Larandemal DFM1
Specifika mal
*De detaljerade larandemalen som finns angivna pa de foljande sidorna avseende kunskaper och
forstaelse, ar nivaindelade enligt SOLO-taxonomin
*S1: mal som du skall kdnna till/identifiera
+S2: mal som du skall kunna redogdra for/beskriva. Med kunna avses en mera sammansatt
(detaljerad/ exakt) kunskap och med kanna till en enklare form av kunskap som snarare avser
principer an detaljer.
*S3-S4: Med anlysera/relatera/férsta avses en hogre SOLO-niva.

Avsnitt 1b Systematisk biokemi

KEMISKA GRUNDER (grundldggande begrepp och nomenklatur, bindningar, energi)
*Systematiskt namn, trivialnamn och konstitutionsformel (strukturformel) for vatten,
alkaner med 1 - 4 kol, alkoholer (metanol, etanol, glycerol), aldehyder (acetaldehyd,
glyceraldehyd), ketoner (aceton), karboxylsyror (attiksyra), ammoniak, aminer, och for
foljande grupper: acyl, acetyl, metyl, hydroxyl, amid, amino, karboxyl, tiol, ester och

fenyl.
E—
Alkaner: Mdalggdec
Glyconldeswyd
e o Gitan Acelnldelngd i
Metan s u o o OH a
L g s (A L
W T L-t-c-W gLt -~ S =G
v smtee W T T P .o I S
== 1 1
s s s
ty0 Ketonor : Kawbacylsym:
Alksbgler A o
0 Acecton Atbksiyra
Hemnol Eawel Glycerol &% 0 Py
" L ': Eon C. —C—C
v LI il S # S
“,":,Aou e e M=o & HaC CH, i s
':k W i o Ok O
K rmoniak * Kosiney: "'"0\" A"*"O‘B Mn’aq\‘. H\dmm‘j\: ﬁzid: HAmino .
O '« — i " |
Nt ey e wete  wen cwe Lo wbgom
o R
Korbousy!* T\ Estor Fony): = g

0 —

*Definiera de stereokemiska begreppen cis-trans-isomerer och optiska isomerer (D/L)
av aminosyror och kolhydrater.

Stereoisomeri dvs, de isomera molekylernas atomer ar ordnade pa olika
vis i rymden.

Optiska isomerer (D/L): Forutsattningen for detta ar att a-kolet av en
aminosyra ar bunden till 4 olika kemiska grupper (asymmetriskt) och blir
Figure 18 darav ett kiralt kol. Endast Glycin ar ett undantag pga, har inget kiralt kol.
D and L forms of alanine Denna distinktion har anvands i fischer (relaterat till det kirala kolet). /
HeITREETAgeS. glukos i fischerprojektion: 2,3,4,5 ar kirala kol.




Cis-trans-isomerer: Varav cis-trans-isomerer uppstar till foljd av att atomer kan ta olika konfiguration
vid en dubbelbindning. Vid acykliska féreningar anges féreningarnas stereostruktur med hjalp av
prefixerna trans och cis. | molekyler med fler an 2 funktionella grupper prioriteras de @mnen med
hdgst grupp-nummer eller utifran en prioriteringslista. Anomert kol talar man om i haworthprojektion,
som &r kol 1 vilket bestdmmer om hexosen é&r i b = cis, eller a = trans-formation.

*Beskriva och forsta olika typer av kemisk bindning som ar av betydelse for
molekylers struktur och interaktion (kovalenta bindningar: t.ex. disulfidbryggor,
amidbindningar, allysinbryggor, peptidbindningar samt icke kovalenta bindningar:
jonbindningar, vatebindningar, van der Waals-bindningar och hydrofoba interaktioner)
Disulfidbrygga: SH + SH — -S-S-

Peptidbindning: Karboxylgruppen binder till Amingruppen och H2O spjalkas av. Amidbindning mellan
aminosyror = peptidbindning.

Allysin: derivat av lysin, vet infe mer????

Amidbindning:
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Icke kovalenta: HYDROPHOBIC FORCES
Jonbindning = kemisk bindning mellan en positiv och en negativ jon. Ex Na+, Cl- — Sl a)d « e o 9 e
NaCl N4 *(w\>‘*
Véatebindning = Smdrlung_mellan molekyler. Te"x. mellan vatten mqlekyler. o /‘ . ’*A H | rH ..
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*Beskriva fosfatgruppens uppbyggnad och redogora for hur dess - Y
bindning till vissa foreningar kan fungera som "energibarare". P Lt «

En fosfat med 4 syren bundna till sig, i joniserad form:
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*Beskriva ATPs principiella uppbyggnad och funktion som grupp- och energidonator.
Se bild ovan: Kvavebas (adenosin) + Ribos + 3 fosfatgrupper.

*Beskriva de strukturella likheterna och funktionella skillnaderna mellan
"energibararen™ ATP, AMP (byggsten i DNA) och coenzymerna NAD+ och FAD.
ATP = 3 fosfatgrupper, AMP = 1 fosfatgrupper se bild ovan.
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OH OH NAD+ H ' ° FAD
*Hur man anvander Fischerprojektioner och Haworthprojektioner.
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*Beskriva (definiera) vad kolhydrater ar och vilka olika funktioner de har.

redogora for strukturen hos monosackariderna glukos, galaktos, ribos, deoxyribos,
och fruktos m.h.a. Haworth (H)-projektioner och for glukos och galaktos ocksa m.h.a.

Fischer-projektioner.



*Redogora for strukturen hos foéljande 6vriga kolhydraters struktur: maltos och
isomaltos (H), laktos (H) och sukros (H).

*Beskriva vilket asymmetriskt kol som avgoér om ett socker ar L eller D, respektive
eller . forklara begreppen enantiomer, epimer, anomer och mutarotation.

definiera vad som menas med en glykosidbindning samt kunna beskriva hur en sadan
kan klyvas (hydrolys och fosforolys).




Kolen i socker ar numrerade med bérjan pa det kol som innehaller karbonylgruppen (aldehyd

glykogenfosforylas. Bindningen mellan sockermolekylerna i

eller ketogruppen). ngfﬁ
HO cH
Asymmetriskt kol = Ett kol bundet till 4 olika atomgrupper. i
Isomer = samma summaformel men olika utseende ex. fruktos och glukos (C6H1206) T
Enantiomer = spegelbilder som ger oss L/D socker. Se bild — 8 ,,Qif%if"
Epimer = Kolhydratisomerar som endast skiljer sig pa en C-atom ex glukos och galaktos. ::'g:g:'
Anomer = Det anomera kolet ar det kolet som tidigare var karbonylkolet fast i ringslutning. S e
Detta ger upphov till alfa & beta konfigurationen. Se nedan bild. cHo
Mutarotation= andringen fran alfa till beta eller tvartom, se nedan fig B. Mha av mutarotation | ... "&Z: =
uppstar jamvikt mellan alfa och beta formen. :ﬁg‘:
Glykosidbidning = Férenar socker med en alkohol. Bildas mellan tex. tvd sockermolekyler s
e (alfa 1,4 glykosidbindning). ghon)
- Kan bildas i N =NH2 och OH= syre glykosidbindning beroende pa& vad den | rueme  #o-t1
< wie  pinder till. Se bild till vanster. g on
Clifet | Kiyvning av glukosidbindning: ==
® Hydrolys: Bindning mellan tva sockermolekyler kan klyvas med H20 *o M#o
s""",_i " wfwe mha. glukosidaser. —
o Fosforolys: Ex da glukogen bryts ned till glukos 1-P mha
O-Giveonidic bond thmdmf_ Hzo

glykogenet bryts med hjalp av Pi.
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*Redogora for skillnaden mellan alfa och B-glykosidbindningar och forsta den
biologiska relevansen av denna skillnad.

Kroppen kan dverlag inte bryta ned B-glykosidbindningar férutom i nedbrytningen av laktos dar
enzymet laktas anvands. Darfor kan vi inte bryta ned cellulosa som bestar av beta 1-4

glykosidbindningar.

*Beskriva strukturen hos polysackariderna starkelse (amylos och amylopektin),
cellulosa och glykogen som alla ar exempel pa homoglykaner.

Amylos

Amylopektin

Cellulosa

Glykogen

Lang kedja av
a-1,4-bindningar
(glukos/glukos) [spiral]

Kedjor av 20-25,
a-1,4-bindningar
(glukos/glukos) och
sedan forgreningar
med a-1,6-bindningar
var 25-30:de kol.

Lang kedja av
b-1,4-bindningar

(galaktos/glukos).

Som amylopektin
dock, a-1,6-bindningar
var 8:de-10:de kol,
vilket skapar
férgreningar.




*Analysera betydelsen av att ett socker i linjar form, kan utsattas for en nukleofil

attack

En nukleofil attack leder till en ringslutning av sockret vilket ar den form de framst ar i. | glukosens fall
attackeras det forsta kolet av det femte kolet. Syret fran det femte kolet hamnar i ringen och

aldehyden bildar en OH grupp.
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S1:
*Heteroglykanerna heparin och hyaluronsyra principiella uppbyggnad (ej formler),
forekomst och funktion.

TYP AV GAG!

