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[bookmark: _vjlfu1esr18e]Aminosyrametabolism
Redogöra för pyridoxalfosfats (PLP) roll vid transaminering:
Transaminering är ett av tre steg i nedbrytningen av aminosyror (deaminering och ureacykeln är nästa). Transaminering sker mha enzymgruppen aminotransferaser. De behöver ett koenzym för att fungera vid namn pyridoxalfosfat (PLP). Det är ett vitamin B6-derivat (den aktiva formen). Transaminering innebär att alfa-aminogruppen på en aminosyran flyttas till en alfa-keto-glutarat och bildar en alfa-ketosyra och glutamat. I den reaktionen flyttas alfa-aminogruppen till PLP i ett mellansteg. Aminotransferaser finns i cytosol och mitkokondrier i alla celler.  
[image: ]
Redogöra för de reaktioner som katalyseras av ALAT (ALT) respektive ASAT (AST):
Exempel på två aminotransferaser är aspartat-aminotransferas (ASAT) och alanin-aminotransferas (ALAT). 
ALAT: finns främst i lever men även njure, hjärta och skelettmuskel. Alfa-aminogruppen i alanin förs till alfa-ketoglutarat och bildar glutamat och resten av kolskelettet bildar pyruvat. 

ASAT: främst i hjärtmuskulatur sedan lever, skelettmuskel och njurar. ASAT skiljer sig från regeln att aminotransferaser överför alfa-aminogruppen i aminosyror till alfa-ketoglutarat och bildar glutamat. Detta eftersom jämvikten i levern är förskjuten pga att aspartaten förbrukas så snabbt i ureacykeln. Därför är jämvikten förskjuten så att aspartat bildas istället. Kvävegruppen i glutamat flyttas till oxaloacetat pch bildar aspartat och alfa-ketoglutarat.

Redogöra i detalj (substrat, produkter, enzym, koenzym) för bildningen av alanin och glutamin i muskulatur: 
Alanin: Glutamat omvandlas till alfa-ketoglutarat genom att alfa-aminogruppen förs över till pyruvat och bildar alanin. Detta sker mha ALAT som enzym och pyridoxalfosfat som koenzym. 
Glutamin: när aminosyror transamineras kommer kvävet som frigörs bilda ammoniak. Ammoniak kan förenas med glutamat mha glutaminsyntas och bilda glutamin. ATP förbrukas också → ADP + Pi. 

Både alanin och glutamin lämnar muskeln till blodet och åker till levern. 

[image: ]Beskriva vad som händer med den alanin och glutamin som transporterats till levern - inklusive glukos-alanincykeln:
Alanin: omvandlas tillbaka till pyruvat och glutamat mha ALAT genom att alfa-aminogruppen från alanin flyttas till alfa-ketoglutarat som bildar glutamat. 
Glutamin: omvandlas i levern mha glutaminas (och vatten) till ammoniak och glutamat. Glutamatet kan i sin tur mha glutamatdehydrogenas (GDH) också omvandlas till alfa-ketoglutarat och ammoniak vid reducering av NAD+ → NADH. 
Glukos-alanincykeln:
Pyruvat som bildas från alanin kan i levern gå in i glukoneogenesen och bilda glukos som transporteras via blodet till muskeln där det bryts ned till pyruvat i glykolysen. Pyruvatet kan på nytt bilda alanin i muskeln och gå in i levern och upprepa processen. Detta är glukos-alanincykeln.

[image: ]

Redogöra (substrat, produkter, enzym, koenzym) för glutamatdehydrogenasets roll vid oxidativ deaminering, och var denna reaktion sker:
Steg 2 i nedbrytningen av aminosyror är deaminering. Vid transaminering bildas en massa glutamat. Glutamat omvandlas sedan till alfa-ketoglutarat och ammoniak mha enzymet glutamatdehydrogenas (GDH). Koenzym som krävs är NAD+ → NADH. Denna reaktion är reversibel och sker främst i lever och njurar. Ammoniak har låg affinitet till GDH vilket gör att det bildar en högre koncentration av ammoniak. När det blir en hög koncentration kommer reaktionen gå åt motsatt håll för att uppnå jämvikt. Då är koenzymet som används NADPH → NADP+.[image: ]

Reglering av GDH: regleras allostert positivt av ADP och negativt GTP. (ej lärandemål).

Redogöra för ureacykelns funktion, intracellulära lokalisering och reaktioner (inga strukturformler):[image: ]
Syftet: Ammoniaken som bildas i deaminering inkorporeras i ureacykeln. Syftet med ureacykeln är att bli av med ammoniaken (NH3) eftersom den är toxisk. 
Lokalisering: Cykeln bildar urea som transporteras från lever till njurarna och utsöndras med urin. De första två stegen sker i mitokondriematrix och resten sker i cytosolen. 
(De enzymerna i grå är inte viktiga att lära sig i BV2)

Reaktioner: 
· I mitokondriematrix
1. Ammoniak + vätekarbonat (HCO3-, kommer som biprodukt av cellandningen) → karbamoylfosfat. Bildas mha karbamoylfosfatsyntetas 1 (CPS1). Förbrukar 2 ATP → ADP + Pi. (hastighetsreglerande steg)
2. Ornitin + karbamoylfosfat → citrullin (ej viktigt att minnas enzymet). Frigörs en Pi-molekyl. Citrullin transporteras till cytosolen. 
· I cytosolen. 
3. Citrullin + aspartat → argininosuccinat. behöver ATP → AMP + PPi. 
4. Argininosuccinat spjälkas → fumarat och arginin. 
5. Arginin + H2O → ornitin + urea. Sker mha arginas 1. Detta enzym finns bara i levern oh ureacykeln sker därför bara i lever.
6. Ornitin transporteras tillbaka till mitokondriematrix in i steg 2 och bildar citrullin (sluten krets)
7. Urean diffunderar ut från lever och åker till njurarna där exkretion sker med urin. 

