Sammanfattning; Ägg till embryo
Kärnhöljets struktur och funktion:

· Kärnhöljets uppbyggnad och funktion, samt laminas struktur

Kärnhöljet är uppbyggt av två fosfolipidskikt med ett lumen emellan (s.k. nuclear envelope). 

Insidan av kärnhöljet är klätt med ett nukleärt lamina av intermediärfilament som ger stöd åt kärnan och organiserar kromosomerna i kärnans inre.

Det yttre membranet sitter ihop med ER vilket ger en direkt kontakt mellan kärnmembran och endoplasmatiskt retikel. 

I kärnmembranet finns s.k. kärnporkomplex som är kanaler för stora och små molekyler som ska in i kärnan. Dessa släpper passivt (= utan ATP) igenom molekyler som väger mindre än 50 000 u. Större molekyler måste transporteras aktivt. 

Kärnporen består av proteiner som bildar nuclear pore complex (NPC). 
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· Principer för import och export av proteiner (signaler, receptorer)
Stora molekyler måste transporteras aktivt genom kärnporen. Proteinet som ska in i kärnan har en sekvens av aminosyror som kallas för NLS (nuclear localization sequence) och som fungera som en adresslapp. 

1. NLS känns igen av importproteiner (importiner). 

2. Importinet binder till proteinet med NLS-flaggan på sig. 

3. De tar sig tillsammans in i nuclear basket. 

4. Inne i kärnan binder receptorn till RAN-GTP och släpper proteinet.

5. Receptorn och RAN-GTP åker ut ur kärnan igen.

6. Ute i cytoplasman hydrolyseras GTP och RAN-GDP bildas (en fosfatgrupp frigörs). Detta sker med hjälp av RAN-GAP (GTPase activating protein). Detta frigör energi som kan användas vid nästa aktiva kärntransport.

7. RAN-GDP åker in i kärnan igen där RAN-GEF (Guanin exchange factor), som sitter i kromatinet, ser till att GTP binds istället för GDP. 

Proteiner som ska ut ur kärnan har en speciell sekvens med aminosyror som kallas NES (nuclear export signal). 

1. NES känns igen av exportproteiner (exportiner).

2. Exportinet binder till proteinet med NES flaggan på sig.

3. Till dessa binder även en RAN-GTP

4. Dessa tar sig tillsammans igenom nuclear basket ut i cytoplasman.

5. I cytoplasman sker GTP-hydrolys vilket leder till att både proteinet och RAN-GDP släpper från exportinet. 
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Kromatinstruktur och epigenetik:
· Förklara begreppen kromosom, kromatin, eukromatin och heterokromatin

Kromosom = En lång DNA-molekyl med associerade proteiner som bär på organismens 

                   genetiska information. Består av kromatin.

Kromatin = Består av histoner med DNA lindat kring sig vilket gör att de tar mindre plats. 8 
                    histoner bildar en nukleosom. Flera nukleosomer bildar kromatin (även kallat 30 
                    nm fibern). 

Eukromatin = Kromatin som aktiveras ofta och därför hålls luckert. NURF binder till det och 
 gör det luckert.

Heterokromatin = Kromatin som inte används så ofta. Detta packas tätt med hjälp av HP1 

        som sätter sig runt kromatinet och packar det hårt.
[image: image3.jpg]@11 nm diameter

histone fiber

© 30 i chromatin
fiber

@300 nm coiled

chromatin fiber

@700 nm diameter
coiled coil

@ 1400 nm diameter
‘metaphase chromatid|




· Kromatinets biokemiska uppbyggnad inkl. olika histoner.
Histonerna sitter ihop med s.k. Linkerhiston. 

Histonsvansarna (N-terminala svansar) är positivt laddade och DNA är negativt laddat. Därför böjs histonsvansarna in mot DNAt. 
Acetylering hindrar svansarna från att böjas in. Detta kallas för epigenetisk programmering (ärftlig information som inte är inkodad i DNAts bassekvens). 

Metylering av baser (cytosin, C, på DNA) verkar inaktiverande. 

· Förpackning av DNA i kromatin, inkl. nukleosomens byggnad och uppkomsten av 30 nm fibern och loopar. 

Nukleosom: Uppbyggd av åtta histoner: ett par av vardera: H2A, H2B, H3 och H4. Under nukleosomen sitter ytterligare en histon, H1, som kallas linkerhiston. Dessa har N-terminalsvansar som sticker ut från nukleosomen och håller fast DNA-molekylen. Binds ihop genom att DNA-helixen innehåller fosfat som är negativt och histonerna är positivt laddade på grund av de basiska aminosyrorna. Varje nukleosom får DNAt virat två varv runt sig. 

30-nm-fibern är uppbyggd av nukleosomer och DNA-strängen på ett sätt att länkarna mellan nukleosomerna bildar ett sicksack-mönster. Avståndet mellan ytterpunkterna på denna fiber är 30 nm, därav namnet. Kromatinet binds samman med hjälp av N-terminalsvansarna på histonerna, till tätare strukturer som kräver mindre plats. 

När kromatinet befinner sig i en 30-nm-fiber är den fortfarande för lång för att få plats i kärnan. Detta löses genom att den bildar loopar av det kromatin som är aktivt, så att det sticker ut från den täta inre packningen. De loopar som finns innehåller ofta aktiva gener och strukturen runt omkring innehåller tätt packat kromatin. 
· Strukturen och funktionen av centromeren och telomeren
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Centromeren är en avgränsad del på kromosomen som håller samman systerkromatider. Dit fäster också mikrotubuli från den miotiska spindeln på kinechoren under isärdragning vid replikation. 

Telomeren innehåller repeats som inte replikeras. Telomeras gör telomer-DNA i kromosomändarna med RNA som templat. Detta görs för att inte viktigt DNA ska gå förlorat. Telomererna innehåller mycket heterokromatin. 

· Kromosomernas organisation i kärnan

I kärnan finns 46 kromosomer (23 i könsceller). Dessa är dock inte kondenserade som på bilden utan ligger i ett stort nystan. 
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Transkription

· DNA och gener

DNA = deoxynukleotidsyra: deoxyribos + baser + fosfatgrupper

DNA består av nukleotiderna Adenin, Guanin, Cytosin och Tymidin. 

DNA läses av till RNA under transkriptionen

Gen = kodande locus på DNA-stängen. Kodar för ett visst protein eller RNA. 

Gener består av en promotor, exoner och introner. 

· Transkriptionsprocessens olika komponenter (byggstenar, faktorer, RNA-polymeraser, den kodande strängen, promotorn, TATA-boxen, flankerande sekvenser och läsramen)

Transkription: processen när DNA molekylen används för att koda för RNA. mRNA 

  syntetiseras för kopiering av information som ska uttryckas i cellen.  

RNA sammanfogas av RNA-polymeras II med DNA som templat (mall)
Transkriptionen sker i en 5’(3’ riktning
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Promotor + sigmafaktor ( start transkription

Promotorer är asymmetriska och dirigerar polymeraset till den ena eller den andra DNA-strängen. Detta för att inte polymeraset ska börja transkriptionen på fel sträng. 
Det är bara den ena av strängarna i dubbelhelixen som kodas i taget. Templatsträngen kodar för komplementärsträngen. 

Promotor = den del av genen som kommer innan transkriptionspunkten och kan vara fler 

                   hundra nukleotider lång. TATA-boxen finns i promotorn, nära  

                   transkriptionspunkten där transkriptionen börjar. 

TATA-box = sekvens med TATAA som finns på DNA strängen 

Läsram = de tre olika alternativa sätt som man kan läsa av en aminosyrasekvens på. Påverkar 

                vilket protein som kodas. Fel läsram leder ganska snart till ett stoppkodon. 

Flankerande sekvenser = de sekvenser som ligger precis före eller efter kodande regioner. 

· De tre huvudstegen i transkriptionsprocessen: initiering, elongering och terminering. 

Initiering: 
TBP (TATA binding protein) binder till TATA-boxen. Olika transkriptionsfaktorer (TFII) binder till komplexet. RNA polymeras II binder till TBP och hamnar precis vid transkriptionsstartpunkten. RNA polymeraset sätter sig runt DNA-strängen. TFIIH virar upp strängarna. TFIIH fosforylerar också RNA polymerasets svans så att det ändrar form och släpper från TBP och de andra TFII: orna. RNA transkriptionen börjar.

Elongering:

Polymeraset fortsätter att vandra längs kedjan och sätter dit nukleotider (A, U, G och C) som bildar RNA-strängen. Transkriptionen sker i 5’- 3’ riktning.

Terminering:

Inleds av en G-C rik kedja följt av flera U. G-C binder ihop en loop i slutet av RNAt, vilken slutar med A. G-C är en stark bindning och gör RNAt mer stabilt.

[image: image7.jpg]start of transcription
TATA box

) .

l

®) t—‘_ . .

() TENF o
TFIIE
RNA polymerase |1
m H
)

ATP

G

TP, ATP
CTP, 6TP

s s




Caping factors känner av när RNAt är färdigt och sätter sig i början av RNAt vid 5’ änden för att göra om den till en 3’ ände. Detta skyddar mot nedbrytning.

CAP =   G-PPP- 5’ ände
· Olika RNA-polymeraser (prokaryota och eukaryota) och generella transkriptionsfaktorer.

Transkriptionsprocessen är enklare hos prokaryoter. Transkriptionen börjar med att en s.k. sigmafaktor talar om för polymeraset var det ska börja transkriptionen. De har ingen TATA-box, utan polymeraset glider bara ”på måfå” längs strängarna med DNA. När det kommer till en promotor fångas det upp och binds hårdare. Därefter öppnar det dubbelhelixen. Efter 10 baser släpper sigmafaktorn och polymeraset kan börja transkribera snabbare. Detta fortsätter tills den når terminatorn. 

I eukaryota celler kodar DNA-segmentet som transkripteras endast för en gen och således ett protein eller RNA. I prokaryoter kan ett segment bestå av flera gener som kodar för flera proteiner eller RNA-strängar.   

Hos eukaryoter finns det tre olika sorters RNA-polymeras: I, II och III. RNA-polymeras II transkriberar RNA som kodar för proteiner och har vissa skillnader mot sin prokaryota motsvarighet. RNA-polymeras II behöver ha hjälp från generella transkriptionsfaktorer som måste samlas vid promotorn för att transkriptionen ska kunna börja. 

Genreglering

· Principen för prokaryot genreglering. Begreppen operon, operator, negativ och positiv kontroll. 

Genreglering är till för att alla våra celler ska anpassa sig till vår omgivning så att vi mår bra. 

Operon = en gengrupp som transkriberas till ett och samma mRNA.
Operator = en kort DNA-sekvens som kontrollerar transkriptionen av den följande genen.

Negativ kontroll = När repressorn (t.ex. tryptofan) binder till operatorn så kan inte promotorn 

         binda. Detta hindrar transkriptionen. 
Positiv kontroll = ligander låter regulatorprotein binda till DNAts operon. Detta sätter igång 

       transkriptionen.