Haworth projection

Heparin

Hyaluronsyra

e Disackarid enhet: Glukosamin &
Glukuronsyra eller Iduronsyra. De flesta
glukosamin rester ar bundna till
sulfiamid-bindningar.

e A-bindningar mellan sockerbaserna.

e Tillskillnad fran andra GAGs som ar
extracellulara féreningar ar heparin en
intracellular féorening av mastceller som
linjerar artarer speciellt i lever, lungor
och hud.

e Agerar som antikoagulantia.

e Disackarid enhet: N-Acetylglukosamin
och Glukuronsyra.

e Tlliskillnad fran andra GAGs: ar
icke-sulferad, icke kovalent bunden till
ett protein, och endast GAG ej
begransad till animalvavnad utan ocksa
funnen i bakteria.

e Agerar som smorjmedel och
stétdampare.

e Finnsiledvatska, glaskroppen i 6gat,
navelstrangen, I16s bindvavnad och

brosk.
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*Proteoglykanernas och glykoproteinernas

o

coe

prat. principiella uppbyggnad (ej formler) och
»v—“\\ . ';/«:,—/:< funktion.
i \VATY,
ol {’Q ' :','\g ' Proteoglykaner: finns i ECM och pa pa ytan av
o iy celler. Proteoglykaner bestar av en “core” protein
=2 o W ',—‘r‘% som har GAGs (heteropolysackarider) kovalent
/4\ /r bundna. Stérre del kolhydrat n proteiner. De halls
Bieisiotan. -~ Bonbins, separerade fran varandra pa grund av att de
(L}‘%E& ) € ;Z”'G P repellerar varandra. OLIKA TYPER AV GAGS!
&)dLdgvyp

Saovi.

Glykoproteiner: Proteiner med kovalent bundna

oligosackarider. Kolhydraterna varierar i mangd
och ar grenade. Mindre kolhydrater an i proteoglykaner. Deltar i “cell surface recognition”, gbra
membranet rorligt, komponenter av ECM m.m.

Glykoproteiner &r ef samma sak som glykerade proteiner. Forhojt b-glukos kan resultera i att dessa
molekyler interagerar med de fria glukoset (i fischer-projektion via. en attack)och binder in i proteinet.
Detta kan orsaka komplikationer i membranets funktion (glykerade proteiner).

LIPIDER

S2: FATTY ACIDS
*Beskriva (definiera) vad en lipid ar och vilken funktion olika typer/klasser av ;8
lipider (t.ex. fettsyror, triacylglyceroler [triglycerider], fosfolipider och steroider) e
har. S

Lipid: ar en kolkedja bestdendes av metylengrupper. Olésliga i vatten och Isliga i opolara o
I6sningsmedel pga lipider rent generellt ar opolara. ot
Fettsyror: CH,(CH,),COOH, bygger upp TAGs § a9
Triacylglyceroler: glycerol skelett + 3 fettsyror (lagring av fett) OOV,
Fosfolipider: ett hydrofilt huvud och en hydrofob svans (kolin+fosfat+glycerol+ 2 fettsyror) STEROD

bygger upp vara cellmembran
Steroider: Kannetecknas av 4 sammankopplade kolvateringar. Ex kolesterol.

*Redogora for foljande lipiders specifika struktur (formelmassigt) resp. principiella
uppbyggnad: fettsyror (palmitinsyra, stearinsyra, oljesyra, linolsyra, linolensyra,
arakidonsyra, EPA och DHA) resp. mono-, di-, triacylglyceroler; fosfolipiderna
(fosfatidyletanolamin, fosfatidylkolin och fosfatidylserin) och kolesterol.

©H.). COO"~

Hydrophobic Hydrophilic

hydrocarbon chain carboxyl group
(ionized at pH 7)
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« Principiella uppbyggnad

Fettsyror - POLLSAED



Fettsyra Palmitinsyra Oljesyra | Linolsyra Linolensyra Stearinsyra Arakidons | EPA | DHA
yra
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*Beskriva membraners principiella struktur (inkl. bindningar och hur membranets
egenskaper paverkas av olika typer av omattade fettsyror och kolesterol).
Membranet ar uppbyggt av tva lager av fosfolipider, bada med svansarna inat (hydrofob del) och
huvudena utat (hydrofil). Insprangt i membranet hittar vi kolesterol som fungerar som en buffert for
fluiditeten. Vid varme blir membranet mer porést och da drar kolesterolet till sig fettsyrorna for att
bibehalla strukturen. Samma galler vid kyla d@ membranet blir hardare, kolesterolet bidrar da till att
géra det “I0sare”.

Beskriva membranproteiners (se nedan) olika funktioner och principiella uppbyggnad.
S1:

*Vad som menas med att ett amne ar amfifilt, och vad en detergent ar.

Amfifilt = en hydrofob och en hydrofil del

Detergent = Ett amphifilt &mne som underlattar emulsion av ett annat amne som normalt inte |6ser
sig. ex. en konjugerad gallsyra.

*Vad som menas med - fettsyror, essentiella fettsyror (linol (omega 6)- och linolensyra
(omega 3)) samt vad som avses med forkortningarna EPA och DHA och till vilken
klass av -fettsyror dessa tillhor.

Essentiella fettsyror betyder att vi inte kan géra dem sjalva utan maste fa i oss dem via fédan. Vi kan
bara inducera nya dubbelbindningar genom desaturaser pa kol 4, 5, 6, 9.

EPA = Eikosapentaensyra (omega 3)

DHA = Dokosahexaensyra (omega 3)

*Fosfolipiden fosfatidylinositols och cardiolipins principiella uppbyggnad, forekomst
och funktion.
Fosfatidylinositol: Fosfatidsyra (DAG-P) + Inositol < En cyklisk alkohol



Cardiolipin: Tva fosfatidsyror (DAG-P) som bundna via en esterbindning till glycerol.

*Fosfatidsyra, lysofosfatidsyra, sfingosin, ceramid, sfingomyelin och glykolipiders
principiella uppbyggnad och funktion.

Sfingolipider innefattar: Sfingosin, Ceramid & Sfingofosfolipid

palmatinsyrarest

Sfingosin Ceramid Sfingomyelin - ex. pa (Glykolipider)
sfingofosfolipid
Serinrest + Sfingosin + fettsyra Ceramid + fosfat + Ceramid + 1 eller flera

kolin

kolhydrater

Exempel pa: Sfingofosfolipid

Ceramide

Fatty acids

Sphingosine

CHj
CH,~<P-CH,CH,N"

Gy CH,

Choline

CH-OH !

Sfingolipider

Serin

Palmitinsyra
Fettsyra

Dessa tillsammans med glykolipider utgdr en del de essentiella delarna av alla membraner i kroppen.
Man finner flest andel av dessa i nervvavnad. De finns i de yttre delen av plasmamembranet dar de
interagerar med extracelluldra miljén. Darav spelar de en roll i reguleringen av cellulara interaktioner
(ex. vidhaftningsférmaga [adhesion] och igenkannande [recognition]). tillvaxt och utveckling.

PROTEINER
So- H O
" . N
*Beskriva den generella strukturen och funktionen for aminosyror. N—C—C
En COOH och en NH2. Bygger upp proteiner. / | \
. . . H OH

*Namnge de 20 (ibland 21) olika aminosyrorna som byggs in i vara
proteiner.

Icke-polar Oladdad Basisk Sur

Glycin Serin Histidin Aspartat

Alanin Glutamin Lysin Glutamat

Valin Cystein Arginin + Selenocystein




Leucin Asparagin
Isoleucin Theronin
Prolin Tyrosin
Tryptofan

Methionin

Fenylalanin

*Utifran strukturen hos de olika aminosyrornas sidokedjor, forutsdaga de olika
aminosyrornas egenskaper i olika fysiologiska miljéer och i vilka typer av bindningar
de kan vara involverade i.

Icke-polar Oladdad Basisk Sur

| cytoplasman: inat i | cytoplasman: Utat i Blir positivt laddad i Blir negativt laddad i
proteinet proteinet H20 H20

| membranet: utat av | membranet: Inat av

proteinet proteinet

*Beskriva peptidbindningens egenskaper och struktur.
Peptidbindning: Karboxylgruppen binder till Amingruppen och H20 spjalkas av.

*Beskriva proteiners strukturer pa olika nivaer (primar, sekundar, tertiar, kvartenar)
och vilka typer av kemiska bindningar som verkar stabiliserande pa de olika nivaerna.

Organisationer av aminosyror i strukturniva ger proteinet dess funktion!

Primar Sekundar Tertiar Kvartenar
Struktur: Struktur: Rymdstruktur | Struktur: Struktur: Flera
Aminosyrasekvensen | av olika aminosyror Doman/modul peptider i 3D vy.
Bindningar: Bindningar: Bindningar: Bindningar: alla
Peptidbindningar Peptidbindningar H-bindningar sedan tidigare.
H-bindningar Van-deer Walls

Jonbidningar

Disulfidbrygga

Egna proteiner/ha

funktion

*Beskriva sekundarstrukturtyperna -helix, kollagenhelix, -skikt ("-pleated sheet") och
"reverse turn" samt kunna ange vilka bindningstyper som ar involverade i dessa
strukturer.



a-helix

Kollagenhelix

B-sheet

Reverse turn

1. Hogervriden
2. 3.6 aminosyror/varv

1. Vanstervriden
2. 3 aminosyror/varv

1. H-bindningar mellan
atomslagen ingaende i

180 grader -
Inga fixerade interna

3. H-bindningar mellan | 3. Stor andel: proliner | peptidbindningen vatebindningar
atomslagen ingaende i 2. Finnsi
peptidbindningen parallel/antiparallel

form

Blir en “globular” form.

*Beskriva vad som menas med begreppen loop, motiv (supersekundarstruktur),
doman (modul) och subenheter.

Loop: Ett element av sekundarstuktur i proteiner nar polypeptidkedjan vander i riktning. | denna
struktur finns det inga fixerade interna vatebindningar.

Motiv (supersekundarstruktur): Dessa kan bli associerade with speciella funktioner. Proteiner som
binder till DNA innehaller en liten mangd av motiver. Exempelvis. ar helix-loop-helix motiv ett exempel
som finns i ett antal protein som fungerar som transkriptionsfaktorer.