Ureacykeln med summaformel:
[image: ]
Röd: substrat
Blå: produkt






Redogöra för ureacykelns huvudreglerade steg (substrat, produkt och enzym) [karbamoylfosfatsyntetas I] samt kunna beskriva hur detta enzym regleras:
[image: ]
Steg 1 i ureacykeln är det steg som är hastighetsbestämmande och reglerat:
Steg 1: ammoniak + vätekarbonat → karbamoylfosfat mha CPS1. 2 ATP → 2 ADP + Pi.

N-acetylglutamat är aktivator av CPS1. N-acetylglutamat bildas av N-acetylglutamatsyntas som i sin tur är reglerat av arginin som är ett substrat i ureacykel. Ju mer arginin → mer ureacykel. 

Beskriva bildning och nedbrytning av kreatin och kreatinfosfat (reaktioner och organ) schematiskt, samt beskriva funktionen av kreatinfosfat och kreatinkinas:
Aminosyror är prekursor för bl.a kreatin och kreatinfosfat. Kroppen har två kreatinkällor: från kosten eller egen syntes.
Kreatinsyntes:[image: ]
 
· I njuren
1. en kvävegrupp från arginin förs över till glycin → guanidinoacetat samtidigt som ornitin avspjälkas. Guanidinoacetat transporteras till levern. 
· I levern
2. En metylgrupp från SAM (enkolspoolen) kopplas på guanidinoacetat → kreatin. Kreatin åker vidare till muskler.
· I muskeln
      3a. I vila med mycket energi kommer kreatin → kreatinfosfat mha kreatinkinas och 
      ATP → ADP.
      3b. Vid hårt muskelarbete kommer kreatinfosfat → kreatin mha kreatinkinas och 
      ADP → ATP. 
      4. Kreatin och kreatinfosfat bryts spontant ned till kreatinin och åker med blodet till njuren och utsöndras med urinet. Kreatinin används som biomarkör och vid förhöjda nivåer kan det indikera på nedsatt njurfunktion. 

Funktion av kreatinfosfat:[image: ]
Fungerar som energireservoar i skelettmuskler, hjärta och hjärna. Det räcker endast i några sekunder. Det bildas kreatinfosfat från kreatin mha kreatinkinas och ATP går åt. Vid muskelarbete kommer kreatinfosfat omvandlas tillbaka till kreatin och ATP bildas. 

Redogöra för omvandling (substrat, produkter, enzymnamn och koenzymer) av fenylalanin till adrenalin (strukturformler för förståelsen):[image: ]
Syntes av adrenalin sker främst i binjurebarken. 
1. Fenylalanin är en essentiell aminosyra vi får från kosten. Fenylalanin + tetrahydrobiopterin + O2 → tyrosin + dihydrobiopterin + H2O (icke-essentiell aminosyra, dvs kroppen kan själv producera den) mha fenylalaninhydroxylas. 
2. Reaktionen kan börja direkt från tyrosin från kosten eller genom omvandling från fenylalanin → tyrosin. Sedan kopplas en hydroxylgrupp på tyrosin → L-DOPA. Sker mha tyrosinhydroxylas. Koenzymet som krävs är tetrahydrobiopterin → dihydrobiopterin.
3. Dekarboxylering sker och L-DOPA → dopamin (1a katekolaminen). Sker mha aromatiskt aminosyradekarboxylas och kräver koenzym PLP. Koldioxid avspjälkas. 
4. Hydroxylering sker och dopamin → noradrenalin (2a katekolaminen). Sker mha dopamin-beta-hydroxylas. Koenzymet är C-vitamin (ascorbat). 
5. Metylgrupp från SAM (SAM → SAH) kopplas på noradrenalin → adrenalin (3e katekolaminen). Sker mha metyltransferas. 

Kunna beskriva vilken enzymdefekt som leder till fenylketonuri samt känna till grunden för sjukdomarna MSUD och tyrosinemi:
Fenylketonuri: Enzymet fenylalaninhydroxylas omvandlar fenylalanin till tyrosin. En defekt på det enzymet leder till fenylketonuri (PKU) som påverkar kroppens förmåga att bryta ned aminosyran fenylalanin. 

Tyrosinemi uppstår som följd av att nedbrytningen av tyrosin (till fumarat) inte fungerar, beroende på nedsatt funktion i något av de enzymer som katalyserar processen

MSUD: I det andra stegen i nedbrytning av BCAA (grenade aminosyror: leucin, isoleucin och valin) sker en oxidativ dekarboxylering där en ketonsyra tappar koldioxid och kopplar på CoA mha enzymet BCKDH (branched-chain-alfa-keto-acid-dehydrogenas). Om BCKDH saknas helt eller är kraftigt nedsatt har man sjukdomen maple syrup urine disease (MSUD). Då ansamlas ketosyror i celler och urinet får en doft som påminner om lönnsirap. Lukten härrör från isoleucin som utsöndras med urinen. Det är en sällsynt och ärftlig sjukdom. Behandlingen innebär strikt diet med låga halter BCAA. [image: ]

Tyrosinemi: ärtflig sjukdom som involverar brist eller nedsättning av enzymer som bryter ned aminosyran tyrosin. Finns 3 typer av tyrosinemi. 

Beskriva bildningen av serotonin (5-HT) från tryptofan:
Serotonin kallas också 5-hydroxytryptamin (5-HT). Reglerar sömn, aptit, kroppstemperatur och smärtuppfattning. Hittas mest i tarm och slemhinna. Syntes går till på följande sätt:
1. Tryptofan får en hydroxylgrupp mha ett hydroxylas som är beroende av koenzymet tetrahydrobiopterin → 5-hydroxytryptofan.
2. Sker dekarboxylering mha aromatiskt aminosyradekarboxylas som har PLP som koenzym. 5-hydroxytryptofan → CO2 + serotonin.

