarmen och brist på den förra kan således leda till brist på den senare. Detsamma gäller vitamin B12 som måste binda till IF, intrinsic factor, som utsöndras av parietalceller i ventrikeln. Utan IF drabbas man av brist på vitaminet och således också en folatbrist. 

Energitätheten i olika energikällor:

Kolhydrater: 4 kcal/gram

Proteiner: 4 kcal/gram

Fett: 9 kcal/gram

Alkohol: 7 kcal/gram

Analysera bantningskurer, hälsopreparat mm:
Relatera teoretiska kunskaper och näringsrekommendationer till praktiska råd:

Vi äter för mycket tomma kalorier i västvärlden och för mycket mättat fett. Detta kan minskas genom att välja att äta mer frukt och grönsaker, för att på så sätt öka mängden vitaminer och mineraler men även mängden kostfibrer. Den senare bidrar till att minska mängden kolesterol som absorberas i tarmen. Vidare bör vi äta en mer medelhavsinspirerad mat. Detta innebär mer frukt och grönt och mera enkelomättade fettsyror från exempelvis olivolja. Detta minskar mängden LDL och ökar HDL för att motverka KVS. 
Samband mellan kost och sjukdom (cancer, hjärt-kärlsjukdomar, mättade/omättade fettsyror, transfetter, fibrer):

Det finns direkta samband mellan intaget av olika fetter och kardiovaskulära sjukdomar. Ett samband kan också ses till risken att utveckla cancer. Mättade fettsyror ökar totalkolesterolet i blodet men främst mängden LDL. Detta leder till en ökad risk för ateroskleros på grund av en större ansamling i perifer vävnad. Det är främst medellånga mättade fettsyror som orsakar LDL-haltens ökning snarare än långa, såsom stearinsyra. 

Mättade fettsyror finns främst i kött och mjölkprodukter medan omättade finns i fisk och grönsaker. Enkelomättade fettsyror, som det finns mycket av i medelhavsdieten, sänker totalkolesterolhalten men höjer HDL-halten vilket sänker risken för kardiovaskulär sjukdom. 
Fleromättade fettsyror oxideras lätt men ω-6-fettsyror såsom linolsyra sänker totalkolesterolhalten genom att sänka både HDL och LDL. Detta minskar dock incidensen av kardiovaskulär sjukdom. Linolensyra, en ω-3-fettsyra, förändrar varken HDL- eller LDL-halten men sänker blodtrycket och minskar mängden TAGs i serum vilket har en positiv effekt. Fleromättade fetter oxideras dock lättare vilket gör att man inte vill äta för mycket av dessa (RDI ligger på 10 E%). Generellt sett äter vi för mycket omättat fett i västvärlden och aningen för lite fleromättat. 

Transfettsyror är omättade men uppförs sig som mättade i kroppen på grund av deras raka form (beroende på transbindningarna). Dessa förekommer inte i växter men i små mängder i kött och när man tillverkar exempelvis margariner bildas transfettsyror. Dessa höjer således LDL och minskar HDL vilket ökar risken för KVS. 
Fibrer kan binda till kolesterol i tarmen och förhindra upptaget till kroppen. Detta minskar kolesterolhalten och således också risken för hjärt-kärlsjukdom. 

Känna till
Olika matpyramider, rekommenderad energifördelning över dygnet, tallriksmodellen:
Matcirkelns sju huvudgrupper är: 
· Mejeriprodukter (innehåller framför allt kolhydrater, fett och proteiner)

· Kött, fisk, ägg (innehåller proteiner och fett i varierande proportioner)

· Frukt och bär (innehåller kolhydrater)

· Grönsaker (cellulosa)

· Potatis/Rotfrukter (kolhydrater)

· Bröd, mjöl, gryn, ris, pasta (kolhydrater och lite fett)

· Matfett (fett)
Energiinnehåll:

Kolhydrater: 4 kcal/gram

Proteiner: 4 kcal/gram

Fett: 9 kcal/gram

Proteiner: Börjar brytas ner i magsäcken. Denaturering på grund av HCl samt pepsin (frisatt som ett proenzym; pepsinogen) som är ett endopeptidas. Peptiderna fortsätter att brytas ner i jejunum med hjälp av enzymer från pankreas (trypsin, chymotrypsin och elastas) som är endopeptidaser. Resulterar i oligopeptider (upp till 6 aminosyror). 
Carboxypeptidas A och B är exopeptidaser som bryter vid terminala karboxyändan vilket resulterar i enskilda aminosyror. I tarmepitelet finns ett flertal peptidaser som slutligen bryter ner peptiderna till fria aminosyror, di- och tripeptider som tas upp i jejunum och ileum. Upptagsmekanismerna är Na+-drivna symportar samt H+-drivna symportar för di-, tri-peptider samt enskilda aminosyror. I epitelets basolaterala membran finns flera Na+-oberoende transportörer för transport av aminosyror till blodet. 