Domén (modul): En fundamental funktion och 3D-strukturella enheter av polypeptider. Karnan av
domanen ar byggd av kombinationer av supersekundara strukturella element (motiver). Varje doman
har karaktaren av en liten kompakt globulart protein som strukturellt ar sjalvstandigt fran de andra
domanerna i polypeptidkedjan.

Subenheter: Nar ett protein innehaller 2 eller fler polypeptidkedjor som kan vara strukturellt identiska
eller helt frammande for varann. Organisationen mellan dessa polypeptidsubenheter kallas for den
kvartenara strukturen av proteinet. Subenheter halls ihop framst av icke-kovalenta interaktioner (ex.
vatebindnigar, jonbindningar och hydrofoba interaktioner). Subenheter kan funktionera sjalvstandigt
fran varann eller jobba tillsammans (som i hemoglobin dar bindningen till syret till en subenhet av
tetrameren okar affiniteten for andra subenheter for syre).

*Beskriva strukturen for de globulara typproteinerna hemoglobin (fetalt och adult) och
myoglobin samt kdnna till deras allmanna funktion. Kunna i detta sammanhang beskriva den
prostetiska hem-gruppens principiella uppbyggnad och funktion (dven strukturpaverkan vid
bindning av 02).

Rollen for heme-gruppen avgoérs beroende pa miljén skapat av 3D dimensionella strukturen hos
proteinet. Ex. heme-gruppen hos ett cytokrom agerar som en elektronbarare som ar alternativt
oxiderat och reducerat. Medan heme-gruppen hos enzymet katalas ar delaktig hos den aktiva-site:en
av enzymet som katalyserar nedbrytningen av vateperoxid.

Hemoglobin och myoglobin ar de tva éverflédigaste hemeproteinerna hos manniskan och har i uppgift
att reversibelt binda syre.

Heme ar ett komplex av protoporfyrin 9 och jarn (Fe2+), kallas for porfyrin. Jarnet ar fixerat i centret
av heme genom bindningar till 4 kvaveatomer av porfyrin-ringen. Jarnet kan binda ytterligare 2 ganger



via profyrinringens sidor. | Myoglobin och hemoglobin &r en av dessa positioner koordinerade till
sidokedjan av histidine “residue” pa globylinmolekylen.

HbA

HbF

Mb

Funktion

Finns endast i réda
blodkroppar (erytrocyter) och
har i huvudfunktion att
transportera syre fran lungor till
vavnad.

Aven transportera vate (H+)
och koldioxid (CO2) fran
vavnad till lungor.

Funktion

Denna typ av hemoglobin
binder syre hardare till sig an
hemoglobin A och ar viktigt da
fostret maste ta sitt syre fran
modern.

HbF star for cirka 60% av den
totala hemoglobinet i RBC
under de sista manaderna av
fetalt liv.

HbA syntes startar i
benmargen under ungefar den
8:de manaden av graviditet
vilket sakta ersatter HbF.

HbF finns hos vuxna (<1%)
och ar koncentrerade i F-celler
(en typ av RBC)

Funktion:

Finns i hjartat & skelettmuskler.
Agerar som reservoir for syre
samt barare som okar
transporten for syre i
muskelcellen.

Struktur

4st separata polypeptidkedjor
(2 alfakedjor/subenhet och 2
betakedjor/subenhet) som
binder till varann via
icke-kovalenta bindningar. Den
har darav tva identiska
dimerer.

Dimererna halls ihop med
polara bidningar.

Varje kedja/subenhet har
strackor av a-helix strukturer
och en hydrofobisk
heme-bindning ficka, vilket
liknar den till myoglobin.

Kan binda till 4 st
syremolekyler (har 4
hemegrupper).

Struktur

En tetramer som bestar av 2
alfakedjor/subenheter som ar
identiska till HbA, dock ar
beta-kedjorna/subenheterna
utbytta mot
y-kedjor/subenheter.

Foster har istallet fetalt
hemoglobin, hemoglobin F, dar
B-subenheterna ar utbytta mot
y-subenheter.

Struktur

En polypeptidkedja som
strukturellt liknar de individuella
polypeptidkedjorna hos
tetrametriska HbA.

Har 1 heme-grupp.

Polypeptidkedjan ar indelad i 8
strackor av a-helix, dessa
regioner forsvinner vid
forekomst av prolin eller av
B-"bends” och loops vilket
stabiliseras av vatebindningar
och jonbindningar (kallas aven
elektrostatiska
interaktioner/saltbryggor).

Insidan av myoglobin ar nastan
helt byggd av icke-polara
aminosyror som stabiliseras
tatt av hydrofobiska
interaktioner. Utsidan bestar av
polara aminosyror som kan
binda vatebindningar med
varandra och vatten.




Proximal

histidine Oxygen

F8§ molecule
(F8) ©2) ;

FHe]ixJ EHe]ixJ

Prostetiska
hem-gruppuppbyggnad:
Heme-gruppen sitter i en
springa som ar linjerad med
icke-poldra aminosyror. Som
bilden visar finns tva histidine
“residues” som ar bundet till
heme-gruppen.

1. Proximal histidin: bundet
direkt till Heme.

2. Distal histidin: interagerar ej
direkt med hemegruppen men
hjalper att stabilisera
bindningen av syre till Fe2+.

DOCK ar den tetrametiska Hb
mer komplext bade strukturellt
och funktionellit.

Prostetiska
hem-gruppuppbyggnad:
Heme-gruppen sitter i en
springa som ar linjerad med
icke-polara aminosyror. Som
bilden visar finns tva histidine
“residues” som ar bundet till
heme-gruppen.

1. Proximal histidin: bundet
direkt till Heme.

2. Distal histidin: interagerar ej
direkt med hemegruppen men
hjalper att stabilisera
bindningen av syre till Fe2+.

Prostetiska
hem-gruppuppbyggnad:
Heme-gruppen sitter i en
springa som ar linjerad med
icke-polara aminosyror. Som
bilden visar finns tva histidine
“residues” som ar bundet till
heme-gruppen.

1. Proximal histidin: bundet
direkt till Heme.

2. Distal histidin: interagerar ej
direkt med hemegruppen men
hjalper att stabilisera
bindningen av syre till Fe2+.

Strukturpaverkan vid
bindning av 02:
Hemoglobinet binder
syrgasmolekyler dar halten av
koldioxid ar lag, det kallas da
for oxihemoglobin. Det slapper
sedan syret ute i vadvnaderna,
dar situationen ar omvand och
kallas da for deoxihemoglobin.
Mekanismen bakom detta ar
en konformationsférandring i
globinet. Vid sura férhallanden
blir aminosyran histidin positivt
laddad och denna férandring
gor att syrgasmolekylen
lossnar fran hemgruppen.

Sigmoidal kurva
Tyder pa att subenheterna

samarbetar med varandra i
syrebindningen. Affiniteten
Okar i takt med att fler
subenheter binder till syre.
Detta kallas heme-heme
interaktion.

Strukturpaverkan vid
bindning av 02:
Proteinet/globinet skapar en
speciell mikromilj6 for
heme-gruppen som tillater en
reversibel bindning till 1
syremolekyl.

Myoglobin har lagre
syrebindande kapacitet an
hemoglobin, men binder
syrgasmolekylen med hogre
affinitet an hemoglobin, vilket
ar en fordelaktig egenskap nar
syre ska hamtas fran blodet.

Hyperbolisk kurva
Tyder pa bindning till 1 molekyl
— enkelt ekvilibrium

Hb strukturpaverkan vid bindning & utslépp av syre:




Some ionic and
hydrogen bonds
between aff dimers
are broken in the
oxygenated state.

Weak ionic and Strong interactions,
hydrogen bonds occur primarily hydrophobiec,
between af dimer pairs between a and B
in the deoxygenated state. chains form s table

af dimers.

"T," or taut, structure of deoxyhemoglobin "R," or relaxed, structure of oxyhemoglobin

*Forklara hur hemoglobin kan fungera som buffert, samt kunna forklara begreppen
kooperativitet (02) och allosteri (H+, CO2, 2,3-BPG).

Hb som buffert: Hb kan ta upp H+ fran sura vavnader och transportera till mer basiska miljéer och
darmed reglera pHbalansen.

Allosteri: Férmagan att binda reversibelt till syre ar paverkat av (x4)

e pO2 (via heme-hemeinteraktioner),

e pH av miljén

e pCO2

e och tillgangligheten av 2,3-bisfosfoglycerat.
De kallas allosteriska faktorer pga. deras formaga att binda ett centrum (inte det aktiva centrum) vilket
paverkar bindingen av syre till heme-grupperna pa de andra centrum pa molekylen. (OBS! dessa
paverkar EJ myoglobinets formaga att binda syre).

Kooperativitet: bindningen av syre vid 1 heme-grupp Okar syre affiniteten hos de resterande
heme-grupperna i samma Hb molekyl. Detta da subenheter som tidigare ndmnt, kan funktionera
sjalvstandigt eller arbeta kooperativt. Detta resulterar i att Hb kan leverera mer syre till vavnaderna i
respons till relativt sma férandringar i pO2.

*Beskriva fibrésa proteiners allménna struktur och egenskaper och speciellt typproteinet
kollagens (typ1) specifika uppbyggnad (inklusive sammanhallande krafter), dess
posttranslatoriska modifieringar och vilken betydelse dessa har for strukturen, samt forsta
betydelse av vitamin C for vissa av dessa.

Fibrésa proteiner har strukturella funktioner i kroppen och finns i bla. i ECM. i tex. huden,
blodkarlsvaggar etc. De ar uppbyggda av polypeptidkedjor i sekundar struktur. Variationer av
aminosyror i polypeptidkedjan ger upphov till olika typer av kedjor — olika typer av kollagen beroende
pa vilka typer av kedjor som satts samman i trippelhelixen.