Redogöra för slutstegen i valins och isoleucins nedbrytning och betydelsen av vitamin B12 i detta sammanhang (se även betydelsen av vitamin B12 vid nedbrytning av uddakolsfettsyror):
[image: ]
· Nedbrytning sker i mitokondrien
Nedbrytning av valin och isoleucin:
1. Transaminering sker mha BCAA-aminotransferas, koenzym PLP. Bildar ketosyran BCKA (branched-chain-keto-acid).
2. Sker oxidativ dekarboxylering mha BCKDH. CoA kopplas på ketosyran och tappar koldioxid.
3. FAD-beroende-dehydrogenas dehydrogenerear CoA-molekylen (FAD → FADH2) och bildar propionyl-CoA. Isoleucin kommer också frigöra acety-CoA i detta steg. 
a. Här sker en massa mellansteg som vi inte behöver kunna. 
4. Ett annat karboxylas med biotin (vitamin B7) som koenzym karboxylerar propionyl-CoA → metylmalonyl-CoA.
5. Metyl-malonyl-CoA-mutas beroende av 5’-deoxyadenosyl-cobalamin (derivat av vitamin B12) omvandlar metylmalonyl-CoA → succinyl-CoA. 
Betydelsen av vitamin B12 vid nedbrytning av uddakolsfettsyror:
Betaoxidationen sker som vanligt tills steget där det är en 3 kol lång kedja som kallas propionyl-CoA som beta-ketoacyl-CoA-tiolaset inte kan jobba på. Det finns istället ett biotinberoende karboxylas som karboxylerar proprionyl-CoAt till D-metylmalonyl-CoA som kan omvandlas till L-metylmalonyl-CoA. Ett sista vitamin-12-beroende enzym s.k. metylmalonyl-CoA-mutas omvandlar molekylen till succinyl-CoA. Eftersom betaoxidationen och citronsyracykeln båda sker i mitokondriematrix så kan succinyl-CoA direkt gå in till citronsyracykeln för vidare nedbrytning. 

Slutprocessen är alltså densamma vid nedbrytning av uddakolsfettsyror som vid nedbrytning av isoleucin och valin. 

Funktionen av pyridoxalfosfat, cobalamin, tetrahydrofolsyra:
Pyridoxalfosfat: Alla aminotransferaser är beroende av koenzymet pyridoxalfosfat (PLP). Det är den aktiva formen av vitamin B6. Aminotransferaser sköter transaminering av aminosyror och flyttar alfa-aminogruppen från en aminosyra till alfa-ketoglutarat och bildar glutamat. Vid syntes av alla katekolaminer, histamin och serotonin sker dekarboxylering med dekarboxylaser som också kräver PLP. 

Cobalamin: [image: ]kallas också vitamin B12. består av en porfyrinring. I mitten av ringen sitten en kobolt-koordinerad atom. Hos människan finns 2 enzymer beroende av vitamin-B12: metioninsyntas och metylmalonyl-CoA-mutas. Metioninsyntas används vid SAM-syntes när homocystein omvandlas i metionin samt i THF-syntes när N5-metyl-THF ska bilda THF. metioninsyntas sammankopplar alltså THF-metabolism med SAM-metabolism. metyl-malonyl-CoA-mutas används vid nedbrytning av uddakolsfettsyror och nedbrytning av BCAA (isoleucin och valin) och omvandlar metyl-malonyl-CoA till succinyl-CoA. 

Tetrahydrofolsyra/tetrahydrofolat = THF: utgör en del av enkolspoolen = enkolsdonator. Enkolsfragmenten som doneras är bundna till N5 och/eller N10. Kan donera kol med olika oxidationstal (metyl, metylen, formyl och metenyl). Folsyra (vitamin B9) är en prekursor till THF.

Beskriva vad som menas med katekolaminer och hur dessa, liksom serotonin, principiellt inaktiveras:
Katekolaminer är biologiskt aktiva aminer: dopamin, noradrenalin och adrenalin. De består av en bensenring med 2 hydroxylgrupper kopplade på två st kol bredvid varandra. Dopamin och noradrenalin syntetiseras i hjärnan och fungerar som en neutrotransmittor; noradrenalin kan också fungera som ett hormon. Adrenalinsyntes sker främst i binjuremärgen och fungerar främst som ett hormon. 

Nedbrytning av katekolaminer: Nebrytning sker med 2 enzymer: MAO (monoaminoxidas) och COMT (katekol-O-transferas). Dessa enzymer bryter ned katekolaminerna till produkterna VMA (vanillylmandelic acid) och (homovanillic acid). Katekolaminer som fungerar som hormon kommer brytas ned främst i lever och njurar och halveringstiden är enbart några minuter. Båda slutprodukterna är vattenlösliga och exkresion sker med urinet. Katekolaminer som signalsubstanser har sin nedbrytning i den presynaptiska cellen, dvs den nervcell som frisatt katekolaminerna. [image: ]

Enzymet som bryter ned serotonin är MAO. [image: ]

Förklara vad som menas med ketogena och glukogena aminosyror:
Ketogena aminosyror: aminosyror som kan brytas ned och bilda acetyl-CoA, acetoacetat eller acetoacetyl-CoA. Kan endast användas till ketogenes eller fettsyrasyntes. 
Glukogena aminosyror: kan brytas ned och bilda intermediärer till citronsyracykeln samt brytas ned till pyruvat och kan således i levern gå in i glukoneogenesen och bilda glukos. 