· Olika regleringsnivåer för transkription

1. Kontroll av när och hur ofta en gen transkriberas (transkriptionskontroll) 

2. Kontroll av hur RNA-transkriptet splitsas och processas (RNA-processing control)

3. Val av vilka mRNA i cellkärnan som exporteras till cytoplasman och var i cytoplasman det hamnar (mRNA transport- och lokalisations- kontroll)

4. Val av vilka mRNA-molekyler i cytoplasman som översätts av ribosomerna (translationskontroll) 
5. Selektiv aktivera, inaktivera, bryta ner eller ”stänga in” specifika proteiner som sedan translateras (proteinaktivitetskontroll) 

6. Selektiv destabilisering av vissa mRNA-molekyler i cytoplasman (mRNA degraderingskontroll) 

· Eukaryot transkriptorisk reglering

Genom att flera olika regulatoriska DNA-segment kan utnyttjas, där vart och ett av segmenten kan binda olika kombinationer av proteiner blir de olika kombinationerna närmast obegränsade.

Promotorn är DNA-sekvensen där de generella transkriptionsfaktorerna och polymeraset sätts ihop. De reglerande sekvenserna fungerar som bindningsplats för genreglerande faktorer, vilkas närvaro på DNAt påverkar graden av transkriptionsinitiering. Dessa sekvenser kan hittas långt före/långt efter promotorn eller till och med i intron. 

   DNA-looping tillåter de genreglerande faktorerna att binda till någon av dessa positioner för att interagera med proteinerna som sätts ihop vid promotorn. De generella transkriptionsfaktorerna som sätts ihop vid promotorn är liknande för alla polymeras II transkriberade gener. De genreglerande proteinerna och deras bindningsplats är olika för varje gen. (Figur 7-41 i The Cell)
Enhancerbindande protein kan kontakta promotorkomplexet genom att DNA bildar en ögla (loop)  

· Konstant vs aktiverad transkription

Konstant transkription = den transkription som pågår hela tiden t.ex. gener som kodar för 
                  organellunderhållande proteiner.
Aktiverad transkription = transkription som bara sker nr det kommer en signal (ofta utifrån 

  
                   cellen). Signalen påverkar transkriptionsfaktorer som startar 

                   transkription av den gen som kodar för det nu behövda proteinet.
· Regulatoriska DNA-sekvenser

DNA-sekvens till vilken genreglerande protein binder för att kontrollera hopsättningen av det transkriptionella komplexet på promotorn. T.ex. TATA-box. 
· Aktivering av kromatin samt DNA metylering

Cromatin remodeling complex ändrar kromatinets struktur så att det blir mer luckert och lättillgängligt. Andra proteiner kan då lättare komma åt DNAt, vilket innefattar transkriptionsinitierande proteiner. 

Histonacyltransferas (HAT) sätter på acetylgrupper på histonerna och öppnar upp strukturen. Detta leder till att transkriptionsfaktorerna och polymeraset kan binda och initiera transkription.

DNA metylering (en del av epigenetisk programmering) sker genom att en metylgrupp sätts på C-G sekvensens cytosin och håller genen inaktiv. Detta drar till sig HATar och cromatin remodeling complex vilket ger en total avstängning av genen (om det finns mycket metyleringar). 

Genreglering och signaltransduktion

· Cellkommunikationens biologiska betydelse

Cellkommunikation är viktigt för att eukaryota celler ska kunna samarbeta. Det är viktigt för att celler ska veta när de ska dela sig, flytta eller dö.

· Olika signaleringsvägar och signalmolekyler

1. Kontaktsignalering = signalering via ”gap junctions” eller via membranbundna 

                   signalmolekyler.

2. Parakrin signalering = närliggande celler kontaktas och påverkas. Signalmolekylerna 

släpps ut i extracellulära matrix och påverkar kringliggande celler. 

3. Synaptisk signalering = snabb och exakt signalering som utförs av neuron. Dessa skickar 

en elektrisk signal längs axonen som vid synapsen bidrar till att    

neurotransmittorer frisätts i synapsklyftan mellan neuronet och 

mottagarcellen. 
4. Endokrin signalering = endokrina celler producerar hormoner som seceneras in i 

blodbanan. Dessa når alla celler i kroppen. Specificitet styrs av receptorbindningen.
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Många signalsubstanser som används i parakrin, synaptisk och endokrin signalering är av samma typ. Skillnaden är främst hastigheten och selektiviteten med vilken signalen når målcellen. 
Olika svar kan komma på samma signal beroende på celltyp. T.ex. signalsubstansen acetylkolin får skelettmuskler att kontrahera, spottkörtlar att producera mer saliv mm.  
Celler kan påverka sig själva genom autokrin signalering. Detta är en form av parakrin signalering då även andra celler av samma slag påverkas. Detta används ofta av cancerceller som kan stimulera sin egen överlevnad genom autokrin signalering. 

Olika respons på signalering: 

1. Överlev

2. Delas (gå in i mitos)

3. Differentiera

4. Dö (gå i apoptos)
· Integrerande signalvägar: cross-talk, amplifiering och integrering av signaler
När en ligand binder in till receptor startas en signalkaskad av många 2nd messengers. Det sker alltså en amplifikation. Crosstalk innebär att många signalvägar samarbetar. Integrering att olika signalvägar behövs för att aktivera en specifik signalväg (t.ex aktivering av ett protein genom att olika signalmolekyler från olika signalvägar binder till det)
· Desensitisering

Desensitisering av en cell sker då lång exponering av en stimulus minskar cellens svar. Cellen svarar på ändringar i koncentrationen av en ligand, istället för den absoluta koncentrationen av liganden. Detta fungerar genom en fördröjd negativ feedback och kan ske på olika sätt:

1. Ligandbindning till en cellytreceptor inducerar upptag av receptorligand komplexet genom endocytos. Detta kan även leda till receptornedbrytning i lysosomen vilket leder till brist på receptorer.

2. Inaktivering av receptorn kan ske snabbt genom t.ex. fosforylering som följer aktiveringen med en viss fördröjning.

3. Kan bero på att en inhibitor blockerar aktiveringen av second messenger.
Receptorer kan antingen sitta på ytan eller vara intracellulära. De intracellulära receptorerna kan antingen finnas i cytosolen eller på kärnan.

· Kärnreceptorer och genreglering
Exempel på hormoner som binder nukleära receptorer: cortisol, estradiol. thyroxin, testosteron. 

Nukleära receptorer är i princip genreglerande proteiner som behöver ligandbindning för att aktiveras. Finns i cytosolen (och migrerar in till kärnan efter aktivering) eller i kärnan. Nukleära receptorer har alla en ligandbindande, DNA-bindande och en aktiverande domän.
RNA-processing

· Modifiering av pre-mRNA och modifieringarnas funktionella betydelse.
Pre-mRNA modifieras i 5’ änden där en CAP sätts på. CAP är en ”bakvänd” GTP-nukleotid som kopplas till den växande RNA-molekylen som skydd för nedbrytning.

Vid 3’ änden sker polyadenylation. Det är en del av händelserna som avslutar transkriberingen. När termineringssekvensen AAUAAA nås klipps RNA-strängen av. Därefter sker en addition av polyA (adenosin) 

mRNA : CAP-------------------------------AAUAAA(AAA* 250)

                 5’                                                                             3’

5’ cap:

· skyddar RNAt mot nedbrytning
· känns igen av polymeraser och påskyndar translationsprocessen (mRNA kan urskiljas från andra typer av RNA)
· känns igen av CBC (cap binding complex) vilket hjälper RNAt att bli transporterat ut från kärnan och ut i cytoplasman.
3’ polyadenylation:

· ökar stabiliteten hos RNAt

· ökar translationshastigheten

· viktig vid transport ut ur kärnan

· Splitsningsprocessen (splicing) och dess betydelse för cellen

Splitsning sker för att avlägsna introner och krävs för att mRNA ska kunna translateras till protein. Splitsningen sker i två steg:
1. En specifik adenosin nukleotid i intronsekvensen attackerar 5’ splitsningsplatsen och klipper av ”sockerfosfatryggraden” av RNAt på den platsen. Den avklippta 5’ änden av intronet binds kovalent till adenosin nukleotiden.  

2. Bindningen bildar en ögla (loop) i RNA molekylen. Denna splitsas bort av spliceosomer och bryts ner.
Den fria 3’ änden på exonet reagerar med början på nästa exon och sätter ihop de två exonen till en hel kodande sekvens. 

En gen består ofta av korta DNA-sekvenser som kodar för protein (= exoner). Mellan dem finns icke kodande sekvenser (= introner). Dessa är oftast längre än exonerna. 
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· Spliceosom och dess komponenter

RNA splitsning utförs av spliceosomer. En viss typ av RNA molekyler känner igen intron-exon gränser och deltar i splitsningen. Dessa RNA molekyler är ganska korta och kallas för snRNA (small nuclear RNA) och finns i fem varianter (U1, U2, U4, U5 och U6). Dessa har minst sju proteiner bundna till sig i komplex som kallas snRNP (small nuclear ribonukleoprotein). SnRNP bildar kärnan i spliceosomen. 
· Nukleol och organisationen av de ribosomala generna
Nukleolen är en struktur i kärnan där rRNA transkriberas och de ribosomala subenheterna syntetiseras. 
De ribosomala generna kommer ifrån ett och samma DNA-fragment och sitter alla ganska nära varandra. 200 gener kodar för ribosomalt RNA (rRNA) som syntetiseras av RNA-polymeras I, som en lång sträng av prekursor rRNA som sedan processas och modifieras för att bilda tre rRNA. Dessa används för att sätta ihop ribosomer som används vid proteinsyntes. 

45 pre-rRNA ( 5,8S + 28S + 18 S (lilla subenheten, 40 S) 
                         Stora ribosomala 

                        subenheten, 60 S

Stora subenheten (60 S) består av 5 S rRNA + 28 S + 5,8 S rRNA

Lilla subenheten (40S) består av 18 S rRNA

Hopsättningen av ribosomerna fullbordas under transporten ut ur kärnan. Subenheterna 40 S och 60 S bildar ribosomerna (80 S).
Translation
· Principen för översättning av nukleotidspråket i mRNA översätts till aminosyraspråk i proteiner
Det finns fyra olika nukleotider (A, U, C och G) men 20 olika aminosyror. Nukleotidsekvenserna läses av i grupper om tre. Dessa tre nukleotider kallas kodon och kodar för en aminosyra t.ex. AUG = metionin (Met)

· Mekanismen för eukaryot proteinsyntes (initiering, elongering, terminering) samt polyribosom.
Lilla ribosomsubenheten binder till CAP på mRNAt. tRNAt binder till mRNAt vid AUG (metionin). Detta initierar translationen:  

Stora subenheten binder till lilla subenheten och katalyserar bildandet av peptidbindningar mellan aminosyrorna så att polypeptiden (proteinet) kan bildas. 