Kollagen typ 1 ar det vanligaste kollagenet i kroppen. Finns i huden, skelettet, senor, blodkarl och i
hornhinnan.

Struktur:

3 polypeptidkedijor (2 alfal kedjor, 1 alfa2 kedja) | — Trippelhelix




Bindning mellan kedjor (sammanhallande krafter) | Vatebindning

Kedjorna: mestadels prolin och glycin prolin — bdjar i strukturen pga dess
ringstruktur

glycin— var 3:e position i polypeptidkedjorna
Finnes dar de 3 kedjorna méts.

Posttranslatoriska modifieringar:

- Hydroxylering: Prolin och Lysin rester hydroxyleras

- Glykosylering: Hydroxylysinrester glykosyleras av glukos och/eller galaktos

- Disulfidbryggor: skapas mellan kedjorna vid C terminalen

- Veckning: Bindningar mellan kedjor uppstar

- Avklyvning: N&C terminalen som kollagen byggs fran, klipps av mha peptidaser.

- Vit C: Fungerar som ett reduktionsmedel da prolin och lysin ska bilda
hydroxyprolin/hydroxylysin (se ovan posttranslatoriska modifieringar). Utan reduktionsmedel
kan detta ej ske vilket leder till att H-bindningar som maste bildas for att kollagenet ska fa sin
struktur, bildas ej. Detta leder till att kollagenet blir mindre motstandkraftigt mot mekanisk
paverkan (drag).

Skorbjugg som tillstandet kallas visar sig ofta genom att patienten far blamarken da det lacker
blod fran kapillarerna pga att dess vaggar (som innehéller kollagen) inte ar lika taliga mot ex.
tryck.

*Redogoéra for begreppet denaturering och férsta mekanismerna bakom olika
denatureringssatt.

Denaturering: Proteindenaturering resulterar i utfallning och desorganisation av proteinets struktur,
som inte atféljs av hydrolys av peptidbindningar . Denaturering kan vara reversibla eller mer vanligt,
irreversibel. H+-bindningar bryts och den stabiliserade formen forstors.

Mekanismer: kan bara paverka den 3D strukturen (kvartenar, tertiar och sekundar) via férandringar i
miljon. Detta via flera olika satt: pH férandring, koncentrerad oorganisk salt eller varme.

Studenten ska kanna till
*Hur proteiner kan fungera som forstadier till biologiskt aktiva peptider (t.ex. preproinsulin).

Biosyntesen av insulin involveras av 2 inaktiva prekursorer: Preproinsulin och proinsulin. Dessa blir
klyvda for att forma det aktiva hormonet samt till bindningen eller C-peptid. Forsta klyvningen
innefattar 2 "klipp” dar preproinsulin —> proinsulin pga. signalsekvensen tas bort (i ER). Molekylen
veckas darefter och férses med disulfidbindingar (S-S). Andra klyvningen sker i golgi-apparaten och
darefter erhalls fardigt insulin (a-& b-kedja) samt C-peptid.

C-peptid ar essentiell fér ordentlig insulinfalining. Halveringstiden fér C-peptiden i plasma ar aven
langre an insulin. Den ar en bra indikator for insulinproduktionen och sekretionen.
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Figure 23.3
A. Structure of msulin. B. Formation of human insulin from prepromnsulin.

*Olika typer av posttranslatoriska protein- och peptidmodifieringar (t.ex. klyvning,
hydroxylering, -karboxylering, N- och O-glykosylering, disulfidbryggor, fett-modifieringar) och
deras betydelse for funktion.

Manga polypeptidkedjor ar modifierade kovalent, antigen medan de fortfarande ar bundna till
ribosomer (cotranslation) eller efter syntesen har genomférts (posttranslation). Dessa modifikationer
kan innefatta borttagning av den "translanterade” sekvensen eller den kovalenta additionen av 1 eller
flera kemiska grupper som behdvs for proteinaktivitet.

Karboxylering: Handlar om addering av CO2 (dar HCO- ar kallan). Ett exempel pa detta ar biotin som
agerar som hjalper till att karboxylera pyruvat till Oxaloacetat (OAA) (kolhydratmetabolismen).

Klyvning/trimning: en del proteiner som ska sekreras fran cellen &r initialt stora och prekursor
molekyler ar inte funktionellt aktiva. Delar av proteinkedjan maste tas bort av specialiserade
endoproteaser vilket resulterar i en aktiv molekyl. Vissa prekursor proteiner klyvs i ER eller
Golgi-apparaten medan andra blir blir klyvda i utvecklande sekretoriska vesiklar. Kollagen blir
dessutom klyvd efter sekretion.

Disulfidbryggor: Tva H avges och S binds kovalent hos tva cysteinrester.

Fett-modifieringar: Mojliggér for annars vattenldsliga proteiner att interagera med och réra sig i
fettldsliga miljoer, t ex cellmembran.

Fosforylering: Sker via en familj av proteinkinas och kan bli aterbildas via fosfataser. Fosforyleringen
kan oka eller minska funktionella aktiviteten av proteinet. Fosforylering sker exempelvis vid
glykogensyntes och degradering.

Hydroxylering: Satt fast en OH-grupp (istéllet for vate). Prolin & lysin rester av a-kedjorna hos
kollagen &r valdigt hydroxylerade av vitamin C-beroende hydroxylaser i ER.

Manga proteiner ar amnad for att bli en del av plasmamembranet eller bli utséndrad fran en cell.
N-Glykolisering: Sker i ER. Har en kolhydratkedja som far en pabyggnad till “amidkvavet” av aspargin.




( Essential ) (Nones sential)

O-Glykolisering: Sker i Golgi. Har en kolhydratkedja som far en pabyggnad till hydroxylgruppen hos
serin, theorin eller hydroxylysin.
Glykolisering anvands &ven for "target” proteiner till matrix av lysosomer.

*Proteinindelningsbegreppen fibrésa och globulara proteiner, konjugerade proteiner (ex.
glykoproteiner, hemeproteiner och metalloproteiner) samt skillnaden mellan glykoproteiner
och glykerade proteiner.

Fibrosa protein: En kombination av specifika aminosyror i sekundarstruktur. Langa proteinfilament,
finns i hud och binder tex. bindvav.
Globuléara protein: En kombination av komplexa interaktioner mellan sekundara, tertiara och ibland
kvartendra element. Klotformade och vattenldsliga.
Konjugerade protein

- Glykoproteiner: Bundit enzymatiskt till en/flera kolhydrater.

- Hemeproteiner: Har en/flera hemegrupper (ex. Hb)

- Metalloproteiner: Innehaller en metalljon-kofaktor (ex. Hb).

Glykerade proteiner: Icke-enzymatisk addering av kolhydrat till ett protein. Kan bidra till skador pa
cellfunktionen.
Glykoproteiner: Enzymatisk addering av kolhydrat till ett protein

*Systemen med tre- respektive enbokstavsbeteckningar fér aminosyror och att dessa vanligen
baseras pa de inledande bokstaverna i det engelska namnet.

Aminosyror 3-namn 1-namn
Neutrala

Opoldra (hydrofoba)

Glycine Gly G
Alanine Ala A
Valine Val \"
Leucine Leu 3
Isoleucine lle |
Phenylalanine Phe F
Tryptophan Trp w
Methionine Met M
Proline Pro P

Polira (hydrofila)

Serine Ser S
Threonine Thr i
Tyrosine Tyr Y
Asparagine Asn N
Glutamine Gin Q
Cysteine Cys €
Laddade
Sura
Asparic acid Asp
Glutamatic acid Glu E
Basiska
Histidine His H
Lysine Lys K
Arginine Arg R
Glucogenic *Vad som menas med begreppet essentiella aminosyror och vilka tre
Glucogenic and Ketogenic . -
Ketogenic aminosyror som ar grenade.
Alanine Tyrosine
bahin . . . ; . : .
e Essentiella aminosyror: Aminosyror som inte kan bli syntetiserade i
s partate M . .
Cysteine kroppen (9st), dessa behdvs (som de andra 11st) for att syntetisera
Glutamate .
Glutamine kroppsprotein.

Glycine
Proline
Serine

De tre aminosyror som ar grenade: Valin, Isoleucin & Leucin

His tidine Koleucine Leucine
Methionine |Phenyl- Lysine
Threonine alanine
Valine Tryptophan

Figure 20.2



ENZYMER OCH VITAMINER

S2:

*Redogora for hur en reaktion paverkas av sitt enzym (jamvikt, aktiveringsenergi,
reaktionshastighet), den aktiva ytans funktion, lage/lokalisation och begreppet specificitet.
Enzymer ar protein som katalyserar (6kar velociteten av en kemisk reaktion) utan att forbrukas.
Erbjuder aven en snabbare reaktionsvag

Paverkan:

- jamvikt: Jamviktslaget dvs. dar reaktionen star “stilla” och jamvikt mellan substrat och produkt
uppstar.

- aktiveringsenergi: Precis som namnet antyder, energin som kravs for att reaktionen ska
aktiveras.

- reaktionshastighet: For att molekyler ska reagera maste de innehalla tillréckligt med energi for
att komma &ver energibarriaren vid évergangstillstdndet. Nar ett enzym inte finns ar det
endast fa molekyler som kommer 6ver energibarriaren. Reaktionshastigheten bestams av
antal energirika molekyler. Generell regel, ju lagre aktiveringsenergi, ju fler molekyler har
tillrackligt med energi for att ga forbi overgangstillstandet och darav snabbare hastighet.

Aktiva centrum/ytans funktion: Enzymer innehaller specifika “fickor’/klyfta som heter det aktiva
centrum/ytan. Den skapas vid vikningen av proteinet, och innehaller aminosyrakedjor som deltar i
substratbindning och katalys. Substratet binder till enzymet och skapar Enzym-Substrat-komplex.
Bindningen orsakar en konformationsandring i enzymet som tillater katalysen. ES-komplexet
konverteras till ett EP-komplex som darefter slapper bindningen mellan enzym och produkt.