[bookmark: _toypjykcynlx]
Enkolspoolen
På ett översiktligt sätt beskriva omvandling av enkolfragmenten och ge exempel på syntesvägar där olika enkolsfragment används:
Enkolspoolen består av SAM och THF. Enkolsfragment kan bindas genom att ??

Exempel på syntesväg där enkolfragment används:
· När noradrenalin → adrenalin adderas en metylgrupp från SAM.
· När guanidinoacetat → kreatin adderas enn metylgrupp från SAM. 
· Syntes av fosfatidylkolin
· Syntes av melatonin 

Redogöra för bildning, nedbrytning och funktion av S-adenosylmetionin (SAM):
Bildning: Enzymet metioninadenosyltransferas för över en pentos och adenindelar från ATP till aminosyran metionin och bildar → SAM + 2 Pi + Pi. Det bildas SAM där metylgruppen är aktiverad vilket innebär att SAM lätt släpper ifrån metyl-gruppen till andra molekyler

Funktion: SAM kan enbart donera metylgrupper och gör det i ovan nämnda reaktioner.

Nedbrytning: 
1. När SAM (S-adenosylmetionin) släpper ifrån sig metylgruppen (sker mha metyltransferas) kvarblir S-adenosylhomocystein. 
2. Vidare kommer SAH-hydrolas mha H2O att spjälka av adenosin och homocystein.
3. Homocystein kan omvandlas till cystein (en aminosyra) i två steg som kräver vitamin B6. Eller så kan homocystein återomvandlas till metionin och den s.k metionincykeln är sluten; det sker mha addering av en metylgrupp från THF mha metioninsyntas som är beroende av vitamin B12. 

[image: ]











Redogöra för bildningen av homocystein och dess nedbrytning till metionin, samt kunna redogöra för homocysteins kliniska laboratoriemässiga relevans:
Homocystein spjälkas från SAH (S-adenosylhomocystein) mha SAH-hydrolas och H2O. Homocystein kan sedan omvandlas till metionin genom att den metyleras av N5-metyl-THF mha metioninsyntas beroende av vitamin B12 (cobalamin). Höga värden av homocystein är kopplade till hjärt-kärlsjukdomar, men det är inte säkert. 

Förstå enkolpoolens betydelse vid bildning av nukleotider och metionin:
Pallar inte ens besvara den här. Ksk fyller på innan tentan.

Beskriva innebörden av den så kallade "folatfällan" och kopplingar till folsyra och vitamin B12:
När homocystein ska omvandlas till metionin används enzymet metioninsyntas som är beroende av vitamin B12. Omvandlingen sker genom att en metylgrupp doneras från N5-metyl-THF. Vid brist på vitamin B12 kommer metylgruppen inte doneras och det bildas en ansamling av N5-metyl-THF. Folsyra är en prekursor till THF så folsyran kommer således att fångas som N5-metyl-THF och nivåerna av de andra THF varianterna kommer att sjunka eftersom bildningen av N5-metyl-THF är irreversibel. Tillståndet ger liknande symtom som vid folsyrabrist och kan orsaka medaloblastisk anemi. 





[bookmark: _9yiwylvj8lha]Nukleotidmetabolism
Den generella strukturen för olika nukleotider, kunna namnge dem och beskriva olika funktioner för dessa:
[image: ][image: ]
Nukleotider har 3 delar: en pentos (socker), en kvävebas och 1-3 fosfatgrupper. Basen är antingen en pyrimidin (enkel ringstruktur) eller en purin (2 ringstrukturer).
Exempel på olika nukleotider:
· ATP:  adenosin, ribos, tre fosfater. Fungerar som högenergiförening och fosfatdonator. 
· NAD+: dinukleotid med adenosin, ribos och nikotinamid. Fungerar som vätebärare. 
· NADP+:
· FAD: dinukleotid med adenosin, ribos och riboflavin. Fungerar som vätebärare.
· Deoxyribonukleotider: Nukleotider baserade på deoxyribos. Bygger upp DNA.
· cAMP och cGMP: intracellular signaling pathways
· SAM och SAH: i metyleringsreaktioner. 
· CoA: vid t.ex oxidation och lipogenes. 







[image: ]
Skillnaden mellan begreppen nukleotid och nukleosid och vad som avses med bas:
Nukleosid: består av ett socker och en kvävebas.
Nukleotid: består av en nukleosid + 1 eller flera fosfatgrupper. 
Bas: menas inte bas i form av syra/bas. Man menar antingen en purin eller pyrimidin och sitter på 1’ kolet på sockret. Utgör basen för den genetiska koden. 


Beskriva skillnader mellan deoxy- och ribonukleotider, mellan puriner och pyrimidiner, samt redogöra för deras nomenklatur:[image: ]
Deoxyribonukleotider: nukleotider med deoxyribos som socker. Har en proton på kol 2 (2’).
Ribonukleotid: nukleotid med ribos som socker. Har en hydroxylgrupp på kol 2 (2’). Ribonukleotider är mer instabil och kan inte bilda långa dubbelhelixar som hittas i DNA.

Pyrimidiner har bara en ringstruktur medan puriner har två. Det finns 3 olika pyrimidiner men 2 puriner.

Nomenklatur: nomenklatur är de termer som används inom ett område. 
[image: ]
Tymin binder inte till ribos så det är alltid deoxytymidin. För att kunna skilja på kolatomerna i (deoxy)ribosringen respektive kvävebasen kallas kolatomerna i sockret för 1’-5’ (1-prim till 5-prim) medan kolet i kvävebasen numreras utan ‘. 