Varje aminosyra som adderas till den växande proteinkedjan ”väljs” genom komplementär basparning mellan antikodonet på tRNA och kodonet på mRNA. Eftersom det bara är en av de många typerna av tRNA som kan baspara med varje kodon bestämmer kodonet vilken aminosyra som ska adderas. Detta sker i tre steg:
1. tRNAt binder till kodonet vid A-siten på ribosomen.
2. Därefter flyttas den över till P-siten där elongeringen sker och aminosyran sätts till den växande peptidkedjan. Samtidigt binder ett nytt tRNA in vid A-siten. 

3. tRNAt flyttas över till E-siten där det tas bort
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Ribosomerna vandrar längs mRNAt tills det kommer in en termineringsfaktor t.ex. UAA (Stopp)

Elongeringen kräver energi som fås genom fosforylering av GTP. Fosforyleringen sker med hjälp av två elongeringsfaktorer; EF-TU och EF-G.

Polyribosom = flera ribosomer som translaterar ett mRNA samtidigt 
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· Wooble

Tredje positionen i tRNAt är inte så stabil och varierar mycket. Detta kallas för wooble.

· Antibiotikas påverkan på translation
Antibiotika hindrar translationen hos bakterier. Detta sker på olika nivåer eftersom olika antibiotika binder till olika ställen på ribosomen. 
	Inhibitor
	Effekt

	Tetracyklin
	Blockerar bindandet av aminoacyl-tRNA till A-siten.

	Erythromycin
	Blockerar translokationen av tRNAt när det ska lämna ribosomen.

	Rifamycin
	Blockerar initiering av translation genom att binda till RNA polymeras


· Chaperoniner, proteosomernas funktion och ubiquitin
Chaperoniner är en typ av proteiner som hjälper till att vecka proteiner. Felveckade proteiner fungerar inte som de ska blir inaktiva.

Felaktigt veckade proteiner fångas upp av chaperonen (hsp-60 likt proteinkomplex). Därefter stängs proteinet in i ca 15 sekunder. Förhoppningsvis har chaperoninerna hunnit binda till proteinet under tiden och veckade det rätt. 

Felaktigt veckade proteiner och andra proteiner som ska förstöras märks med en ubiquitin molekyl. Ubiquitinet binder kovalent till aminosyran lysin och fungerar som en flagga som medför att proteinet bryts ner av proteosomen.

Proteosomen (som ser ut som en papperskorg) är ett proteinkomplex med proteolytisk (proteinnedbrytande) aktivitet som är ansvarig för nedbrytning av proteiner. Där finns enzymer som denaturerar proteinerna och veckar upp det. Därefter förs proteinet in till proteosomens mitt där det delas upp i småbitar. 

· Reglering av proteinsyntes (genreglering på translationsnivå, med RNA interferens) 
Genreglering vid translationen kan göras genom att kontrollera stabiliteten hos en mRNA-sträng. Generellt sett är eukaryota mRNA-strängar stabila och har i vissa fall en halveringstid på 10 timmar. I bakterier är de mycket mer kortlivade vilket gör att de är mer anpassningsbara till sin omgivning. mRNA-strängar som kodar för protein vars produktionsnivå ständigt måste förändras är dock kortlivade, vissa med en halveringstid på under en halvtimme. Detta gäller bland annat gener som kodar för tillväxthormon och genreglerande proteiner. 

7) Genreglering på translationsnivå.
Via mRNA-stabilitet. 

mRNA kan brytas ned via deadenylering (dvs, polyA-svansen på 3' avlägsnas och nedbrytning börjar.) mRNA-strängen kan också klyvas vilket leder till loss of cappar och nedbrytning. Proteiner kan binda till mRNA och antingen stabilisera det eller hindra att det translateras. Initiationsfaktorer kan fosforyleras och inaktiveras

8) Genreglering med RNA-interferens. 

När dubbelsträngat virusRNA kommer in i celler bryts det ned av ett RNas-komplex. Om det 

dubbelsträngade RNA:t har en liknande sekvens som en annan gen i cellen så kommer även denna gens mRNA att brytas ned. Genom att peta in dubbelsträngat DNA som liknar en annan gens DNA i en cell, kan man alltså "stänga av" denna gens uttryck.
DNA-replikation
· Begreppen semikonservativ, diskontinuerlig och dubbelriktad replikation, ledande och sackande sträng, replikationsgaffel, replikationsstartpunkt, replikationsbubbla, RNA-primer samt Okazaki-fragment. 
Semikonservativ = Varje ny DNA-spiral består av en gammal och en nyskapad sträng.
DNA-replikationen sker i en s.k. replikationsgaffel i 5’(3’ riktning.

Replikationen är dubbelriktad, vilket innebär att båda strängarna replikeras samtidigt.

Den ledande kedjan är den kedja som skapas kontinuerligt från 5’(3’

Den sackande kedjan skapas och måste skapa små fragment i taget (diskontinuerlig replikation) då DNA-polymeras bara kan replikera från 5’(3’. 
    Primers gjorda av RNA syntetiseras av enzymet DNA primas. Dessa behövs vid den sackande kedjan, en för varje ny snutt som ska replikeras. När gaffeln öppnats en bit kan den delen replikeras och sedan får polymeraset vänta till gaffeln öppnats igen. De små snuttarna som bildas kallas Okazaki-fragment. 

Ett speciellt DNA-polymeras tar bort RNA primers och fyller i med DNA. Endast små skarvar finns sedan kvar. Skarvarna löds samman av DNA-ligas. 
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Replikationen påbörjas vid särskilda startpunkter och fortgår åt båda hållen samtidigt. De två replikationsgafflarna bildar då en replikationsbubbla. 
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· Viktiga proteiner och deras funktion i replikationsprocessen: DNA-polymeras, DNA-helikas, topoisomeras, enkelkedje-DNA bindande protein, polymerasankrande protein och primas. 
DNA polymeras – sätter dit rätt bas
DNA-helikas – separerar DNA-strängarna

Topoisomeras – bryter DNA-kedjan för att snurra upp DNA-spiralen. Den klipper av en bit, 

                            snurrar ut den och sätter fast den igen. 

Enkelkedje-DNA bindande protein – förhindrar ny basparning mellan olika baser i samma 


    kedja. 
Polymerasankrande protein – håller DNA-polymeraset på plats på DNA-kedjan.

Primas – ett enzym som bildar primers. Primas bildar med hjälp av nukleotider en primer 
                som sätts på en enkelsträngade DNA-molekylen vid replikation. Den behövs för att   

               DNA-polymeraset ska kunna initiera replikationen.
· Funktionen av telomerer i DNA-replikation och telomerasets funktionssätt
Den sackande kedjan kan inte replikera ändarna av kromosomer eftersom det saknas en sekvens att göra en primer av. Telomeras förlänger änden av kromosomen med en repetitiv sekvens med hjälp av en RNA-primer som ingår i enzymet.
Telomeras är ett reverse transcriptase som kan göra en DNA-kopia av RNA. 

Telomeras är inte aktivt i somatiska celler, men i könsceller då det är viktigt att genetiskt material inte går förlorat under fortplantningen. 

· De principiella skillnaderna mellan prokaryot och eukaryot DNA-replikation
Prokaryota cellers DNA är cirkulärt och det finns endast en replikationsstartpunkt, till skillnad från det eukaryota som är linjärt och har flera replikationsstartpunkter. 

DNA-reparation
· Begreppen mutation och DNA-reparation
Mutation = förändring i nukleotidföljden i DNA-molekylen. Är endast ärftlig om den sker i könscellerna.
DNA-reparation = mekanismer som reparerar skadat DNA

· Uppkomst av mutationer
Spontana: 

· kemiska modifikationer av DNA

· misstag i replikationsprocessen

Inducerade:

· joniserande strålning

· kemiska mutagen

Spontana mutationer sker ofta, i genomsnitt sker 3 mutationer/celldelning. Alla mutationer påverkar inte fenotypen utan är s.k. tysta mutationer. Detta har tre orsaker:

1. Flera kodon kodar för samma aminosyra 

2. Endast en liten del av DNAt är kodande

3. Vi har två kopior av varje gen
· Olika typer av DNA-skador
· Kemisk modifiering av en bas t.ex. deaminering. Dvs. en aminogrupp byts ut mot en syreatom. 

· Crosslinks t.ex. två T i samma kedja blir sammankopplade pga. t.ex. UV-strålning

·  Mismatch. Dvs. felaktig korrekturläsning vid replikation
· Enkel- eller dubbelsträngade brott i DNA-kedjan på grund av t.ex. radioaktiv strålning.
· Olika reperationssystem och viktiga proteiner:

1. Base excision repair: Baser som blivit felaktigt kemiskt modifierade tas bort (deaminering, 

                                         metylering)

· DNA-glykosylas känner igen den modifierade basen och tar bort den.

· Endonukleas bryter sockerkedjan som basen satt på.

· DNA-polymeras fyller i DNA-strängen
· DNA ligas sammanfogar DNA-strängen
Enkelsträngat brott på DNA repareras med hjälp av base excision repair.

2. Nukleotid excision repair: kan reparera nästan vilken skada som helst.
· Ett enzymkomplex känner av att DNA-strängen är skadad
· Nukleas klipper av DNA-strängen på båda sidor om skadan

· Den felaktiga DNA-biten tas bort av DNA-helikas
· DNA-polymeras och ligas sätter ihop DNA-kedjan

3. Mismatch excision repair: reparerar felaktiga baspar

· Kroppen gör hela tiden små brott i den kopierade DNA-kedjan (nicks)
· Mut S sätter sig vid felet och aktiverar Mut L.

· Mut L skannar av kedjan och letar efter nicks. När de hittar en nick tar de bort alla baser mellan nicken och felet.

· Polymeras och ligas sätter ihop DNA-strängen igen

Dubbelsträngat brott på DNA-kedjan repareras genom ickehomolog rekombination (kedjan klistras ihop) eller genom homolog rekombination (kopierar från en systerkromatid eller homolog kromosom och klistrar in den i kedjan).
· Kopplingen mellan DNA-reparation och vissa ärftliga sjukdomar
1. Fel i Nukleotid excision repair leder till sjukdomen Xermoderma pigmentosum (pigmentförändringar i huden).

2. Fel i de system som lagar dubbelsträngat brott på DNA (ickehomolog/homolog rekombination) leder till bröstcancer. 

Cellcykeln
· Cellcykelns olika faser (interfas, mitosfas och cytokines) 
1. Interfas: 

· G1-fas: tillväxt

· S-fas: duplikation av genomet

· G2-fas: tillväxt

G= Gap

S= Syntes

2. M-fas:

· Mitos: delning av cellkärnan

· Cytokines: delning av cellkroppen 

3. G0-fas: vila/senecens
Cellcykeln tar 24 h hos människan och 0,5 h hos bakterier. Skillnaden beror på att vi har mer DNA att replikera. 
Interfas: centrosomen dupliceras (mitotiska spindeln bildas). Även genomet dupliceras.  

Mitos: 

1. Profas:

· Systerkromatiderna som bildades i S-fasen hålls ihop av cohesiner.

· Kromosomerna kondenseras av condensiner vilka gör separationen lättare. 

· Den mitotiska spindeln bildas (två centrosomer i varsin ände av cellen med mikrotubuli på)

2. Prometafas:

· Kärnmembranet löses upp.