Lage/lokalisation: Manga enzymer ar lokaliserade i specifika organeller i cellen. Uppdelningen agerar
for att isolera reaktion, substrat eller produkt fran andra “competing” reaktioner. Detta resulterar i en
bra milj6 for reaktionen och organiserar de flera tusen enzymerna som finns i cellen i meningsfulla
“pathways”.

Specificitet: Enzymer har en hdg specificitet och interagerar med 1 eller flera substrat och katalyserar
endast en typ av kemisk reaktion. Uppséattningen av enzymer i en cell bestdmmer vad for reaktioner
som hander i cellen.

Enzym &r biokatalysatorer som paskyndar en reaktion genom att erbjuda en snabbare reaktionsvéag.
De gér det genom att sénka aktiveringsenergin som krévs for att en reaktion ska ske, vilket medfér att
produkterna skapas snabbt och att j@mviktsldget (dér reaktionen "star stilla” och det ar jdmvikt mellan
substrat och produkter) alltséd ocksa nas snabbare.



*Forklara i termodynamiska termer hur ett enzym verkar och i detta sammanhang kunna
forklara innebdrden av Gibbs fria energi och vad G kan sdaga om en reaktions benagenhet att

ske spontant.

Gibbs fria enerqi:

Kemiska reaktioner sker under férhallanden at riktningen dar Gibbs fria energi (G) minskar. Ett
negativt varde (AG) = spontan reaktion, ett positivt varde (AG) = ej spontan.
Skillnaden i G réaknas med formeln: AG = AH-TAS dar

AH = entalpiférandring
T = den absoluta temperaturen
AS = entropiférandring

Enzym sanker reaktioners aktiveringsenergi och minskar alltsa en reaktions G at produkthallet. Det
betyder att reaktionen kan ske spontant, och det &r dessa reaktioner som enzymet katalyserar.

*Beskriva hur enzymaktiviteten paverkas av pH, temperatur och inhibitorer (irreversibla,
reversibla: kompetitiva, nonkompetitiva).

pH

Temperatur

Inhibitorer

Aminosyran som finns i de
aktiva centrum pa enzymen
kan i ny pH-milj6 reagera med
omgivningen och darav
férandra laddningen genom att
avge/plocka upp H+.
Substratet kan ev. inte binda fill
den aktiva ytan.

Upp till 40 grader = 6kat
reaktionshastighet eftersom
substraten far tillrackligt med
energi for att komma 6ver
energibarriaren.

Over 40 grader = risk att
proteinet denatureras.

Irreversibla: binder till enzymet
genom kovalenta bindningar.
obs! suicid-inhibitorer:
konverteras av enzymet och
binder sedan till enzymet for att
inhibera.

Reversibla: binder till enzymet
via icke-kovalenta bindningar.
Dessa finns i 2 versioner:

- Kompetitiva: tavlar om
den aktiva ytan vs.
substratet. Hojer Km
men ej Vm.

- Nonkompetetiva:
inhibitorn och
substratet binder pa
olika platser. Vm sanks
och Km paverkas e;.

*Redogéra for den metabola betydelsen av storheterna Vmax och Km for ett givet enzym.
Vm: Max hastigheten for enzymet for att katalysera ett substrat.
Km: Vm/2, anger affiniteten for enzymet. Dvs ju lagre Km = hogre affinitet.
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Large Ky of enzyme 2
reflects a low affinity
of enzyme for the
substrate.
Small K for enzyme 1
reflects a high affinity
of enzyme for the
substrate.
Figure 5.9

*Definiera och forsta den funktionella betydelsen av begreppen kovalent modifiering
(reversibel [ex. fosforylering och defosforylering] och irreversibel) och alloster enzymreglering
(ex. fosfofruktokinas).

Vid reglering av enzymaktivitet:

Regleringen av reaktionshastigheten ar essentiell om en organism ska koordinera dess andel av
metaboliska processer. Hastigheten av de flesta enzym svarar pa férandringar pa
substratkoncentrationen, detta pga. den intracellulars nivan av manga substrat ar inom rackhall av
Km. Darmed, en 6kning av substratkoncentrationen —> dkar reaktionshastigheten vilket brukar svara
pa koncentrationen av substratet till det normala. Dessutom ar vissa enzymer med specialiserade
regleringsfunktioner kansliga till allosteriska effektorer och/eller kovalenta modifieringar eller sa visar
de alternative hastigheter av enzymsyntes (eller degration) nar fysiologiska tillstandet férandras.

Kovalent modifiering Alloster enzymreglering

Manga enzymer ar reglerade via kovalent Allosteriska enzym ar reglerade av molekyler
modifikation, detta oftast via tillagg eller som kallas effektorer som binder icke-kovalent
borttagning av fosfatgrupper fran specifika till en annan yta an den aktiva ytan.

serine, threonin eller tyrosin rester av enzymet.
Positiva effektorer = 6kar enzym aktiviteten
Proteinfosforylering ar erkédnt som en av de medan

primara vagar av “cellularprocess-reglering” dar | negativa effektorer = minskar enzym aktiviteten.
proteinfosforyleringen ar formedlad via

hormonella signaler. Bada effektorer kan paverka affiniteten for
enzymet for dess substrat, férandra den
Reversibel: Fosforyleringsreaktioner ar maximala katalytiska aktiviteten eller bada.
kanaliserade av en familj av enzymer som kallas | Allosteriska enzym katalyserar oftast "the
proteinkinaser som anvander ATP som committed step” tidigt i "the pathway”.

fosfatdonator. Fosfatgrupperna ar klyvda via
fosfataser.




Irreversibel: Molekyler satts till/tas fran en
aminosyrarest i enzymet och aktiviteten
férandras

Beroende pa det specifika enzymet ar den
fosforylerade formen mer eller mindre aktiv an
de ofosforylerade enzymet. Exempelvis:
forforyleringen av glykogen fosforylas (enzymet
som katalogiserar glykogen) 6kar aktiviteten.
Medan fosforyleringen av glykogen snytas
(enzym som syntetiserar glykogen) minskar
aktiviteten!

*Redogoéra for olika andra sitt att reglera enzymaktivitet (t.ex. genaktivering, nedbrytning).

REGULATOR EVENT TYPICAL EFFECTOR RESULTS TIME REQUIRED FOR CHANGE
Substrate availability Substrate Change in velocity (v,) Immediate
Product inhibition Reaction product Change in V4 and/or Ky, Immediate
Allos teric control Pathway end product Change in Vimax and/or Ko 5 Immediate
Covalent modification Another enzyme Change in V35 and/or Ky, Immediate to minutes
Synthesis or degradation Hormone or Change in the amount Hours to days
of enzyme metabolite of enzyme
Figure 5.19
Genaktivering:

Cellen kan aven reglera antalet enzymer hos sig, detta genom att reglera enzym nedbrytningen eller
enzym syntesen. Okning eller minskning av enzym syntesen leder till en modifiering av de totala
existerande aktiva centrum. Enzymer som genomgar detta ar oftast de som endast behdvs i ett steg i
utvecklingen eller under specifika fysiologiska forhallanden. Detta tillvagagangssatt ar langsam, tar
timmar - dagar.

Ex. héga nivaer av insulin som resultat av hég B-glukos orsakar en 6kning av nyckelenzymer
involverade i glukosmetabolismen.

Nedbrytning:
Proteiner som inte behdvs/defekta genomgar ubiquitination, de blir markta med en kedja av sma

valdigt hdgkonserverade protein som heter ubiquitin. Denna markning = Nedbrytning av proteasomer
(sker i cytosolen). Proteasomer bryter ned skadade eller kortlivade proteiner.

Ett annat system sker via lysosomerna som bryter ned icke-selektiva intracellurlara protein (autofagi)
men aven extracelluldra protein (heterofagi) via syrehydrolaser (acid hydrolases).

*Definiera begreppen isoenzym och zymogen (proenzym).

Isoenzym:
Kallas dven isozyms ar enzymer som katalyserar samma reaktion. De har dock inte samma fysiska

egenskaper pga. skillnader i aminosyrasekvensen. Detta orsakar olika Km. ex. Hexokinas &
Glukokinas.

Dessa kan bli separerade via elektrofores (electrophoresis) vilket kan anvandas for att identifiera ytor
av vavnadsskada. Ex. Kreatinkinas (CK) anvands for att diagnostisera hjartinfarkt. Dessa ar valdigt
anvandbara nar det kan vara svart att tolka EKG nar individen haft tidigare hjartsjukdomar.



Zymogen:
Zymogen (eller proenzym) innehaller extra aminosyror i dess sekvens vilket forhindrar de att blir

katalytiskt aktiva. Borttagning av dessa aminosyror tillater ratt veckning som behdvs for ett aktivt
enzym. De kallas aven for inaktiva prekursors.
Ex. Pepsinogen —> pepsin sker via HCI eller autokatalytiska pepsinmoleykler som redan blivit aktiva.

*Redogoéra for sambanden mellan enzym-coenzym (holo-, apo- och coenzym) och
vitamin-coenzym-cofaktor.

Vissa enzym behover andra molekyler an protein for enzymatisk aktivitet, se foljande:

Holoenzym Apoenzym Kofaktor Koenzym Kosubstrat Prostetiskgrupp
De aktiva De Om Liten Koenzymer som Koenzymer
enzymet med icke-aktiva icke-protein organisk endast interagerar som permanent
dess enzymet komponenten | molekyl, med enzymet i en interagerar med
icke-protein utan dess aren vitamin- Overgaende fas. enzymet och
komponent. icke-protein | metalljon derivat Dessa kosubstrat tillbakabildas i

komponent. | (som Zn2+ oftast. slapper ifran enzymet | originalform

och Fe2+). i ett modifierat tillstand | (ex. FAD).
(ex. NAD+).