Vilka nukleotider som ingår i DNA respektive RNA samt principiellt kunna rita hur en DNA- kedja byggs upp, inklusive strukturer på sockerkedjan:
DNA:[image: ]
· Deoxyadenosin-monofosfat
· Deoxiguanosin-monofosfat
· Deoxycytidin-monofosfat
· Deoxytymidin-monofosfat

RNA:
· Adenylat-monofosfat[image: ]
· Guanylat-monofosfat
· Cytidylat-monofosfat
· Uridylat-monofosfat 
Osäker på om det är såhär eller adenosin-monofosfat etc.

[image: ] (tog bild från ammadeus, var källkritisk själv)

Redogöra (substrat, produkter, enzym, reglering) för bildningen av PRPP, samt se olika reaktionerna i nukleotidmetabolismen där PRPP ingår som ribosdonator (tre olika reaktioner i ”salvage pathway” och två reaktioner i nysyntesen av puriner och pyrimidiner):
PRPP är en aktiverad pentos och är med i de novo syntes av puriner och pyrimidiner samt salvage pathway av puriner. 

PRPP-syntes:[image: ]
Ribos-5-fosfat + ATP → AMP + 5-fosforibosyl-1-pryofosfat (PRPP). Sker mha PRPP-syntas. 
Två fosfatgrupper kopplas på ribos-5-fosfat från ATP och bildar PRPP. Detta steg regleras positivt av oorganiskt fosfat (Pi) och inhiberas av purinribonukleotider (end product inhibition). 
[image: ]

Redogöra (substrat, produkter, och eventuella koenzym) för de reaktioner som katalyseras av ribonukleotidreduktas, tymidylatsyntas och dihydrofolatreduktas.
Ribonukleotidreduktas (RNR): [image: ]omvandling av ribos → deoxyribos sker mha RNR. Finns 4 potentiella substrat: ADP, GDP, CDP och UDP. Det är endast difosfatformen som kan omvandlas. Omvandlingen kräver NADPH + H+→ NADP+. Produkterna blir då antingen: dADP, dGDP, dCDP eller dUDP.
=> ribonukleosiddifosfat → deoxyribonukleosiddifosfat. 

Tymidylatsyntas: [image: ]omvandlar dUMP → dTMP mha tymidylatsyntas genom att en metylgrupp kopplas på uracil för att omvandlas till tymin. Metylgruppen doneras från N5,N10-metylen-THF som själv oxideras till DHF. 

Dihydrofolatreduktas: DHF kan återreduceras till THF mha enzymet dihydrofolatreduktas (DHFR) och oxidering av NADPH + H+ → NADP+. 

Redogöra för de reaktionssteg som krävs för omvandling av NTPs till dNTPs för vidare inkorporering i DNA (ex UTP till dCTP):
När det står (N) betyder det vilken bas som helst, antingen en purin eller pyrimidin.
1. UTP + glutamin → CTP mha CTP-syntetas. ATP förbrukas.
2. CTP → CDP och Pi avgår.
3. CDP → dCDP mha RNR.
4. dCDP → dCTP genom fosforylering. 

Redogöra (substrat, produkter) för bildning av urat från puriner och xantinoxidasets roll:
[image: ]
Nedbrytning av GMP:
1. GMP → guanosin. H2O adderas och Pi frigörs. 
2. Guanosin → guanin. Pi åtgår och ribos-1-fosfat frigörs. 
3. Guanin → xantin. H2O adderas och ammoniak frigörs. 
4. Xantin → urinsyra mha xantinoxidas. O2 och H2O åtgår och bildar H2O2.

Nedbrytning av AMP: kan ske via två olika vägar
1. Antingen
a. AMP → adenosin. H2O åtgår och Pi frigörs. 
b. AMP → IMP. H2O åtgår och ammoniak frigörs.
2. Antingen 
a. Adenosin → inosin. H2O åtgår och ammoniak frigörs.
b. IMP → inosin. H2O åtgår och Pi frigörs.
3. Inosin → hypoxantin. Pi åtgår och ribos-1-fosfat frigörs.
4. Hypoxantin → xantin mha xantinoxidas. O2 och H2O åtgår och bildar H2O2.
5. Xantin → urinsyra mha xantinoxidas. O2 och H2O åtgår och bildar H2O2.



Redogöra (substrat, produkter) för återanvändning av purinbaser via HGPRT, samt fosforylering av nukleosider upp till trifosfatnivå med hjälp av olika kinaser:
Ribonukleotider kan syntetiseras de novo eller genom att utvinna puriner ur salavage pathway. [image: ]


Hypoxantin: kan bilda IMP mha HGPRT beroende av PRPP.

Guanin: kan bilda GMP mha HGPRT beroende av PRPP.

Adenin: kan bilda AMP mha adeninfosforibosyltransferas beroende av PRPP. 




De olika nukleosiderna kan fosforyleras av kinaser från NMP → NDP → NTP.

Redogöra för verkningsmekanismer för allopurinol, hydroxyurea, 5-fluorouracil, metotrexat, AZT samt acyklovir:
Allopurinol: kompetitiv hämmar av xantinoxidas. Minskar bildandet av urinsyra och slutprodukterna blir hypoxantin och xantin. De är mer lättlösliga än urinsyra och bildar inte kristaller. 

Hydroxyurea: förstör ribonukleotidreduktas (RNR) och kan därför inte omvandla NDP till dNDP. Detta sker genom att förstöra tyrosylradikalen i R2 subenheterna.

5-fluorouracil: inhiberar tymidylatsyntas som omvandlar dUMP till dTMP. Används vid cancerbehandling och stoppar DNA-syntes. 

Metotrexat: inhiberar enzymet DHFR som omvandlar DHF → THF. Det blockerar bindningen av enkolspoolen som behövs för t.ex syntes av dTMP. 

AZT: är en antiviral nukleosidanalog. Läkemedel mot HIV. Har samma struktur som tymidin. Om DNA-polymeras adderar AZT istället för tymidin till den växande DNA-kedjan kommer den inte kunna bygga vidare efteråt och förlängningen av DNA avslutas. 