· Kromosomerna binder till mikrotubuli vid kinetokoren på centromeren. Centrosomerna står vid varsin pol. 

3. Metafas:

· Systerkromatiderna fästs vid varsin mikrotubuli vid centromeren.

· Kromatiderna radar upp sig i mitten av cellen

4. Anafas:

· kromosomen dras isär när mikrotubuli förkortas

5. Telofas:

· kromosomerna dekondenseras

· två kärnmembraner bildas med 48 kromosomer var innanför. 

Cytokines: kontraktil ring av proteiner snörper av cellerna från varandra. Ringen består av 

                   myosin och aktinfilament.
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· Kontrollpunkterna och restriktionspunkten i cellcykeln.
1. G1-checkpoint: - gynnsam miljö för celldelning?

2. G2/M-checkpoint: - DNAt replikerat?

                                           - Gynnsam miljö?

Detta sker innan mitos
3. Metafas checkpoint: - alla kromosomer fastsatta vid mikrotubuli?

Checkpointen regleras genom negativ kontroll. När checkpointen slutar få nej-signaler vet den att det är säkert att fortsätta till nästa steg.

· Cellcykelns reglering med cdk, cykliner och cdk-inhibitorer
Cdk = cyklin dependent kinas, behöver cyklin för att bli aktivt 
1. G1/S- cyklin ger klartecken att DNA replikation ska sättas igång.

2. S- cyklin är nödvändigt under DNA-replikationen.

3. M- cyklin styr alla händelser under mitosen

Reglering av cdk/cyklin aktivitet:

1. Genuttryck – framförallt cykliner

2. Fosforylering aktiverar eller inaktiverar cdk:er beroende på var den sker 

3. Cdk inhibitorer (CKI) inaktiverar cdk:er
· Reglering av mängden cyklin via proteolys

Proteolys = nedbrytning av proteiner 

Nedbrytning av cykliner reglerar dess tillgänglighet. Cykliner som ska brytas ner märks med ubiquitin med hjälp av ubiquitin-ligas. Proteosomer bryter sedan ner proteinet. 

· Initiering av M-fas med M-fas cdk. M-fasen inklusive de olika delstegen samt condensiner och cohesiner. 
Vid inträde i M-fas ökar genuttrycket för M-cyklin, vilket ger mycket cyklin som kan binda till cdk. Komplexet aktiveras genom fosforylering. En annan fosfatgrupp som är bunden till komplexet hämmar det dock tills M- checkpointen säger att M-fasen kan börja.
M-cyklinkomplexet aktiverar ubiquitin-ligas som bryter ner cohesinerna mellan systerkromatiderna. När det är klart märks cyklinet med ubiquitin och bryts ner av proteosomen. 

Mitos: 

1. Profas:

· Systerkromatiderna som bildades i S-fasen hålls ihop av cohesiner.

· Kromosomerna kondenseras av condensiner vilka gör separationen lättare. 

· Den mitotiska spindeln bildas (två centrosomer i varsin ände av cellen med mikrotubuli på)
2. Prometafas:

· Kärnmembranet löses upp.

· Kromosomerna binder till mikrotubuli vid kinetokoren på centromeren. Centrosomerna står vid varsin pol. 

3. Metafas:

· Systerkromatiderna fästs vid varsin mikrotubuli vid centromeren.

· Kromatiderna radar upp sig i mitten av cellen

4. Anafas:

· kromosomen dras isär när mikrotubuli förkortas

5. Telofas:

· kromosomerna dekondenseras
· två kärnmembraner bildas med 48 kromosomer var innanför. 

Cellcykeln och apoptos

· Skillnaden mellan akut nekros och apoptos
Nekros = död till följd av cellskada

Apoptos = programmerad, kontrollerad död av en cell som inte längre behövs

Vid nekros brister cellen och enzymer rinner ut i kroppen. Detta leder till att en inflammation uppstår.

Vid apoptos fagocyteras den döda cellen av makrofager. Cellkärnan kondenseras och cellmembranet ”blebbar”. Modifieringen av cellytan leder till att cellen fagocyteras. Alla aminosyror etc. återvinns och ingen inflammation uppstår. 
· Prokaspasaktivering och kaspaskaskaden
Kaspaserna (självmordsenzymer) är hos den friska cellen i sin inaktiva prokaspas form. Dessa aktiveras oftast genom klyvning av en annan typ av kaspas. Aktiveringen av ett litet antal initiatorkaspaser leder genom kaskadreaktionen till ett stort antal aktiverade kaspaser.  
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En del av kaspaserna kallas effektorkaspaser och är en typ av proteaser som driver den apoptotiska processen. Kaspaserna klyver nukleära proteiner t.ex. Laminer.  De klyver proteiner efter aminosyran Aspargin (Asp).

· Extrinsic eller intrinsic aktivering av apoptos
1. Extrinsic = extracellulära signaler

T.ex. virusinfekterade celler som inte förstår själva att de måste dö.

Cellen har s.k. death receptors på ytan. Mördarlymfocyter har ligander på ytan som fäster vid ”dödsreceptorena”. Detta leder till att det första prokaspaset klyvs och apoptosen startar. 
2. Intrinsic = intracellulära signaler

T.ex. om cellen får massiva DNA-skador pga. strålning. 

Cellkärnan skickar ut signaler att slå hål på mitokondrierna. Detta frisätter cytokrom C som binds till och aktiverar adaptorprotein. Detta leder till att det första prokaspaset klyvs och apoptosen startar. 
· Mitogener, tillväxtfaktorer, överlevnadsfaktorer och deras roll i tillväxt och apoptos
Tillväxt av vävnader: celldelning (proliferation), tillväxt, celldöd motverkas. 

Mitogener släpps ut från närliggande celler och stimulerar celldelning. De stimulerar G1-cdk och G1/S-cdk aktivitet. Onormal celldelning leder till apoptos.
Extracellulära tillväxtfaktorer stimulerar celltillväxt genom att öka syntesen av proteiner mm som behövs för att motverka degradering. Överdriven tillväxt leder till apoptos. 
Extracellulära överlevnadsfaktorer motverkar apoptos. Dessa binds till ytreceptorer och hämmar klyvningen av det första prokaspaset eller hålslagningen av mitokondriemembran. 

Dessa tre är mycket viktiga för cancerceller. 

Gener i hälsa och sjukdom
· Genetisk variation i befolkningen, dess uppkomst och betydelse

Genetisk variation i befolkningen beror på mutationer. Detta är viktigt för den genetiska variationen.

· Genetiska mekanismer vid olika sjukdomar

Genetiska sjukdomar beror på kromosomavvikelser, antingen konstitutionella (ärftliga) eller förvärvade (förlust eller tillskott av gener).

Det kan bero på numeriska kromosomavvikelser t.ex. Downs syndrom (trisomi kromosom 21), Turners syndrom (monosomi X) och Kleinfelters syndrom (XXY). 
· Enkla och komplexa genetiska sjukdomar

Om sjukdomen beror på mutation i en enda gen så kallas den för en monogen (enkel) sjukdom. Dessa sjukdomar nedärvs enligt Mendels lag (recessiv, dominant, könsbunden) t.ex. Cystisk fibros. 

Sjukdomar kan även bero på mutationer i ett flertal gener i kombination med miljöfaktorer. Dessa kallas multifaktorella (komplexa). Dessa sjukdomar har ett oklart nedärvningsmönster t.ex. diabetes. 
Cellskelett och cellrörelse
· Den principiella uppbyggnaden av de olika typerna av filamentsystem och deras molekylära uppbyggnad i relation till cellans form, polarisation och plasmamembran.

1. Intermediärfilament
Intermediärfilament ger mekanisk styrka åt cellen:

· De finns på insidan av nuclear envelope (lamina) och fungerar som en skyddsbur för DNAt.

· De ligger som kablar i cytosolen

· De håller ihop epitelcellslager

· De hjälper nerver att hålla ihop långa axon 

· De formar hud och naglar

De är uppbyggda som långa rep med två globulära ändar som binder till junctions. 

De är ca 9-11 nm i diameter. 
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2. Mikrotubuli

Mikrotubuli positionerar intracellulära organeller:

· De bildar den mitotiska spindeln vid mitos

· De finns i cilier och flagella (rörliga svansar)

· De bildar långa motorvägar längs vilka motorproteiner kan vandra

De byggs på höjden från +sidan av α- och β-tubulin. Dessa bildar tillsammans ett rör fyllt med cytoplasma. 
Till filamentet binder GTP, när dessa bryts ner blir filamentet extremt instabilt och bryts ner från –sidan. Därför är –sidan cappad med γ-tubulin. Centrosomen har massa γ-tubulin från vilken mikrotubulifilamenten utgår. 

MAP: ar (mikrotubuli associerade protein) stabiliserar också mikrotubuli. 

När +änden är klar måste även den cappas för att inte brytas ner. Detta görs genom att den binder till ett membran. 
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3. Aktinfilament
Aktinfilament bestämmer cellytans form och är nödvändiga vid cellförflyttning:

· De bildar kontraktila fibrer med myosin

· Finns i stereocilier (öronhår)

· De bildar omgivningssökande filament som flyttar runt cellen

Till aktin binder ATP. När det bryts ner blir aktinet mer instabilt. Därför cappas –sidan av profilin. 

Aktinfilament byggs upp i plusänden och sätts ihop med andra aktinfilament i 70° lutning.

Mellan aktinfilamenten i en stressfiber (muskelfiber) finns mikrovilli som hindrar dem från att klibba ihop. Villi kan inte röra sig själva utan följer med stressfibern likt tång i havet.  Aktinfilamenten i stressfibern stabiliseras av tropomyosin och troponin.
Coflin destabiliserar aktinfilament. 
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· Motorproteiner

1. Myosin ( binder till aktin i muskelproteiner 

2. Kinesin och Dynein ( binder till mikrotubuli

Kinesin rör sig längs mikrotubuli mot + änden. Det har ett bindningsställe på ”svansen” där vesiklar kan fästas under transporten mellan cellorganeller.
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Dynein rör sig längs mikrotubuli mot –änden. (Det driver även cilier och flagella)
1. Ett huvud binder till mikrotubuli

2. ATP fästs och nästa huvud (med ett inbundet ADP) binder framför det andra

3. ADP lossnar från huvudet längst fram samtidigt som ATP bryts ner till ADP i det bakre huvudet som lossnar från mikrotubuli.

· Skillnaden mellan cilier och mikrovilli och mekanismerna för rörelsefunktionerna i dessa strukturer.  
Cilier är uppbyggda av mikrotubuli och dynein. Dessa bildar axonem (se bild). Under rörelse försöker dyneinmolekylen på en mikrotubuli att röra sig till nästa, vilket får mikrotubuli att böjas ( rörelse uppstår som kan driva t.ex. spermier.  



Mikrovilli är också uppbyggda av mikrotubuli, men har inga motorproteiner och kan inte röra själva, utan följer bara med omgivningens rörelser. 