Dessa komponenter kan delas in i tva grupper; organiska och ickeorganiska. De organiska kallas for
prostetisk grupp (hart bundna) eller coenzym (I6st bundna). Nar enzymet ar bundet till sin cofaktor
kallas det holoenzym (kan ocksa vara benamningen pa ett enzymkomplex). Om enzymet inte ar
bundet till sin cofaktor &r det inaktivt och kallas apoenzym. En del coenzym ar eller ar till viss del
uppbyggda av vitaminer.

*Beskriva vilken betydelse cofaktorer (metalljoner, coenzymer, proteiner) har fér enzymers
funktion och struktur (ex. carboxypeptidas A).

Vissa enzym fungerar inte utan kofaktorn, ex. karboxypeptidas A, dar Zn2+ stabiliserar ES-komplexet
genom att binda till substratets karboxylgrupp (COOH).

*Beskriva principer for katalytisk funktion (typenzymer serinproteaser) och kunna beskriva
denna enzymgrupps uppbyggnad, de
fyra funktionella enheterna i aktiva
centrumet och katalytiska mekanism
(nukleofil attack).

Specificitetsficka

Trypsin
Asp 189, Gly 216, Gly 226 — klyver efter
positivt laddad aminosyra (ex Lys)

16 2
Kymotrypsin Serinproteaser: Undergrupp fill
Ser 189, Gly 216, Gly 226 — Klyver efter hydrolaser —> Klyver peptidbindningar
aromatiska aminosyror (ex. Trp) 189

(ex. kymotrypsin, trypsin & elastas) med
hjalp av H20. Syntetiserar som inaktiva
enzymer dvs. zymogener, de ar
uppbyggda av 2 domaner av "strangar”
som bildar tunnor. De anvander samma

Elastas
Ser 189, Val 216, Thr 226 — klyver efter
sma oladdade aminosyror (ex. Ala)

mekanism men klyver vid olika stallen.




Katalytisk triad
Asp
\20z/
l o
H‘ZC\C/" S~ \H
e
0
S1:

Pa dess aktiva yta finns aminosyrorna

asparat, histidin & serin. Dessa
attackerar polypeptiden pa olika satt nar
den binder till enzymet och klyver
His peptidbindningar.
/(5‘? Serin har ex. en OH-grupp som agerar
CH, som gor en nukleofilattack pa
Ser karbonylkolet i peptidbindningen.
N1 X 195 Histidin och aspartat hjalper bada till
\:';\r: CH. att fordela vateatomerna, och vatten
R i kommer in och binder till substratet.
Efter sista reaktionen har substratet
delats upp i tva delar.

*Funktionen av coenzymet liponsyra och biotin, funktionen av askorbinsyra och vitamin K
samt funktionen och vilka vitaminer som ingar i NAD(P)+, FAD, tiaminpyrofosfat, coenzym A,
pyridoxalfosfat, cobalamin, tetrahydrofolsyra.

Coenzym

Funktion Vitamin

Tiaminpyrofosfat
(TPP)

Del av PDH komplexet (E1), dekarboxylering | Vitamin B1
av alfa ketosyror (CO2 ut). ex nar pyruvat —

acetyl CoA
Liponsyra Del av PDH komplexet (E2) Oxideras och Liponsyra
reduceras — bryter disulfidbrygga vs. bildar
disulfidbrygga.
CoA Del av PDH komplexet (E2) Transporterar Vitamin B5, pantotensyra
acylgrupper genom att binda dem till sin
tiolgrupp (SH).
FAD — FADH2 (E3) Vitamin B2
NAD — NADH+H (E3) Vitamin B3
Pyridoxalfosfat PLP kravs i manga olika reaktioner. Tra Vitamin B6
Cobalamin Metioninsyntes + nedbrytning av udda kol. Vitamin B12
L— D metyhylmalonyl CoA.
Tetrahydrofolsyra | Medverkar i aminosyra- Vitamin B9
/nukleotidmetabolismen som koldonator
Vit K Deltar i sarlakningsprocess, koagulering Vitamin K

Askorbinsyra

Aktiv vid hydroxylering av Lysin och Prolin Vitamin C
vid kollagenbildning. Aven antioxidant.

Biotin

Barare av CO2 vid karboxyleringar. Ex Biotin
Pyruvate — OAA




*Den principiella strukturen for NAD(P)+ och FAD (modifierat vitamin, PP, ribos, adenin).

0
0=P—0 N
0
OH OH
M =
N
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0=P—0 N~
3 o
OH OH
NAD+

*Olika enzymklasser (I-VIl) och vilka typreaktioner de katalyserar.
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1. Oxidoreductases

CH3-CH-CO0™ + NAD" == CH3-C-COO™ + NADH +H*
n

Lactate

2. Transferases

I

CHy—CH-COO™ * THF =‘L'<=. CH, -COO™ + THF
OH

3. Hydrolases

NHy:C‘NH, + H0 — O,

0 Urease
Urea
Catalyze cleavage of C-C, C-S,
and certain C—N bonds, such as:
CH3-C +C0O0" — CH3-CH + CO,
0l Pyruvate ]
(o] decarboxylase 0
Pyruvate Acetaldehyde

5. somerases

|

CHj3
1
“00C < CHy-C-CoA — “00C-CHyCH,-C-CoA
. Methylmalonyl CoA -
o o]
mutase
Methylmalonyl CoA Succinyl CoA

6.

CH3-C-COO™ + CO, == 0O0C-CHyC-COO"
n |1}

Serine

Ligases

|

Lactate
OH, 2e” dehydrogenase o
2

H,0

Serine hydroxy-

NH3+ methyl transferase NH3+
Glycine

Pyruvate
0 Jcarhoxylase
Pyruvate ATP  ADP +P,

Catalyze oxidation-reduction
reactions, such as:

Pyruvate

Catalyze transfer of C-, N-, or P-
containing groups, such as:

Catalyze cleavage of bonds
by addition of water, such as:

+ 2NHjg

Catalyze racemization of optical
or geometric isomers, such as:

Catalyze formation of bonds
between carbon and O, S,and N
coupled to hydrolysis of high-
energy phosphates, such as:

Oxaloacetate

CH»

e}

*Michaelis-Mentens ekvation (grafiskt utseende, forutsattningar och betydelse av ingaende
storheter, samt begreppet mattnadskinetik).

Reaction velocity (vo)

Vmaxressecee e mee =

Vmax. /...
2

Large Km of enzyme 2
reflects a low affinity
of enzyme for the
substrate.

Small K, forenzyme 1
reflects a high affinity
of enzyme for the

substrate.

Figure 5.9

Michaels-Menten ekvationen beskriver hur reaktionshastigheten
varierar i relation till substratskoncentrationen.

Vo: Intial reaktionshastighet
0 = M Vmax: Max. hastighet
Km + [S] Km: Michaels konstant
S: Substratskoncentrationen

S ar hogre an E, detta gor att andelen substrat som binder till
enzymet ar litet.

Km = 1/2 av Vmax och visar enzymets affinitet for substratet.
Lagt Km = Hog affinitet, Hogt Km = lag affinitet.



Reaktionshastigheten ar direkt proportionell med enzymkoncentrationen, vid vilken
substratkoncentration som helst. Om t ex enzymkoncentrationen halveras, halveras aven Vo och
Vmax.

Mattnadskinetik: nar reaktionshastigheten 6vergar fran att vara direkt proportionell mot
koncentrationen av ett ragerande dmne till att bli oberoende av densamma. Detta ar vanligt vid
enzymkatalyserande reaktioner, vid hdga koncentrationer av substratet tas allt av tillgangligt enzym
och enzymet mattas —> en och samma mangd av amnet omsatts/tidsenhet.

Mattnadskinetik anvands inom medicin for att beskriva omsattningen av frammande amnen som
tillfors i sa hog dos att enzymmattnad uppstar ex. alkohol och enstaka ldkemedel.

*Vad som menas med ett endo- resp. exopeptidas.

Endopeptidas: Klyver peptidbindningar inuti proteinet/molekylen.
Exopeptidas: Klyver peptidbindningar vid andan av proteinet, delas in i aminopeptidaser och
karboxypeptidaser (dvs. klyver vid terminalerna).

*Mekanismer och betydelse av proteinnedbrytning (sambanden ubiquitinering-proteasom)
Proteiner som inte behdvs/defekta genomgar ubiquitination, de blir markta med en kedja av sma
valdigt hégkonserverade protein som heter ubiquitin. Denna markning = Nedbrytning av proteasomer
(sker i cytosolen). Proteasomer bryter ned skadade eller kortlivade proteiner.

Ett annat system sker via lysosomerna som bryter ned icke-selektiva intracellurlara protein (autofagi)
men aven extracellulara protein (heterofagi) via syrehydrolaser (acid hydrolases).

Proteiner som ska brytas ned i proteasomerna binds férst kovalent till ubiquitin, ett litet globulart
protein. Ubiquineringen av substratet sker i en ATP-kravande process. Flera ubiquitin binds till
substratet tills de bildat en polyubiquitinkedja. Ubiquitiniserade proteiner kdnns igen av proteasomen
som tar upp dem. Proteasomen veckar ut proteinet, tar bort ubiquitin-flaggan och delar upp proteinet i
mindre delar som vidare bryts ned till aminosyror.