Kolhydrater: Börjar brytas ner i munhålan. Stärkelse (amylos och amylopektin) bryts ner av α-amylas som är ett endoenzym som klipper de linjära 1,4-bindningarna. Från pankreas tillförs pankreasamylas. Resultatet blir maltotrios, maltos samt α-limit-dextrin (som har 1,6-bindningar). Dessa komponenter bryts ner av Sukras-isomaltas, laktas och glukoamylas som finns i jejunum-slemhinnan. De resulterande monosackariderna glukos, fruktos och galaktos tas upp med hjälp av SGLT1 och GLUT5.

Fetter: Består av huvudsakligen triacylglyceroler, kolesterol samt en del fosfolipider. Nedbrytning tar sin början i jejunum efter tillsats av enzymer från pankreas + gallsaften från levern. Miceller som innehåller triacylglyceroler, kolesterol, fosfolipider. Lipaser från spottkörtlar och magsäcken (mkt lite) samt pankreas (pankreaslipas + colipas). Fosfolipaser från pankreas bryter olika fosfolipider. Fria fettsyror, monoacylglyceroler tas upp i epitelet och byggs upp igen till triacylglyceroler. Fosfolipider byggs upp igen. Lipider + apoproteiner bildar chylomikroner (eller VLDL) som frisätts vesikulärt till lymfsystemet. Korta fettsyror och glycerol frisätts direkt till blodbanan.
Man bör äta en stabil frukost efter uppvaknande och en lika stor lunch. Mot kvällen bör en större måltid ätas, dock inte för kort tid innan sänggåendet då magens arbete annars kommer att leda till en svårighet att somna och en sämre sömn. 
Energibehovet hos olika individer (under olika fysiologiska betingelser):

Män behöver generellt mer energi än kvinnor. Dock behöver kvinnor mer av vissa essentiella nutrienter såsom järn på grund av att de menstruerar. Barn som växer behöver mycket av vissa ämnen relativt sin kroppsvikt men på grund av deras lilla storlek behövs inte lika mycket jämfört med vuxna. 
Näringsrekommendationerna, vad de baseras på samt var de ligger idag:

Näringsrekommendationerna som ges ut av livsmedelsverket byggs på erkänd forskning. De värden som de publicerar är bland annat RDI, rekommenderat dagligt intag. Detta är ett värde som för 98 procent av befolkningen är tillräckligt för att brist inte ska uppstå. Det genomsnittliga behovet är just ett genomsnittligt behov och halva befolkningen kommer således att behöva mer än så av ett visst näringsämne. Vad gäller RDI så är det dock endast 2 procent som behöver mer, för resten bör RDI räcka. 
Vad gäller makronutrienterna gäller idag dessa värden:

	Näringsämne:
	RDI (E%):
	Verkligt medelvärde:

	Protein
	10-15
	15

	Fett
	30
	34

	Kolhydrater
	55-60
	47

	Alkohol
	---
	3

	Mättat fett
	10
	14

	Enkelomättat fett
	10-15
	12

	Fleromättat fett
	5-10
	5

	Kostfibrer
	3 gram
	2 gram


Protein ligger på gränsen till för högt, fett för högt, och kolhydrater för lågt. Alkohol ligger för högt, bör vara noll. Bland fetterna äter vi för mycket mättat fett och något för lite fleromättat. Vi äter dessutom för lite kostfibrer.
Interaktioner mellan födoämnen som påverkar näringsupptag:

· Kostfibrer förhindrar upptaget av kolesterol vilket är bra då detta ger en minskad risk för kardiovaskulär sjukdom. 

· C-vitamin ökar upptaget av järn i tarmen. 

· Te minskar dock järnabsorptionen.
Olika sötningsmedel samt vad olika definitioner på varudeklarationer står för:
Aspartam är ett sötningsmedel med produktnummer E 951 som endast innehåller 4 kalorier per gram och är metylestern av dipeptiden som innehåller asparaginsyra och fenylalanin. Ingår i exempelvis light-läskedrycker. 
Xylitol har numret E 967 och ingår som sötningsmedel i tuggummin. Är en sockeralkohol med uppbyggnaden CH2OH-(CHOH)3-CH2OH. Motverkar även karies genom ökad salivsekretion. 
Var de olika näringsämnena förekommer och de olika födoämnenas bidrag av dessa:
Se tidigare fråga om matcirkeln. 

Sambandet mellan nutrition och immunförsvarets funktion (principiellt):

Undernärda personer har ett nedsatt immunförsvar men även överviktiga drabbas, vilket ses i prevalensen på KVS. Proteinbrist kommer att leda till en brist på fagocyter, komplementsystemet, immunoglobulin A och cytokinproduktion. En diet rik på olika nyttiga bakterier har en hälsosam effekt på immunförsvaret. Dock är det även viktigt att äta vitaminer och mineraler i rätt mängd då exempelvis A- och C-vitamin är viktiga i immunförsvaret, liksom zink och järn. 
En proteinbrist kommer även att leda till att lymfvävnad såsom thymus, mjälten, tonsiller och lymfknutor minskar i storlek. Detta kommer att leda till en minskad funktion hos T-lymfocyter medan B-lymfocyterna är i princip normala. Ett lätt sätt att diagnostisera nedsatt immunförsvar hos svältande barn är att känna på tonsillerna som normalt är stora men här nästan är obefintliga. 
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