Mikrovilli är uppbyggt av cross-länkade aktinfilament och motorproteinet myosin. Myosinet har "huvuden", motordomäner som vandrar mot plusänden på aktinfilamentet och därmed genererar rörelse. Motordomänen binder och hydrolyserar ATP. Villin kan alltså röra sig men dock inte särskilt mkt.
· De molekylära principerna bakom kontraktion av tvärstrimmig muskulatur
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1. Ca2+ släpps ut från det sarkoplasmatiska retiklet då en nervsignal skickas till muskeln
2. Ca2+ binder till troponin som flyttar på tropomyosin och blottar myosin-bindningsställena. 

3. Myosin binder till aktin

4. Myosinhuvudet böjs då ADP släpper ( korsbryggecykel (kontraktion) 

5. ATP binder till myosin som släpper aktinet

6. ATP bryts ner till ADP + P vilket rätar ut myosinhuvudet

7. Myosinet binder till aktinet (förutsatt att det fortfarande finns Ca2+)

(Se fysiologiboken för bild)
· Mekanismerna för cellrörelse
1. Cortex (precis under cellmembranet) är mycket rikt på aktinfilament. Cellen skickar först ut lamellipodium (aktinrikt plasmamembran) för att känna av omgivningen. 
2. Fokala kontakter till underlaget bildas
3. Alla junctions till andra celler bryts

4. Aktin polymeriseras vilket förlänger lamellipodium. 

5. Nya fokala kontakter bildas under hela rörelsen vilket kräver stora mängder ATP 

6. Resten av cellen dras med framåt. ”Gumpen måste också med”
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Celler rör sig för att hitta mat eller för att de blivit tvingade. 

Endoplasmatiska retiklet

· Begreppen granulärt och slätt ER, mikrosomer, signalsekvens, signalpeptid, SRP samt signalpeptidas

Granulärt ER (rough ER): Ribosomer sitter på membranet. Här sker syntes av 

                                             lösliga/membranbundna proteiner till ER, golgi, lysosomen och 

                                             plasmamembranet.

Slätt ER (smooth ER): har inte ribosomer på membranet. Här sker syntes av lipider (speciellt 

                                      i leverceller). 



Mikrosomer: små vesiklar som bildas då ER bryts ner och cellen homogeniseras.
Signalsekvens: sekvens på ett protein som signalerar vart det ska transporteras (adresslapp)
Signalpeptid: signalsekvens som klyfts av och finns i ER-membranet

SRP (signal recognition particle): protein som binder till signalpeptiden och möjliggör inträde 

                                                      i ER via SRP-receptorn. SRP hämmar translationen tills 

                                                      ribosomen kommer till ER membranet. 
Signalpeptidas: det enzym som finns i ER och klyver bort signalsekvensen när proteiner 

                           träder in i ER.

· Principen för proteinsortering från fria och ER-bundna ribosomer
Protein med signalsekvens frisätts i ER och transporteras med vesiklar till golgi, plasmamembran, lysosomen och sekretoriska vesiklar. Syntesen av dessa sker med ER-bundna ribosomer.
Protein utan signalsekvens frisätts i cytosolen och transporteras sedan till mitokondrien, kärnan eller peroxisomen. Syntesen sker med fria ribosomer (ej bundna till ER)
· Bildningen av ett sekretoriskt protein från mRNA-nivån fram dess frisättning i ER-lumen. 
1. Ribosomen sätts samman av stora och lilla subenheten. Dessa fästs på mRNAt
2. Proteinsyntes initieras av tRNA vid AUG-kodon (Met). Den första peptidbiten är en signalsekvens. 

3. SRP binder till signalpeptiden och ribosomen fäster vid ER. Detta ger en kort paus i translationen.

4. SRP binder till SRP-receptorn i membranet och för den växande polypeptiden genom ER: s lipidmembranlager. Translationen fortsätter.

5. Signalsekvensen klyvs bort av signalpeptidas. Proteinet frisätts i ER-lumen och porten sluts. 

· Redogör för viktiga proteinmodifikationer i ER

a) Chaperoner veckar proteinet

b) Glykosylering börjar som sedan slutförs i golgi. Oligosackaridtransferaser fäster socker på proteinet.

c) Multiproteinkomplex (flera proteiner ihop) förhindrar läckage av proteiner

d) GPI-ankare sätts på vissa proteiner. Detta binder proteinet till membranet. 

· Redogör för exporten av proteiner och lipider från ER
Proteiner och lipider exporteras i vesiklar till de flesta organeller. Detta funkar dock ej med mitokondrier som inte kan ta emot vesikeltrafik. Mitokondrien tar upp sina proteiner direkt från cytosolen, men måste få sina lipider från ER. I detta fall transporteras lipiderna bundna i fosfolipid-echange proteins. Vesiklar lämnar ER från den släta delen.

· Proteindisulfidisomeras. Syntes av lipider i ER

Släta ER syntetiserar nästan alla klasser av lipider. Huvudlipiden som tillverkas är fosfatidylkolin. Varje steg katalyseras av enzymer som har sina aktiva siter riktade ut i cytosolen, där byggstenarna kan hittas. Lipiderna syntas alltså på utsidan, i ER-veck i cytosolen. Ett scramblas flippar sedan över de nya lipiderna till insidan av ER-membranet. 

Proteindisulfid-isomeras är ett enzym i ER som katalyserar formandet av disulfidbryggor i nyskapade protein. Fungerar som chaperon.

Golgikomplexet

· Beskriv golgikomplexet och definiera begreppen cis-golgi, golgistack och trans-golgi.
Golgi är en polär organell uppdelad i tre delar:

1. Cis-golgi (närmast ER)

2. Cisterna (golgistack = cis + mediala + trans cisterna)

3. Trans-golgi (mot plasmamembranet)
Ju mer golgi övergår mot transsidan desto surare blir det. 

Golgi består av ett system av membran som omger halvmåneformade hålrum. Kring membransystemet finns blåsor och vakuoler. Proteinerna flyttas från ER till golgi med hjälp av vesiklar. Detta är det första steget på den sekretoriska vägen.

Vesiklarna kommer in vid den konvexa sidan på golgi. I golgiapparaten bearbetas, sorteras och paketeras proteiner som cellen syntetiserat så att de kan skickas vidare till lysosomen, cellmembran eller sekretoriska vesiklar. De skickas ut på den konkava sidan på golgi. 
· Sortering och transport av proteiner från Golgikomplexet
Proteiner från golgi kommer först in i cis-golgi där fosforylering av oligosackariderna på lysosomproteiner sker. 

Därefter åker det igenom golgistacken där ytterligare glykosylering sker. Oligosackaridkomplex adderas på Asparginsyra. Detta är ett skydd mot proteaser. 

Sedan åker proteinet till trans-golgi där sulfatering av tyrosin och oligosackarider sker. 
Därefter lämnar proteinet golgi och transporteras till lysosomen, plasmamembranet eller in i sekretoriska vesiklar. 
· Reglerad och konstitutiv sekretion
Konstitutiv exocytos sker genom ett relativt konstant flöde från trans-golgi till plasmamembranet. 

Reglerad sekretion sker från sekretoriska granula och utlöses av externa signaler t.ex. hormoner och nervsignaler. Nervceller är exempel på celler som har reglerad sekretion. De skickar endast ut sina neurotransmittorer då det kommer en aktionspotential.
Exocytos = fusion av vesiklar med plasmamembranet
Lysosomen

· Begreppen lysosom, endocytos, fagocytos, pinocytos, trancytos, fagosom och autofagi
Lysosom = membranomsluten organell där främmande kroppar och andra organeller bryts ner 
                   av enzymer (cellens återvinningscentral). Är sur (pH ca 5).
Endocytos = upptag av material in till en cell genom formation av membranbundna vesiklar. 
Fagocytos = process med vilken en organism eller större partikel ”äts upp” av cellen. Detta 

                     används av makrofager.

Pinocytos = typ av endocytos där lösliga partiklar tas upp från omgivningen (cellen dricker) 

                    och inkorporeras i vesiklar för nedbrytning.

Trancytos = upptaget av material från en cellsida via endocytos, transporten genom cellen i 

                     vesiklar och utsläppet på andra sidan via exocytos.  

Fagosom = stor intracellulär, membranbunden vesikel som formats via fagocytos. 

Autofagi = nedbrytning av utbrända organeller i cellens egna lysosomer. Organellen täcks av 
                   ett membran, vilket ger upphov till en autofagosom. Denna fuserar sedan med en  

                   lysosom (eller en sen endosom).
· Lysosomens organisation

Lysosomer är stängda hålrum fyllda med hydrolytiska enzymer som används för den kontrollerade intracellulära nedbrytningen av makromolekyler. Det finns omkring 40 olika enzymer i lysosomen (proteaser, nukleaser, glykosidaser, lipaser, fosfolipaser, fosfataser och sulfataser). Dessa har sitt optimum vid pH 5. 

· Det låga pH: t i endosomerna och lysosomerna och fördelen med detta
Lysosomen har en sur insida för att de kraftiga enzym som finns där ska kunna fungera optimalt. pH är ca 5 och åstadkoms genom ATP drivna protonpumpar som pumpar in H+. 
Om lysosomen skulle gå sönder kommer enzymerna ut i en mer basisk miljö där de inte fungerar lika bra. Detta är viktigt eftersom de annars skulle börja bryta ner cellen.
· Lysosomens bildning och dess funktion
Lysosomer bildas genom sammanslagning av endosomer. Dessa bildas genom endocytos och mognar sedan till sena endosomer. Dessa får lysosomala hydrolaser från golgi och spjälkandet av den endocyterade makromolekylen kan börja. pH i den sena endosomen är ca 6. När pH sjunker till 5 har den mogna lysosomen bildats. 
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· Receptorförmedlad endocytos av LDL

1. LDL binder till receptorn och förs till en klatrinklädd grop i plasmamembranet.

2. En vesikel snörps av

3. Vesikeln tappar klatrinburen

4. Vesikeln fuserar med den tidiga endosomen

5. Receptorn återförs till plasmamembranet

6. Vesikeln med LDL övergår till sena endosomen

7. I lysosomen bryts LDL ner av hydrolytiska enzymer till fetter och fritt kolesterol.

Mitokondrien
· Strukturen, organisationen och funktionen av mitokondrien
Mitokondrien är en organell med ett dubbelt fosfolipidmembran. Membranet har även ytförstorande veck som kallas cristor. 
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Det yttre membranet släpper igenom molekyler som är mindre än 10 kDa. 

Det inre membranet är mycket tätt och består av en speciell sorts fosfolipid s.k. kardiolipin. Kardiolipin = Fosfatidylglycerol + fosfatidsyra

Det inre membranet består till 70 % av proteiner. 14 % av dessa proteiner är transportproteiner för ATP/ADP. Det släpper inte igenom några ämnen som inte har ett transportprotein.
Mitokondrien är cellens ATP-kraftverk. Här sker citronsyracykeln och andningskedjan (sitter i inre mitokondriemembranet).

Det finns mycket mitokondrier där ATP förbrukningen är hög t.ex. i muskler. 

Proteiner som används i mitokondrien kan kodas antingen i kärnan eller i mitokondrien. Mitokondrien har nämligen eget DNA och egna ribosomer.