*Hur man utfér en kinetisk enzymanalys

En kinetisk enzymanalys gors for att mata och undersdka reaktionshastigheten av ett enzym for ett
substrat under olika férhallanden och koncentration av enzym och substrat. Man vill veta hur snabbt
enzymet blir mattat och hur snabbt maxhastigheten uppnas. Analyserna kan goras bla.
spektrofotometriskt dar man mater absorbansen och pa sa satt kan utlasa olika koncentrationer av
substrat, enzym och produkt under reaktionens gang. Michaelis-Mentens ekvation anvands ofta for att
glra en kinetisk enzymanalys i reaktioner dar det bara finns ett substrat.

Genom en kinetisk enzymanalys kan man fa reda pa hur ett enzym fungerar och férséka férutspa hur
det fungerar i levande organismer.

*Vad som menas med 1:a och 0:te ordningens kinetik

1:a ordningens kinetik: De flesta lakemedel elimineras
enl. 1:a ordningens kinetik. Halveringstiden ar konstant
och eliminationshastigheten éndras efter
koncentrationen.

Lakemedelsdoseringar ar i relation till det levern klarar av
att metabolisera. Oavsett plasmakoncentrationen tar det
lika lang tid att reducera koncentrationen till halften.

1:a ordningens kinetik




0:te ordningens kinetik: Eliminationshastigheten konstant pga. enzymsystem ar mattade. Lakemedel
som elimineras enl. denna kinetik ar valdigt kansliga fér dosékning. Ex. substans = alkohol

Om koncentrationen minskar kan eliminationen aterga till 1:a ordningens kinetik (Michael-Mentens
kinetik).

NUKLEOTIDER

S1:

*Den generella strukturen for olika nukleotider, kunna namnge dem och beskriva olika
funktioner for dessa.

Funktion: Bygga upp nukelinsyror (DNA & RNA), energitransport i celler i form av ATP&GTP,
cellsignalering (cCAMP) och agerar aven som kofaktorer (NAD+, FAD & CoA).
Finns i formerna: ATP, GTP, CTP, UTP, TTP

NH> O NH> O O
H5C
/N N /N NH N ? NH NH
N N N @] N (@] N (0]
H N H N NRa H H H
Adenin Guanin Cytosin Tymin Urucil
HO. on HO Generella strukturen:
O \\@@H Kvavebas = purin, sockermolekyl = monosackariderna deoxyribos (i
. DNA) eller ribos (i RNA)
S HO  ©OH
Deoxyribos Ribos
Il I (\)\ Zﬁg

R — ATP

*Indelningen i olika klasser av nukleotider, samt kunna ange namnen for dessa [kommer ocksa
pa DFM1:4, nukleotidmetabolismen].

Purin: 2 ringar: byggs fran ribosen

Bade DNA & RNA har samma purinbas dvs. Adenin och Guanin.

Pyrimidin: 1 ring: byggs fritt i cytosolen

Bade DNA & RNA har cytosin som pyrimidinbas, dock skiljer de sig mellan varann da RNA har Uracil
som sin andra pyrimidinbas, och DNA har Thymin.

Thymin har en metylgrupp, och det ar det som skiljer sig mellan den och Uracil.

Basmodifikation: Metylisering, glykolisering, acetylisering och reducering.

*Skillnaden mellan begreppen nukleotid och nukleosid och vad som avses med bas.



Nukleosid: Kvavebas och sockermolekyl (pentos).
Nukleotid: Kvavebas, sockermolekyl (pentos) och fosfatgrupp.

Moment 2 - Fran agg till embryo —

GAMOTEGENES OCH FERTILISERING v

L“\} ﬁbkro
Bildning av kénsceller \ %(,,Mm Mk L{ﬁ!l\k/rs\gt\///l 75

*Meios och dess olika faser
Meios: bildar haploid av diploid (46 — 23)
Overgripande bild till héger:
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Meiosis | Meiosis Il
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(a) Gamete formation in the male Spermatids Sperm cells
(haploid) (haploid)
S
m ~ ——
T > 74
oy | — | (3Es) —> = — —>
(et ) L
)-j_’qﬁ \ s f g 5
il o ) : el
Oocyte : Egg cell
(diploid) Polar bodies (haploid)

(haploid)

(b) Gamete formation in the female

Faser i meiosen:
Interfas: DNA replikation

Profas: Kromosomerna férdelas parvis och éverkorsning sker

Metafas: Karnmembranet uppléses och kromosomerna delas upp

Anafas: Kromosomparen delas och dras till olika pooler. (Storsta skillnaden fran mitosen dar
kromosomerna aldrig delas fran varandra).

Telofas: Tva diploida celler har bildats.

Profas till Telofas upprepas sedan for att fa 4 haploida celler av de tva diploida som bildas i sista steget.



*Diploidi och haploidi

Haploid cell (enkel kromosomuppsattning) 23
Diploid cell (dubbel kromosomuppsattning) 46
Vid sammansmaltning agg+spermie, 23+23 = 46

*Tidsskalan i bildning av kénsceller

Spermier: ca 64 dagar, spermatogenes bdrjar i puberteten och fortsatter livet ut.

Agg: Oogenesen startar redan under den embryonala fasen och stannar av i meiosens férsta delning
och vilar fram tills férsta mensen. Kvinnor har ca 7 milj 4gg i ca 7:e graviditetsmanaden. Vid pubertet
“endast” 400 000.

*Likheter och olikheter i gametogenes mellan méan och kvinnor

Spermier borjar bildas i puberteten och fortsatter bildas livet ut. 1 spermatocyt — 4 spermier, se ovan
bild.

Agg bérjar bildas under den embryonala fasen och stannar av i meiosens férsta delning och vilar fram
tills férsta mensen. Meios del 1 aterupptas dag 13-14 i menscykeln och stannar i del 2 till dess att det blir
befruktat. Vid Meios del 2 erhalls: 1 definitv oocyt och 3 “polar bodies”.

*Befruktningens molekyldra mekanismer A: 657, U:22-24, E:modul 4
*Polyspermi

2 spermier trénger in i agget, detta ar inte férenat med liv da antal kromosomer blir fér manga.
Polyspermi férhindras genom féljande:

Kortikalreaktion: Effektiv mekanism da agget slapper ut kortikaler (sekretorisk organell i oocyten) som
bildar ett ogenomtréanglig barriar runt agget.

Zona Pellucida: Sluter sig efter forsta spermien fastnat pa agget.

Forsta fosterveckan (se sammanfattad bild till hdger)
Embryoperiod: befruktning — v. 8 (viktiga strukturer och organ bildas)
Fosterperiod: v. 8 — férlossning (organ mognar, storlek och

t| | IVaXt) 2-cell ‘drci\\d Morula Blastocyst

blastula

*Embryots vandring fran dggledare till ivmoder

(morulastadium; blastocyststadium)

Dag 0: zygoten agg+spermie — diploid karna i aggledaren Fertization—_
Dag 1-4:

Klyvningsembryot delat sig och vandrar genom &ggledaren. Soconcary
- Vaxer gj i storlek, klyvningsembryot avgransas av Zona R meisonace
Pellucida

- Mycket liten DNA& proteinsyntes Syneytiotiophoblast — ) e
- Cellerna ar totipotenta stamceller (kan bli vilken celltyp som /
helst)

Dag 4:

- Totipotent klyvningsembryo — morula (16 cellsstadie) som
en klase vindruvor

Day 1 P Day 7

Cytotrophoblast




- Cellerna ligger valdigt tatt mot varandra — svart att forse alla celler med naring — andrad form
Dag 5:

Blastocysten bildas (tva delar) och klacks ur Zona Pellucida (enzymatisk process)
Inre cellmassa(embryoblast): /
- bildar embryot (embryoblast)
- pluripotenta stamceller J oteblest
Trofoblast: (allt som inte blir embryo) ‘ Mt s
- bildar extraembryonal vavnad, placenta, moderkaka etc.

zona pellucida

*Blastocystens implantation i livmodervédggen
Dag 6: Kontakt med livmoderslemhinnan stimulerar celldelning i trofoblasten T —

Trofoblasten delar upp sig i: S e e
-Syncytiotrofoblast: invaderar livmoderslemhinnan/endomentriet (bildning av Wi
placentan)

- Cytotrofoblast: omger blastocysthalan

hCG stimuleras och progesteron upprétthalls for att vidmakthalla graviditet.

Cytotrofoblast

Andra fosterveckan
Syncytiofrofoblast

*Det tidiga embryots olika celltyper: inre cellmassa, Syfchgioblnst

cytotrofoblaster och syncytiotrofoblaster

Blastocysthala

Inre cellmassa: Embryot blir bilaminart: hypoblast och epiblast.
Cytotrofoblaster: Omger blastocysthalan

£9) X
ncytiotrofoblaster: Invaderar livmoderslemhinnan och bildar allt de b \ /" Hypoblast (primért endoderm)
Syncytiotrofoblaster: Invaderar livmoderslemh h bildar allt det Wl &
som inte ar embryot ki pranct gidoenm)
Dag7
*Bildandet av lakuner och den tidiga blodcirkulationen
Lakuner: pooler som fylls med mammans blod for att kunna syreséatta embryot.
Dag 9: Bildas nar embryot ar helt implanterat i livmoderslemhinnan.
Dag 10-11: Lakunerna fuserar modern och blodfylls. Bild: A+ dag 10-11
Dag 11-13: Primarvilli bildas fran cytotrofoblasten. B -
. ce g - e Extr b It
Dag 21: Villi har mognat — tertiarvilli m. fetala kapillarer (embryots kapillarer) C mesoderm
Cytotrofoblast
Syncytiotrofcblast
Primér guleséick Ll
~ Vi Ne Heusers membran Moderns blodkérl —.
Lakun Syncytiotrofoblast
. Heusers membran Amnion-_|
Uterus-kértel - - bildas hélan T Fch " Cytotrofoblast Extraembryonalt
. Extre b It mesoderm
Amnionhdlan - S — re“::lm e Cytotrofoblast
Amnioblaster > iy Syneytiotrofoblast
Dag 10-11 Lakun

Extraembryonalt
mesoderm

Fetala blodkarl

Cytofrofoblast
Syncytiotrofoblast

Lakun

1. Navelstrdngsartar
2. Ven 2. Navelstrdngsven
3. Fetala kapillarer

1. Spiralartér

3. Lakun/intervillésa utrymmet



Mammans kontakt med lakunerna. Lakunerna ar sjalva halrummet.
Se forsta bilden ovan.