Acyklovir: ges ut som en nukleosid och aktiveras i cellen. Måste aktiveras av 3 kinaser varav ett kinas har sitt ursprung i herpes så enbart de celler som är infekterade av herpes har förmåga att aktivera acyclovir. 

Principiella orsaker till gikt:
Urinsyra är en svårlöslig molekyl och faller lätt ut och bildar kristaller. De kan ansamlas i leder, speciellt de med tunna blodkärl och i kombination med sämre cirkulation t.ex tår. Kristaller triggar inflammation som resulterar i gikt. Detta kan vara pga överproduktion av urinsyra eller underexkretion av urinsyra. Gikt kan orsakas av ärftliga faktorer (primär gikt) som påverkar purinmetabolismen eller vara förknippat till njurars hantering av urinsyra (sekundär gikt), eller pga alkohol och medicinering. 

Orsaker till lesch-nyhans syndrom:
Vid muterat och icke-funktionellt HGPRT kommer hypoxantin och guanin inte kunna återanvändas som resulterar i en större mängd nedbruten urinsyra. Kofaktorn till HGPRT kommer därför samtidigt att öka (PRPP). PRPP är en aktivator av enzymet GPAT som är det första steget i purinsyntesen. Det leder i sin tur till att fler puriner bildas som också måste brytas ned till urinsyra. Då drabbas man inte bara av gikt, även massa andra symtom som tillsammans kallas Lesch-Nyhans-syndrom. 
image15.png
Karolinska
Institutet

Arginas 1
finns enbart
ilevern

Ureacykeln i
------ > Exkretion via urin
H,0 rea
Fumarat Arginin Ornitin @ HCOy MITOKONDRIE
2ATP
Arginino-
succinat- 2ADP +P;
Ornitin Karbamoylfosfat

Argininosuccinat

Np

Argininosuccinat
syntetas

ATP \

Aspartat
P o,

Citrullin Citrullin '

Enzymer markerade i

'OH

Se aven Fig 19.14 Abali gratt lagger vi ingen storre

OH

vikt vid i kursen

Basvetenskap 2




image12.png
NH; + aspartat + HCO; + 3 ATP + H,0 =
urea + fumarat + 2 ADP + 2 Pi + AMP + PP,





image25.png
Ureacykeln Reglering

v HIaNILUREL
Aminosyrametabolism
'
: Notera: CPS2e- cytosoliskt enzym,
Ornitin v involverat i pyrimidinsyntes

o Ng:ea NH, HCo, (avsnittet om nukleotidmetabolism)

2ATP CcPS1

Hastighetsbestammade L
2ADP och reglerande steget
+P, i ureacykeln
Karbamoyifosfat

Arginin Ureacykeln Citrullin

Aspartat
Fum:

Glutamat + Acetyl CoA N-A:oetylgluiamat + CoA

------ > -+ Arginin
Argininosuccinat

Se aven Fig 19.16 Abali





image24.png
Syntes av kreatinfosfat

"o 1w

Kreatin via kosten (animasisk)

Lever (framst)

o
T

guanidinoacetate

Njurar (framst)
NH,

glycine k ;0

Ao
gf

e ! N

PETTTTE S

H
guanidinoacetate

\
creatinine

exkretion (1-2 g/dygn)

Muskler (framst)

X @ T

(fﬂo (o

OH

ADP
.p"’
-»>

creatine ATP ADP creatine
(oo 0 ]
H,0
Spontan omvandiing P,

till kreatinin

creatinine

A

Enzymer markerade i gratt
lagger vi ingen storre vikt pa
i kursen Basvetenskap 2





image8.png
muskel i vila AP ADP

Kreatin Kreatinfosfat

muskel i arbete j_ﬁ:) ADP

)

<




image27.png
Syntes av katekolaminer

Tyrosine
CH,CHCOO™ hydroxylase CH,CHCOO™ CH,CH,NH,
NH lllH Ascorbate
A AL +0p
HO HO
Te!rahyd_ro— D_ihydrg- OH OH
Tyrosine b'ipg; " bfﬂ:gn L-3,4-Dihydroxy- Dopamine
phenylalanine (o Gepver
Tyrosinhydroxylas (DOPA) Mygmxylase PR
- Kopplar pa en OH grupp
- Koenzymet tetrahydrobiopterin H CH Phenylethanolamine- OCH(';' NH
N-methyl- L Denyrioy
Parkinsons sjukdom }-‘1 H transferase ascorbate
Farre celler i hjarnan som HO +H0
producerar dopamin. SAM
Levodopa/L-DOPA: vanligt . . o/ - iy "
akemedel vid parkinsons Epinephrine himg:;‘s"‘:{ne Sme?:ig:;ye Noreplnephrme

(dopamin kan inte ta sig

over blod-hjarnbarriaren)





image3.png
CH,CHCOO™
NHa
N

Tetrahydro-
biopteri

Dihydro- Hydroxylase
biopterin
+H0
i [ CH,CHCOO™
N 0
H
5-Hydroxy-
tryptophan
Aromati a
acid gécarboxylast
o eLP
" [ CH,CH,NH,
N
H