· Princip för import av proteiner till mitokondrien

1. Chaperon binder till proteinet och håller det oveckat

2. Proteinet (signalsekvensen) binder till receptorer i yttre mitokondriemembranet och förs via TOM-komplexet (trans outer membrane) till innermembranet. 

3. Genom inre membranet drivs transporten av TIM (trans inner membrane) samt av ATP hydrolys (transporten kräver energi)
4. I matrix klyvs signalsekvensen på proteinet bort och ett nytt chaperon binder till proteinet och veckar det rätt.
· Bildningen av mitokondrier och dess evolution

Mitokondrier bildades troligtvis genom fusion av en aerob prokaryot (mitokondrien) och en anaerob eukaryot (cellen). Dessa lever idag i symbios och är ömsesidigt beroende av varandra.
Att mitokondrien tidigare var en egen cell förklarar varför den har eget DNA.

Idag bildas mitokondrier genom delning. Mitokondriegenomet replikeras inför fissionen, men hamnar sedan slumpvis fördelat i dottercellerna (?). 
· Organisation och expression av det humana mitokondriegenomet
Mitokondriegenomet är cirkulärt (likt bakteriers) och kodar för ca 22 tRNA och 12 rRNA. Det ärvs maternellt (på mödernet) och har ca 13 proteinkodande regioner. Det sker ingen splitsning av mitokondrie-RNA eftersom det saknar introner.
· Ärftliga sjukdomar relaterade till mutationer i mitokondriellt DNA
1. Lebers hereditary optic neuropathy: skadad synnerv eftersom den behöver mycket ATP. 

2. Ragged muscle fiber syndrome: ryckiga muskelrörelser

3. Kearns-Sayre syndrome: ögonfel, sänkt hjärtrytm och skador på CNS. 

4. Mitokondriell myopati: energibrist i musklerna ger t.ex. 2

Peroxisomen

· Strukturen och funktionen av peroxisomen i animala celler




Peroxisomen är omsluten av ett enkelmembran. Den innehåller oxidativa enzymer som katalas och urat oxidas. Katalas skyddar mot fria syreradikaler. Detta är viktigt då den använder stora mängder syre. 

Peroxisomen använder molekylärt syre och producerar och använder väteperoxid (H2O2) för att bryta ner gifter. Katalas använder sig av väteperoxid för att oxidera gifter i kroppen (etanol, aldehyder, formaldehyd mm). 
RH2 + O2 (R + H2O2

H2O2 + R’ H2 (R’ + 2H2O

Ungefär 25 % av den alkohol vi dricker bryts ner till acetaldehyd genom ovanstående reaktion.
β-oxidationen av långa fettsyror startar här och slutförs sedan i mitokondrien. 

När peroxisomen nått en viss storlek delar den sig i två delar. På så sätt bildas nya peroxisomer. 

Vesikulär transport
· Begreppen klatrintäckta och COP-täckta vesikler

Klatrin bildar en ”bur” som sitter runt vesiklar och fodrar dem. Klatrinbindningen är mycket energirik.
COP (Coat protein) hjälper till att transportera vesiklar från ER och golgi. Dessa består av stora proteinkomplex med sju (COP 1) eller fyra (COP 2) subenheter.
Klatrin och COP faller av vesikeln innan fusion sker.
· Inkorporeringen av proteiner till klatrintäckta vesikler för exocytos och endocytos. 
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1. Proteinet binder till cargoreceptorer 

2. Adaptin binder samman klatrin och cargoreceptorer i membranet. 

3. Dynamin knoppar av klatrinvesikeln

4. Kappan tappas och vesikeln släpper in/ut sitt innehåll via fusion med en annan membranklädd vesikel eller ett membran på en organell eller cell. 

· Den s.k. SNARE-hypotesen gällande fusionen av vesikler med andra membraner. 
SNARE är en grupp av proteiner som guidar vesiklar till rätt mottagare (v-SNARE = vesikelsnare, t-SNARE = targetsnare). De bidrar både med specificitet till de olika membranerna och katalyserar fusionen av vesikler med målmembranet. 

Det finns minst 20 olika SNAREs som är uppbyggda som helixar. Då två SNARE möts snurrar helixarna runt varandra och skapar stabila SNARE-komplex vilket låser de två membranen till varandra så att de kan fusera. 
Plasmamembran och transport

· Transporten av små molekyler genom passiv- och faciliterad diffusion samt principen för transporten genom jonkanaler.
Små molekyler transporteras passivt genom membran:

· Diffusion
· Kanalproteiner: hydrofila ämnen kan inte passera direkt genom membranet 
                                                    eftersom det är uppbyggt av lipider. Transporten sker genom  

                                                    kanalprotein som är ”vattenfyllda”.
· Passiva transportörer: när molekylen binder in ändrar transportören form och 

                                            släpper igenom ämnet.

Passiv transport sker med koncentrationsgradienten och kräver ingen energi. 
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Joner kan inte passera direkt genom membranet eftersom de är laddade. Transporten sker därför genom jonkanaler (typ av kanalprotein) eller genom jontransportörer. 

· Na+/K+- pumpens principiella uppbyggnad, funktion och betydelse

Na+/K+- pumpen pumpar aktivt ut Na+ och in K+ I cellen mot koncentrationsgradienten. För varje ATP molekyl som förbrukas går 3 Na+ ut och 2 K+ pumpas in i cellen. Detta gör att koncentrationen av K+ är 10 till 20 ggr högre inne i cellen än utanför (och tvärtom).
[image: image30.png]AT

T ar

@




Detta är viktigt för vilomembranpotentialen och en förutsättning för att aktionspotentialer ska kunna skickas. Det motverkar även skadlig osmos (natrium drar med sig vatten). 
· Begreppen symport, uniport och antiport

Symport = bärarprotein som transporterar två typer av ämnen över membranet i samma 

                   riktning. 
Uniport = bärarprotein som transporterar ett ämne från en sida av membranet till den andra. 

Antiport = bärarprotein som transporterar två olika joner längs membranet i motsatt riktning. 
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· Förankringen och mobiliteten av proteiner i membranets lipidlager
Många membrankomponenter är förankrade i membranet, men de flyter ändå på cytoplasman (Flytande mosaik modellen).

· Relationen mellan aktiv transport och jongradienter

Aktiv tranport innebär att det krävs annan energi än den som är bunden till molekylen som ska transporteras för att transporten ska kunna genomföras. Aktiv transport sker mot jongradienten.

Sekundär aktiv transport sker då Na+ utnyttjas för transport i symporter (t ex vid transport av glukos). Na+/K+ pumpen måste då användas för att återställa koncentrationen av Na+ och K+. Då detta kräver energi kallar man det för en sekundär aktiv transport.

· Begreppet glykocalyx
Glykocalyx är ett kolhydratrikt lager som bildar det yttre lagret på en eukaryot cell. Det är gjort av oligosackarider som är bundna till glykoproteiner eller glykolipider på insidan av membranet. 

Det ger strukturellt stöd, håller ute främmande objekt och fungerar som en ID-märkning (t ex de olika blodgrupperna skiljer endast på en sockermolekyl). 
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Extracellulära matrix

· Redogör för de olika komponenterna som bygger upp den extracellulära matrixen, för deras biosyntes, transport och sammanfogning. 

Allt utanför cellen utgör extracellulära matrix (hinnor runt organ, bindväv, senor osv.).
Extracellulära matrix består av proteiner och polysackarider som seceneras lokalt och sätts ihop till ett organiserat kaos med anknytning till cellen som producerade dem. Det består främst av två sorters molekyler: GAGs och fibrösa proteiner (kollagen, elastin, fibronektin, laminin)
1. GAGs (glykosaminoglukaner) är ogrenade polysackarider av repeterade disackarider. Det kallas GAG eftersom ett av sockren i disackariden är en aminosackarid (N-acetylglukosamin eller N-acetylgalaktosamin). Dessa är ofta sulfaterade.  Det andra sockret är oftast uronidsyra (glukuronsyra eller iduronsyra). GAGs är mycket negativt laddade. De drar därför åt sig mängder av katjoner, t.ex. Na+ vilket drar med sig vatten. Detta skapar ett svällande tryck, s.k. turgor, som låter matrix stå emot stötar och tryck utifrån.
Den enklaste formen av GAG kallas hyaluronsyra. Den innehåller ca 25 000 identiska disackarider som inte är sulfaterade. Hyaluronsyra bildas av enzymkomplex inbäddat i plasmamembranet till skillnad från andra GAGs som bildas i cellen och exporteras genom exocytos.
 Hyaluronsyra drar till sig stora mängder vatten och tros ha en stötdämpande funktion i leder (ingår i ledvätska) och vävnader. Hyaluronsyra bildas också i stora mängder vid sårläkning. Hyaluronan är speciell genom att alla dess disackarider är identiska och ickesulfaterade, den är mkt lång och är inte bunden till något protein. 
Alla andra GAGs är bundna till protein, vilket bildar proteoglykaner. Kärnproteinet i en proteoglykan görs av membranbundna ribosomer till ER. Polysackaridkedjan sätts sedan på kärnproteinet i golgi: först sätts ett speciellt länkprotein (link tetrasackarid) på serinsidan av kedjan. Denna fungerar som en primer för polysackaridtillväxt. Därefter sätts ett socker i taget på av enzymet glykosyl transferas.

Proteoglykaner varierar mycket i storlek men kan vara jättestora med upp till hundra GAGs.  Proteoglykanerna i bindväven är mycket hydrerade och bildar den gelélika substans som de fibrösa proteinerna är inbäddade i. Den bildar även hudens turgor (vätsketrycket som gör att huden studsar tillbaka när man trycker på den och sedan släpper). 

Proteoglykaner kan samlas till stora polymeriska komplex i matrix. Aggrecan (en proteoglykan) och hyaluronsyra samlas i julgransformation i brosk, där aggrecanet binds till hyaluronan mha linkerproteiner. 
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2. Kollagen är en typ av fibrösa proteiner som finns i stor mängd i extracellulära matrix. De är den huvudsakliga komponenten i hud och ben. Kollagenmolekylen är en lång, stel trippelsträngad helix (3 α-kedjor). De har mycket prolin och glycin som är viktiga för att forma trippelsträngade helixar (prolins ringstruktur stabiliserar konformationen i varje kedja, glycin är den minsta aminosyran och möjliggör därför för kedjorna att packas tätt ihop). 
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Det finns ca 25 stycken olika kollagen α-kedjor vilket ger en otroligt stor variationsmöjlighet. Trots det är det främst typ I, II, III, V och XI som finns i kroppen. Typ I är absolut vanligast och är det kollagen som finns i hud och ben. 

Efter att kollagenet seceneras till extracellulära matrix, bildar kollagenet s.k. kollagenfibriller. Fibriller kan gå samman och bilda starka kollagenfibrer. Mellan fibrillerna sitter Kollagen typ IX och XII (fibrill associerade kollagen) som binder ihop kollagen med varandra och till andra komponenter i extracellulära matrix. Typ IV formar nätverk som är del av basala lamina under epitel. Typ VII ankrar basala lamina till underliggande bindväv.
Kollagen bildas i cellen på ER. I ER hydoxyleras vissa proliner och lysiner. Dessa kommer sedan att stabilisera trippelhelixen mha vätebindningar. Brist på c-vitamin ger brist på hydroxylering----( SCURVY!
3. Elastin ger vävnader dess elasticitet och finns mycket i artärer, hud och lungor. Elastin är en mycket hydrofob molekyl som är rik på prolin och glycin. Elastin proteinet är uppbyggt av hydrofoba segment som ger den dess elasticitet och alanin- och lysinrika segment som bildar korslänkar med andra elastin-molekyler. 
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4. Fibronektin är en ickekollagen struktur som bidrar till att organisera matrix och hjälper celler att binda till det. Det är ett stort glykoprotein med två subenheter som sitter ihop med en disulfidbindning. Varje subenhet innehåller ett flertal funktionella domäner. Domänerna består i sin tur av mindre molekyler som repeteras i en viss ordning och som kodas av separata exon. 
Det finns olika typer av fibronektin. En typ cirkulerar i blodet och tros hjälpa till med koagulering, läkning och fagocytos. Alla andra former finns på cellytan där de bildar fibriller. I dessa strukturer bildar dimererna crosslänkar mellan varandra som består av ytterligare disulfidbindningar. 

5. Laminin, som är 
· Beskriv växelverkan mellan extracellulära matrix och celler. 

Om matrix förändras ändras bindningen till cellen och tvärtom. Extracellulära matrix binder till celler via junctions och glycocalyx.

· Redogör för receptorer för extracellulära matrixkomponenter och deras interaktioner med cytoskelettet
Cell-cell interaktioner (celladhesion och celljunctions) 
· Definition av celladhesion

Cell till cell eller cell till extracellulära matrix-förbindelser kallas junctions. För att sådana ska bildas måste de först hitta varandra och hållas fast, s.k. celladhesion. Detta görs av CAM (cell adhesion molecule). 



· De olika familjerna av celladhesionsmolekyler
	Namn
	Lokalisation
	Junctionbindning

	E-cadherin
	Epitel
	Adherens

	N-cadherin
	Neuron, hjärta, skelett, muskler, lins och fibroblaster
	Adherens

	P-cadherin
	Placenta, epidermis, bröstepitel
	Adherens

	VE-cadherin
	Endotelceller
	Adherens

	Desmokolin
	Hud
	Desmosomer

	Desmoglein
	Hud
	Desmosomer

	T-cadherin
	Neuron, muskler
	---

	Protocadherin
	Neuron
	Synapser 

	Integrin
	Extracellulära matrix
	Hemidesmosomer, fokala kontakter

	Konnexin
	Hjärta
	Gap junctions


-Cadheriner är den främsta CAM:en i ryggradsdjur. Finns många olika cadheriner som är del av cadherin-superfamiljen. 
Cadherin fungerar som en homodimer som sticker ut från cellytan. Varje sträng på dimern har fem ”bubblor” och mellan dessa sitter Ca2+ bindande siter. Utan Ca2+ bundet slokar dimern som ledsna blommor, men vid tillgång på Ca2+ binder den vid sina siter och sträcker på sig. Den kan då binda till en annan cadherin-dimer på en annan cell. Cadherinet bundet till aktinfilament i cytosolen. 
-Selectin är en annan familj av adhesionsmolekyler som binder vita blodceller, blodplättar och endotelceller i blodbanan. Är även de Ca2+beroende. Jobbar genom att flagga ner vita blodkroppar och blodplättar vid akut situation. Selectin jobbar här tillsammans med integrin, som stärker blodkropparnas bindning till endotelet. Integriner är också Ca2+-beroende. 
Selectiner och integriner jobbar alltså tillsammans för att låte vita blodkroppas lämna blodbanan och äntra vävnaden. Selectiner i kärlväggen binder svagt och saktar ned leukocyterna, som rullar långsamt längs kärlväggen tills de aktiverar sina integriner, binder starkt och kravlar ut från kärlet. 

-Integriner, se min sammanfattning på matrixreceptorer och ovan. 

· Cellsortering och hur det leder till organisation av vävnader
Under det embryonala stadiet är celladhesion en av de mest fundamentala och essentiella mekanismer som leder till vidare utveckling. Celler och vandrar individuellt ifrån stamceller och måste känna igen de celler som ska ingå i samma vävnad. Samtidigt får inte den initiala bindningen mellan cellerna vara för hård och permanent eftersom det skulle hindra utvecklingen. 

Celler sorteras genom att de har olika typer och olika kvantitet av cadherin. Om celler med två olika typer av cadherin får ”umgås” kommer de att sortera sig själva så att de med en viss typ av cadherin binder till varandra och vice versa. Detsamma händer om man mixar celler med olika mängder av likadant cadherin. De med mkt cadherin väljer varandra och vice versa. 

Det verkar därför som att både kvantitativa och kvalitativa skillnader i cadherin spelar roll i organisationen av vävnader. 

· Olika junctions och deras struktur, uppbyggnad samt funktion. Växelverkan mellan celladhesionsmolekyler, celljunctions och cytoskelettet. Tabell 19-1 och 2!!!!
1. Tight junctions: 

· Bildas av CAMarna klaudin och occludinprotein. 

· De förhindrar läckage.

· Finns i epitel

· Sätter ihop cellerna med sealing strands i apikala delen

· Separerar basala och apikala membranprotein (viktigt i epitel som ska ta in en sak på ena hållet och släppa ut på andra.)

2. Adherens junctions: 

· Ligger i tjocka bälten

· Består av cadherinproteiner som håller ihop cellerna

· Är bundna till aktinfilament vilket gör att de, med myosins hjälp, kan dra ihop sig och forma en kon av cellen vilket motverkar läckage. 

· Är viktiga för ryggradens bildande vid fosterutveckling

· Finns mest i epitelceller direkt under tighta junctions.

3. Desmosomer: 

· koppling mellan två intermediärfilament i olika celler via cadherin

4. Hemidesmosom:

· koppling mellan en cells intermediärfilament och extracellulära matrix via integrin (adhesionsprotein)

5. Fokala kontakter: 

· koppling mellan en förflyttande cells aktinfilament och extracellulära matrix.

· Har integrin som adhesionsprotein

6. Gap junctions: 

· porer mellan två celler som sitter ihop med proteinet konnexin som bildar ett litet hål. Genom hålet kan joner, signalsubstanser och andra små partiklar diffundera fritt.

· Sitter i stora kluster (lager med flera celler)

· Reglerar pH och ser till så att hela hjärtat kontraherar samtidigt.

Cell-cell adhesion medieras genom:

1. Homofil interaktion: samma slags molekyler binds ihop

2. Heterofil interaktion: olika slags molekyler binds ihop

3. Interaktion via extracellulära linkermolekyler

Utan cellskelettet skulle inte extracellulär påverkan ha några effekter på cellen. 
Fosterutveckling
Första fosterveckan 
· Gametogenes, bildning av könsceller (meios)

Meios är förutsättningen för genetisk variation
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Alla könsceller är haploida och unika!

Spermatogenesen börjar vid puberteten och fortgår livet ut.

Oogenesen börjar i embryot men stannar av vid första celldelningen. Vid första menstruationen fortsätter den. Borttagningen av den sista polarkroppen sker dock inte förrän vid befruktningen.  

· Befruktningen

Ett ägg mognar ut varje månad och tas upp i äggledaren med hjälp av fimbrier (flimmerhår). Spermien genomgår kapacitation (mognad) under vandringen till oocyten. 

Spermien binder till ZP3 på zona pelucida som omger ägget. Detta leder till att den s.k. Acrosomreaktionen utlöses så att proteaser hjälper spermien att tränga in genom zona pelucida. Cellmembranen fuserar så att kärnan förs in. Oocyten avslutar sin meios genom att föra in det ”överblivna” DNAt i tredje polkroppen. 

Polyspermi förhindras genom att zona pelucida blir hårt igen och att ZP3 receptorer inaktiveras. Denna kortikalreaktion sker direkt när vinnarspermien trängt in. 

· Embryots vandring från äggledare till livmoder (morulastadium och blastocyststadium) 

De första fyra dagarna vandrar ägget ut genom äggledaren till livmodern. Ägget går då från en cell dag 0 till 8 celler dag 3. Den 4: e dagen bildas en morula (björnbär) som består av 16 celler. Alla celler är fortfarande totipotenta. 

Den 5: e dagen bildas en blastocyst (ca 64 celler). Blastocysten genomgår differentiering av de celler som ska bli placenta (moderkaka) och de som ska bli embryot. Inre cellmassan blir embryo och trofoblasten blir extraembryonal vävnad inklusive placenta. Cellerna är nu inte längre totipotenta, utan kallas pluripotenta. 

Näringen som används är den som finns innanför zona pelucida. Det sker mycket lite RNA och proteinsyntes.




Därefter ”kläcks” ägget ur zona pelucida. Innan detta kallas embryot för klyvningsembryo då ingen ökning av den totala cellmassan sker.

· Blastocystens implantation i livmoderväggen

Den 6: e dagen implanteras ägget i livmoderslemhinnan (endometriet). Under ägglossning skickar gulekroppen (corpus luteum) ut progesteron som förtjockar endometriet. Om ett ägg inplanteras skickas HCG tillbaka till gulekroppen i äggstocken och progesteronutsöndringen fortsätter. 

Implantationen fullbordas dag 8-10 då amnionhålan och gulesäcken bildas i håligheten i blastocysten.

Andra fosterveckan

· Det tidiga embryots olika celltyper: inre cellmassa, cytotrofoblaster och syncytotrofoblaster.

Epiblaster bildar fostret

Hypoblaster bildar gulesäcken
Cytotrofoblaster bildar ett inre cellskikt.

Syncytotrofoblaster smälter samman, blir flerkärniga och bildar placentan. 
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· Bildandet av lakuner och den tidiga blodcirkulationen

Dag 10-12 bildas lakuner fyllda med mammas blod runt embryot. Dessa finns i placentan i vilken embryot anlägger blodkärl. Mellan mammans blod och embryots blod är det ca 3 cellager, vilket möjliggör ett selektivt utbyte av näringsämnen. Detta fullbordas dag 21. 
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· Bildandet av två groddblad (epiblaster och hypoblaster)

Den inre cellmassan delas upp i två groddblad; ett som bildar fostret (epiblaster) och ett som bildar gulesäcken (hypoblaster).

· Bildandet av kroppshålor (amnion, primär och sekundär gulesäck samt chorion)

Den primära gulesäcken bildas från hypoblastceller. I gulesäcken finns stamceller etc.

Chorionhålan bildas där det extraembryonala retiklet (som bildas dag 10-12) låg. 

Från början är gulesäcken och chorionhålan stora. Ju längre tiden går desto mindre blir dessa och desto större blir amnionhålan.

Amnionhålan är fylld med fostervatten. 

[image: image41.png]N s weeks

AN ition)

i

uterine
vty

cervioa)

anarion
ety

EVEBRYD VITHIN HALVED AMNION,
CHORION, AND UTERUS.