Serotonin | Fi921.18 Aball





image22.png
H
i BCAA a-Ketoglutarate
. &
BCAA metabolism .
Nedbrytningen av BCAA sker i mitokondrien
De tva forsta stegen ar gemensamma for
samtliga tre BCAA ooy oo | . AN
coenzymes: NAD", CoA, TP, ipoxc acid, FAD) N \ BCKA Glutamate
\ (Branched Chain
\ Keto Acid)
Oxidative decarboxylation of branched- \|
(chain amino acids is deficient in maplo
syrup urine disease. CoA
BCKD
Rate-limiting, irreversible & regulated
step (active: dephosphorylated)
d
co,
FAD-inkod DEHYDROGENATIONS. FAD
\ FAD dependent dehydrogenases
Oxalacetate, ; - -
7 4 S \ Y FADH,
; adscemi o -
™ co, v several enzymatic steps
] \ - Hmecoa- - - - ACETYL CoAl not shown in this cartoon
4 TCA Cycle 1 "whi-ﬁw _
\ N>co, | acerare b End products
\ 7 ACETYL CoA =y 2 Leucine: acetoacetate + acetyl CoA
13 Esmx:\ny\ CoA 5-Dooryadencsyt | upm Valine: propionyl CoA = succinyl CoA
~ - > e (derivative of Byy). Isoleucine: acetyl CoA + propionyl CoA
~e - . SUCCINYLCoA |_—————"""





image28.png
II. Vitamin B,,-brist

Vitamin By, kallas &ven kobalamin
Vitamin B, &r en kobolt-koordinerad porfyrin

Vitamin B,

Porfyriner
« kemiska féreningar, som ingar i tex. hem,
klorofyll och vit B4,

» koordinerar ofta en metallatom
(tex. Fe, Mg, Co)

Endast tva enzymer hos manniskan &r beroende av vit B,
+ Metioninsyntas
Ho ¢« Metylmalonyl-CoA-mutas




image19.png
Norepinephrine

Vanillyimandelic acid (VMA)

Homovanilic acid (HVA)

Fig 21.16 Abal





image13.png
N\

.W_xz:xx:m





image16.png
SAM-syntes och metionincykeln

Ex. d4r SAM &r metyldonator:
+ Syntes av adrenalin

« Syntes av fosfatidylkolin
$.3.% &Yy PP, o on + Syntes av kreatin

[N N Y W SAM @ + Syntes av melatonin
ATP | Metionin Metyl
o ;::?g‘! transferas .
Metionin 006 _~_$. <’Nf,;)~
@\AH‘L S-Adenosyl w
oH ?
e homocystein o
H,0
SAH
hydrolas
Homocystein .
o © Adenosine

v~ Lo,

PO — NH,
Se aven Fia 20 8 Abali




image6.png
"o 1w

Ribonukleotider och puriner

High-energy
bonds

“
“0-P-0-P-0-P-0-CH,

B0 o

Nukleotid Nukleosid

OH OH

Ribonucleoside
monophosphate DNA and RNA Purines

Ribonucleoside
diphosphate NH, o
p N N
Ribonucleoside N4I \> HT \>
triphosphate
k\N N HzNJ\\u N
En nukleotid &r uppbyggd av: H H
- Pentos

- Bas (purin eller pyrimidin) Puriner
- 1-3 fosfatgrupper

Fig 22.4 Abali

Fig 22.5 Abali

Adenine (A) Guanine (G)





image1.png
Pyrimidines

6

A
Uracil




image7.png
Nucleotider som kofaktorer eller i signalering

NAD-
o
o O} -
RPN/ freps 9 ¢
&y o
5k
b on
o 1/ o om
o0
S o
Nicotinamide adenine dinucleotide (NAD*) and Flavin adenine dinucleotide (FAD) Coenzyme A
nicotine adenine dinucletode phosphase
(NADP*)
Redox reactions, e.g. in Krebs cycle, glycolysis, the  Redox reactions, e.g. in Krebs cycle and E.g. oxidation and synthesis of fatty acids
electron transport chain and disulfide reductase electron transport chain and oxidation of pyruvate
systems
0 o
HN HN
OH
Ny
o ]
n;c"ﬁ o <u ,(J s
OH OH OH oH
band couP SAM SAH
Cyclic AMP (cAMP) and cyclic GMP (<GMP) S-adenosylmethionine (SAM) and S-adenosylhomocysteine (SAH)

Intracellular signaling pathways E.g. in methylation pathways and transsulfhydration (Cys synthesis)




image2.png
OH OH
Ribose

DNA
|
\/
HOH,C

2-Deoxyribose




image11.png
Nomenklatur

Adenine (A)

Guanine (G)

Hypoxanthine

Xanthine

Uric acid

Cytosine (C)

Uracil (U)

Thymine (T)

Adenosine
Deoxyadenosine

Guanosine
Deoxyguanosine

Inosine

Cytidine
Deoxycytidine
Uridine
Deoxyuridine
Thymidine
(=deoxythymidine)

Purines

Adenylate
Deoxyadenosine mono/di/ trilphosphate

Guanylate
Deoxyguanosine mono/diftri/phosphate

Inosine monophosphate

Pyrimidines

Cytidylate cTP
Deoxycytidine mono/ditri/phosphate dCcTP

Uridylate uTP
Deoxyuridine monophosphate (dUTP)

Thymidylate dTTP
(=deoxythymidine monophosphate)




image20.png
St DNA” 3
o B @, [

4 1 4 1"
| Phosphate | Ribose
H (sugar)

Phosphate bose
H H 7z H
> ®

Deoxyril
I 2] (sugar)
Pyrimidines Purines Pyrimidines Purines

K B KD
H B K B

Bases

OH H

Nucleotides

S'end 3'end S'end

S'end Ppolynucleotides ¥




image23.png
O—DBes

O—Ras

O—Bas




image9.png
OH

Ribose 5-phosphate

INHIBITORS

nny:."c'?.,r:.m, “end-product inhibition”

®-one
K oo

OH OH
5-Phosphoribosyl-1-pyrophosphate (PRPP)