©1998 Enoyolopsedia Eritannics, In.

0 siweeks

st duct

anafion

XSO | s cord

FORMATION OF UMBILICAL CORD

P THREE MONTHS

placenta

tervills
Space

ehorion ang

fetus

uterine

vty
dnbitos)
Gord

cervial

ety

FETUS WITHIN HALVED AMRIDN,
CHORION, AND UTERUS.




Meios

· Skillnad mellan meios och mitos

Vid mitos bildas diploida celler med 46 kromosomer (22 + 1 kromosompar)

Vid meios bildas haploida celler med 23 kromosomer. Dessa är basen för genetisk variation.

Det sker två celldelningar vid meiosen (se gametogenesen) (Fig. 20.7 i The Cell)

Vid meios sker överkorsningar mellan homologa kromosomer. Detta kallas chiasmata och styrs av synaptonemalkomplexet som ser till att perfekta överkorsningar sker under profasen. 
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Gener som ligger långt ifrån varandra på en kromosom överkorsas oftare

· Kromosomstörningar till följd av störd meios

Aneuploidi = fel antal kromosomer (både fler och färre än normalt)

De flesta aneuploiderna är dödliga, men man kan födas med vissa:

1. Downs syndrom = trisomi kromosom 21

2. Kleinfelters syndrom = XXY (kille)

3. Turners syndrom = X0 (tjej)

Könet bestäms genom närvaro eller frånvaro av Y, inte av antalet X-kromosomer. 

Tredje fosterveckan

· Gastrulering, bildandet av tre groddblad

En primitivstrimma bildas, där ryggmärgen senare kommer att utvecklas. Primitivstrimman har ett kloak- och bacchofaryngeal membran där anus och mun senare bildas. 

Epiblastceller lösgör sig ur epitelet och vandrar ner genom primitivstrimman och tränger undan hypoblasterna i det primitiva endodermet. EMT (epithelial mesenchymal transition) är viktigt för gastruleringen. 

EMT kan också vara skadligt eftersom det ingår vid den skadliga process då cancerceller skickar ut metastaser (dotterceller). 

Först bildas det definitiva endodermet och sedan mesodermet. De celler som blir kvar i epiblastlagret kallas för ektoderm. Dessa utgör de tre groddbladen.
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Ektoderm: hud, nervsystem, tandemalj och sensoriskt epitel i ögon, öron och näsa

Mesoderm: muskler, ben, blodkärl, bindväv, hjärta och njurar

Endoderm: magtarmkanal, lungor, luftvägar, thyroidea och lever

· Primitivknottran och bildandet av notokord, embryots mittaxel

Notokordet bildas och inducerar neuralrörsbildningen. Det definierar embryots mittlinje. Det växer från primitivknottran mot huvudet. 

Primitivknottran är även viktig för att bestämma kroppens höger/vänster axel. Detta sker genom att cilier i primitivknottran för tillväxtfaktorer till vänster sida av embryot. Detta ger upphov till asymmetriska organ (hjärta, lungor, lever, magsäck osv.) 

Har man Kartageners syndrom (dysfunktionella cilier p.g.a. avsaknad av dynein) fungerar inte detta och man får situs inversus. 
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· Olika typer av mesoderm: paraxialt, intermediärt och lateralt

Axialt mesoderm ger upphov till notokord och prekordalplatta

Peraxialt mesoderm ger upphov till somiter (se senare).

Intermediärt mesoderm ger upphov till njurar och inre genitalier. 

Laterala mesodermet (även kallat lateralplatte mesoderm) ger upphov till hjärta, kärl och underhud. 

· Bildandet av somiter ur paraxialt mesoderm. Somiternas utveckling till sklerotom, myotom och dermatom

Paraxiala mesodermet segmenteras, vilket ger upphov till somiter. Detta är den första segmenteringen i kroppen. De översta sju segmenten blir till huvudet. 

Somiterna ger upphov till:

Sklerom = ryggrad (columna vertebralis), revben (costae), bröstben (sternum) 

Myotom = muskler

Dermatom = hud (dermis)

Neurulation
· Neuralplattans bildande 

Neuralplattan bildas ovanpå notokordet och prekordalplattan. 

Neuralplattan induceras till en neuralränna av notokordet. Neuralrännan sluts till ett neuralrör som bildar det centrala nervsystemet. Aktinfilament hjälper till att böja lagret av epitelceller som neuralplattan består av. Neuralröret sluts först i mitten och sedan åt det kraniella och kaudala hållet. Detta slutförs mellan dag 21 och 25. 
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Rombomerer är segmenterade strukturer som förekommer en kort tid under hjärnans utveckling och som är viktig för att kranialnerverna ska bildas på rätt plats.

Kanterna på neuralrännan ger upphov till en neurallist som vandrar ut och differentieras till olika celltyper. Det ger bl.a. upphov till perifiera nervsystemet, melanocyter (pigmentbildande celler), brosk och ben i huvudet, hjärnhinnor, ansiktsmuskler etc. 
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· Bildandet av gälbågar och utveckling av olika strukturer i ansiktet (översiktligt)

De fem gälbågarna (1, 2, 3, 4 och 6) bildas av neurallistceller. Från dessa bildas mycket av ansiktet och huvudets strukturer. Deras position avgör var ansiktet utvecklas och var blodkärl och kranialnerver anläggs. 

Första gälbågen delar sig och ger upphov till maxilla (överkäke) och mandibula (underkäke). Fel i slutningen leder till gomspalt. 
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· Missbildningar i samband med neurulationen

Felaktig slutning av neuralröret ger missbildningar i nervsystemet:

Spina bifida: 

· neuralröret stängs inte kaudalt

· kan opereras

· ca 1/1000 graviditeter

Anecefali:

· neuralröret stängs inte kranialt

· avsaknad av hjärna

· föds inte

· ca 1/1000 graviditeter

Hirshprung’s sjukdom:

· felaktig migration av neurallistceller till tarmkanalen

· defekt tarmperistaltik

Felaktig slutning kan motverkas genom intag av folsyra (0,4 g/dag). Denna måste tas i vecka 3-4 för att ha någon verkan på neuralrörsslutningen. 

Anläggning av olika organ och vävnader

· Embryots veckning, amnionhålans relativa ökning i storlek, gulesäck och navelsträng

Embryot tillväxer bakåt så att det veckas både på längden och längs sidorna. Vid slutet av embryogenesen har alla organ anlagts och embryot växer i storlek. Det går sedan in i fosterställning. 

Endodermet viks så att en mag-tarmkanal bildas från mun till anus. Tarmkanalen sitter ihop med gulesäcken.  Extremitetsutskotten bildas, först för armarna och sedan för benen. 
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· Bildning av organ

Efter 4-8 veckor har alla organ anlagts och embryot växer i storlek. 

Hjärtat och blodsystem bildas från lateralplattemesodermet. Hjärtat bildas genom sammanslagning av stora kärl ca dag 20. Det första hjärtat har bara ett förmak och en kammare. Det pumpar runt blodet i kroppen. Syreupptaget sker i villi i placentan. 

Vasculogenes = nybildning av kärl

Angiogenes = avknoppning och utväxt från tidigare kärl

Blodceller bildas ursprungligen i gulesäcken. När levern har anlagts flyttas produktionen dit och slutligen till benmärgen.

Tarmarna bildas, som sagt, genom att endodermet viks ihop. Tarmen sitter ihop med gulesäcken för att stamceller ska kunna vandra in i kroppen. Sedan går gulesäcken ihop med navelsträngen. Om detta inte sker på rätt sätt får man Meckels divertikel.

Tarmen kläs in och fästs mot bukhålan av mesenteriet som bildas av lateralplattemesodermet. 

Diafragma bildas av septum transversum och bildar en avskiljning mellan thorax och bukhålan. Dessutom är den kroppens viktigaste andningsmuskel.

Divertiklar (utskott) från tarmen ger upphov till lever, gallblåsa och bukspottskörtel.

Även lungorna bildas från tarmen ca dag 22. Den delar sig en massa gånger vilket ger upphov till en mycket stor yta.

 Njurarna bildas från det intermediära mesodermet. 

1. Först bildas nefrotom cervikalt, dessa tillbakabildas sedan.

2. Därefter bildas mesonefros thorakalt. Dessa fungerar mellan v.6 och 10, därefter tillbakabildas de.

3. De riktiga njurarna bildas genom att uretärknottran inducerar det omgivande mesenkymet att bilda njurar.

Utvecklingsbiologins molekylärbiologi

· Kroppsaxlar: kraniell-kaudal, dorsal-ventral och proximal-distal

Kraniell = mot huvudet

Kaudal = mot svansen

Dorsal = bakåt

Ventral = framåt
Proximal = mot mitten

Distal = ute på kanten (bort från mitten)

· Hox-gener

Hox-gener kodar för en evolutionärt konserverad familj av transkriptionsfaktorer. De är viktiga för kroppens segmentering längs kraniell-kaudal axel. De är också viktiga för extremitets-utvecklingen. De ligger i samma ordning som de uttrycks.

· Missbildningar

Om man får en extra hox-gen eller om en saknas så påverkas kroppens segmentering (man får två huvuden =))

Utveckling av extremiteter

· Extermitetsutveckling. Proximal- distal utveckling. Fibroblast growth factor. Kraniell-kaudal utveckling

Anläggningen av armarna startar före anläggningen av benen. Armarna växer ut vid den apikala ektodermalåsen. Detta styrs av fibroblast growth factor (FGF). Genom att operera in en kula indränkt i FGF kan man inducera bildandet av nya extremiteter. 

ZPA = zone of polarizing activity. Där finns ektodermalåsen från vilken extremiteterna bildas. 
Transplantation av ZPA eller vitamin A-syra ger spegelvända fingrar eller tår.
Apoptos är viktigt under bildandet av fingrar och tår eftersom de ursprungligen har simhud mellan sig.

· Morfogener, Sonic Hedgehog, vitamin A-syra

Morfogen = ämne som utsöndras från en punktformig källa och som ger olika svar beroende 

                     på koncentrationen.

Vitamin A-syra kan fungera som en morfogen, vilket kan inducera bildandet av extremiteter.

Sonic Hedgehog är troligen det naturliga morfogenet i ZPA. Det är också en viktig morfogen för ventral-dorsal polarisering av neuralröret.
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· Missbildningar

Mutationer som rör FGF-signalering ger upphov till defekter i extremitetsutvecklingen:

1. Aperts syndrom (syndaktyli mm)

2. Pfeiffers syndrom (missbildningar i kraniet och ansiktet)

3. Jackson-Weiss syndrom (förtidig slutning av skallbenet)

4. Akondroplasi (dvärgväxt)

Ameli = extremitet saknas

Meromeli = del av extremitet saknas

Fokomeli = missbildad extremitet

Polydaktyli = för många fingrar eller tår

Syndaktyli = sammanväxta fingrar eller tår

Adaktyli = avsaknad av fingrar eller tår
    CH3
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�Stämmer inte, kolla the cell 16-41. 