Syntes av PRPP

Fig 22.6 Abali

> De novo syntes puriner

--3> De novo syntes pyrimidiner

T=~> salvage pathway av puriner

3 (syntes av aminosyran histidin
& hos manniskan, essentiell aa)




image14.png
PURINE SALVAGE

PURINSYNTES PYRIMIDINSYNTES PATHWAY
A Hypox- q A
SUBSTRAT PRPP + glutamin Orotat + PRPP ot Guanin  Adenin +
+H.0 + PRPP PRPP
PRPP
PRODUKT | fosforibosylamin ~ OTitidin-5-monofosfat +  IMP+ = GMP+  \\/p  pp,
PP; PP; PP;
+ glutamat + PP;
Glutamin- Hypoxin-guanin- Adenin-
ENZYM fosforibosyl- Orotat-fosforibosyl- fosforibosyls fosforibosyl
pyrofosfat- transferas
2 transferas -transferas
amidotransferas
REGLERIN | + PRPP PRPP
G - AMP,GMP UMP




image17.png
Syntes av deoxyribonukleotider

NADPH + H*

NADP*

> RNA

duDP

Ribonukleotid reduktas:

Det enda enzymet som kan syntetisera dNDPs de novo

&\> ,,,,J\ ;\>

Athnlm (A) Guanine (G)

o NH, )
rm/\/l[c"’ n/j MN/E
- oJ\N ol\N

H H H
Thymine (T) | Cytosine (C) | Uracil (U)

Fig 22.1 Abali





image21.png
Syntes av dTTP
CDP UDP
o /to

En presentation om
enkolspoolen finns

pa Canvas

GDP

ADP
n it
o
dUDP <—> dUTP#) dUmMP o
PP,

[ LRI [3]5772 SO ——

(enkolspoolen

dGDP dCDP

dGTP dTTP - -

i ’ dTDP Dinydrofolat (DHF) ——=_——g—> Tetrahydrofolat
NADPH#H'  NADP

dTMP__ ¢
Ho-P-0— NS0
o 0.
»




image18.png
35 @™ 7 Institutet

g 8

Enzymer markerade i
gratt lagger vi ingen stérre
vikt pa i kursen

Basvetenskap 2

Purin-ribonuklotid-katabolism

. ° 1
HO-P—0. J H20 NH3 HO-P-0- 0. ? I "

BN o o Ho-b-o. 1

\/ AmP IMP 6w re7 T
w8 H,0 GMP NUKLEOTID
H,0 H,0
P, Pi . T?
Ny P, . Py
My Adenosin Inosin ' Guanosin + . NUKLEOSID
¢
N P P,
\—z Purine . g|  Purine
oo nukleosid Ribos 1-P 9 nukleosid
fosforylas ) fosforylas
Ribos 1-P NH; H .
]
. Hypoxantin Xantin Guanin <u LN’A Ny BAS
04H,0  H,0, 0r*H0
Notera
Slutprodukten vid nedbrytning av puriner H,0,

varierar mellan arter.
- Ménniskan, hégre primater och faglar: urinsyra URINSYRA

- Ovriga daggdjur: allantoin

~> Exkretion via urin

o
P

0:<qu~~ Urinsyra
¥y

- Amfibier: urea
- Vaxter och bakterier: NHy/NH,*

Se aven Fig 22.15 Abali





image4.png
PRPP  PP,—> 2P,

Hypoxanthine MP
Hypoxanthine-guanine
phosphoribosyliransferase
(HGPRT)

PRPP  PP,—> 2P,

Guanine GMP
Hypoxanthine-guanine
phosphoribosyltransferase
(HGPRT)

PRPP  PP,—> 2P,

Adenine AMP
Adenine

phosphoribosyltransferase





image10.png
ﬂ Alanine aminotransferase

Alanine aKetoglutarate
ALT
PLP

Pyruvate Glutamate

B Aspartate aminotransferase
Oxaloacetate Glutamate

AST
PLP

Aspartate a-Ketoglutarate





image26.png
Karolinska
Institutet

Transport av NH; fran muskler till levern

B
L
pyruvat alanin __________1__ g --------- > ahnink pyruvat
a-ketoglutarat NADH NAD* glutamat
a-ketog'uw}i—) glutamat W
aminosyra-
katlabolglsrm - = > NH, NADPH NADP* NH;
[Grenade aminosyror
bryts framst ned i muskI§r]
glutamat glutamin —eeeeeecpommmoe oo » glutamin glutamat
MUSKEL ATP  ADP+P, H0 LEVER





image29.png
Glukos-alanin-cykeln

o8 Karglinska
ﬁ%% Institutet

GLUKOS-ALANIN-CYKELN

GLYKOLYS |

Tno

4 GLUKONEOGENE
i

....... » alanin ALAT

- at
a-ketoglutarat D"

Glukos-Alanin cykeln

Kvéve (i form av alanin) skeppas fran muskeln till levern.

« | levern transamineras alanin och dess kolskelett (pyruvat)
omvandlas till glukos (glukoneogenes).

* Glukosen skeppas tillbaka till muskeln.

« | muskeln metaboliseras glukosen och ger energi eller anvands
dess kolskelett i andra metabola reaktioner.

N
MUSKEL ATP ADP +P;

NH;

-» Glutamin glutamat

H0 LEVER





image5.png
Il. Oxidativ deaminering

=  Enzym: glutamatdehydrogenas (GDH)

Mitokondriellt enzym NAD+ NADH NH,
Koenzym: NAD* alt. NADPH _
COoOo oleleop
= Reaktionen sker framst i lever och njurar CHy Glutamate c-:H?
. C.H2 dehydrogenase (IJHZ
N R H3;N -CH 0=C
NHj; har lag afflnltfat t|II‘GDH > éOO’ éoo-
hég NHz-konc. krévs for syntes av glutamat NADP+ NADPH NH,
Glutamate a-Ketoglutarate
= Alloster reglering:

ADP . GTP Fig 19.11 Abali