Embryots kontakt med lakunerna, se andra bilden ovan.

Syrerikt blod in — gasutbyte till embryots kapillarer— syrefattigt ut.

*Bildandet av tva groddblad (epiblaster och hypoblaster)

Tva grodd bladen = endoderm och ektoderm
Inre cellmassan — hypoblast och epiblast
Hypoblast — primart endoderm

Epiblast — primart ektoderm

*Bildandet av kroppshalor (amnion, primér och sekundar guleséck,

chorion)

Dag 8: Amnionhalan bildas ur epiblasten, har vaxer sedan embryot.

Blastocysthalan — primar gulesack (dag 10-11) m. Heusers
membran som klar insidan av blastocysthalan, bildas av
hypoblasten. Dag 12-13 snérps sedan den av och den definitiva
gulesacken bildas. Embryot befinner sig nu mellan amnionhalan
och den definitiva(sekundara) gulesacken.

Korionhalan bildas dag 11-12.

Extraembryonal mesoderm tacker Heusers membran och
extraembryonala retiklet bryts ned. Korionhalan bildas mellan
cytotrofoblasten och Heusers membran.

,_
o]
=
c
3
—

Korionhdlan  Rest fran primér
gulesack

Syncyfiotrofoblast

g 1.y Cytotofoblast

Blastocysthéla

) S )
M‘:;?le-dl: - L¥ =y Hypoblast (primért endoderm)
Epiblast (primdrt ektoderm)
Dag7

Syncytiofrofoblast

=7 Cytotrofoblast
AN
|

Amnionhdlan

Epiblast

Dag 8

Korionhalan

Definiti lesé 7

Extraembryonala
mesodermet [

gulesdcken

Extraembryonalt
retikel Heusers membran

_Extraembryonalt
retikel

mesodermet
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Tredje fosterveckan

*Gastrulering; celler vandrar ned genom primitivstrimman
Process som skapar det 3 skitade embryot. Epiblaster vandrar ner genom primitivknottran och
primitivstrimman.

Primitivknottra: Viktigt fér kroppens hdger/vansteraxel aven for bildningen av asymmetriska organ. Ger
upphov till endodermet & notokorden (ryggstrangen). Upphov till asymmetriska
organ <« viktigt!

Primitivstrimman: langstrackt fortjockning pa epiblastytan

*Bildandet av de tre groddbladen (endoderm, mesoderm, ektoderm) A () y
Epiblasterna som vandrar ned genom primitivknottran och primitivstrimman :
tranger undan hypoblasterna och bildar definitivt endoderm och mesoderm.
Mesodermet tranger sig in emellan epiblastlagret endodermet. Epiblasterna
byter namn till ektoderm. Endodermet blir till definitivt endoderm.

| stimma

| I Kloakmembran
. Defirtive yolk Sa
E

Dag 15
Endoderm Mesoderm | Ektoderm
Mag-tarmkanal Muskler Hud Primitivstrimma
Luftvagar/lungor Ben Nervsystem k
RO
Skoldkortel Hjarta Tandemalj -
Dog 14.15 Endoderm
Bindvav Sensoriskt epitel (6gon,
Ora, nasa)
Blodkarl

*Primitivknottran och bildandet av notokord, embryots mittaxel

Primitiva knottran bildas i epiblasten vid den caudala anden.

Celler som vandrar ner genom primitivknottran bildar endodermet och notokorden(ryggstrang).
Bildar embryots mittaxel och inducerar neuralrdrsbildning.

*Olika typer av mesoderm: paraxialt, intermediért, lateralt

Amnionhdlan
Paraxialt mesoderm .

Paraxialt mesoderm: Somiter
Intermediart mesoderm: Njurar, inre
genitalier

Lateralt mesoderm: Bla. hjarta, karl,
tarmvagg, underhud, delar av extermitet

Lateralplattemesoderm —
Notokordalprocess/ —
“huvudutskott”

Gulesdcken

Intermedidrt mesoderm
Lateralplattemesoderm

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



Somiter: Forsta segmenteringen av embryot. Pabdrjas under andra halvan av v. 3 och fortsatter till ca
dag 30. Totalt 40-42 stycken.

Bildas frén paraxiala mesodermet! Ar en knippe med multipotenta celler...somiterna ger upphov till :
Sklerotom: Ryggrad, revben, bréstben
Myotom: Muskler
Dermatom: Underhud

Meios och variation, konsbestidmning
*Meios: skillnader mellan mitos och meios

http://www.johnkyrk.com/mitosis.html

http://www.johnkyrk.com/meiosis.html

Mitos: Anvands vid tillvaxt,
reparation & asexuell
reproduktion. Denna ger oss 2
diploida celler (46), identiska med
varann. Alla celler (férutom de

som har stannat av vid Go fasen
Mitosis iosi o .
: ex. nervceller) genomgar mitos.
Cell Cell Meios: Anvands vid sexuell

reproduktion. Meios genomgar 2
faser varav den senare liknar

— mitosen dock ger i slutdndan
hapolida celler (23). Kénsceller

genomgar meios.

Cell Cycle

Fertilization

Meiosen mojliggor genetisk variation via: rekombination (innan metafas) & randomiserad lokalisation av
homologa par (infér anafasen). Rekombination = utbyte av genetisk information via chiasma punkter.
For specifik skillnad i process, var god se bilden nedan.

Interfas: DNA replikeras (som i

MEIOS Rekomb. Deln. 1 Deln. 2 en vanlig cellcykel) Diploida
@ celler — 46x2 = 92

Profas (1): Kromatinerna

l l '
@ kondenseras — blir till
@ @ @ @ ‘ kromosomer och forenas i

homologa par. Rekombination

@ sker mellan vara homologa par
@ dvs. béverkorsning.
Karnmembranet 16ses upp.

@ Metafas (1): Vara homologa par
2N, D 4N, D 4N,D  4N,D  4N,D 2N, H 2N, H N, H radas upp i ekvatorialplanet
. 2 < - : . 2 : varav centrosomerna ligger pa

Ll varsin sida av cellen.
Randomiserad lokalisation av

paren sker hér!
@ @ @ Anafas (1): Homologa paren
delas upp, dvs kromosomerna

@ dras till motsatt sida. OBS!
2N, D aN.D AND 4ND OND Systerkromatiderna delas ej upp



http://www.johnkyrk.com/meiosis.html
http://www.johnkyrk.com/mitosis.html

har, hela kromosomen dras med till varsin pol till skillnad fran mitos.

Telofas (1): Kort fas dar vi formar haploida celler (dotterceller)

Processen upprepas i meios 2

Profas (2): Startar med hapolida celler fran Meios 1, kdrnmembranet bryts ner etc.

Metafas (2): Kromosomerna radas upp pa ekvatorialplanet.

Anafas (2): Systerkromatiderna bryts ifran varann och gar mot varsitt hall i cellen.

Telofas (2): Nytt kArnmembran, kromosomerna dekondenseras.

CYTOKINES — Hela cellen delar sig mha. aktinfilament. Slutar med 4 haploida celler dar 1 kromosom =
1 kromatid — Spermceller/aggceller.

*Overkorsningar
Som tidigare namnt sker dverkorsningen (rekombinationen) vid profas (1) (strax innan metafas 1). Dessa
homologa par som bildas halls ihop av vissa protein vilket slapper vid éverkorsningarna = ger variation.

*Konsbestamning

Genen SRY & Y-kromosomen (XY istéllet for XX) bestdmmer om det blir en pojke. Detta kan ses vid
vecka 6. SRY-genen ar sa pass stark att en individ med XX uppsattning fortfarande utvecklas till en
pojke, detta via rekombination (i meiosen) dar SRY-genen kan ha flyttats till X-kromosomen.

*Kromosomrubbningar till féljd av problem i meios
Termen aneuplodi = Fel antal kromosmer, vilket kan ske i meiosen.

*Exempel pa utvecklingsstérningar: Downs syndrom, Klinefelters syndrom, Turners syndrom

Downs syndrom Klinefelters syndrom Turners syndrom

Trisomi (kromosom 21) XXY (Manlig fenotyp) X0 (kvinnlig fenotyp)

Neurulation och veckning
Veckningsprocessen dar
ektodermet (hud, nervsystem, emalj
& sensoriska epitel) delas upp i
neuralror, neurallist och epidermis

Amniotic cavity

Notochordal process

Yolk sac Endoderm

Buccopharyngeal
*Neuralplattan bildas ovanpa Mmenibrane

notokorden och prekordalplattan
Notokorden bildas nar celler
migrerar in genom primitivknottran ,

vid gastruleringen. Notokorden .
definierar embryots mitt och

inducerar neuralrérsbildningen. Cisenal
Neuralplattan ar det blaa tjocka membrane
cellagret som sedan veckas nar

neuralrdret ska slutas.

Prechordal
plate
Notochordal
process

Prechordal
plate

" Notochordal
process

Early 17th day

Late 17th day

Prekordalplattan &r en fértjockning
av endodermet som har kontakt med endoderm och ektoderm. Se bild.

*Neuralroret sluts och bildar hjarna och ryggmarg (det centrala nervsystemet)
https://www.youtube.com/watch?v=IGLexQR9xGs

Cranial

o
e

=
]
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https://www.youtube.com/watch?v=lGLexQR9xGs

Caudal
Neuralplattan veckas och sluts sedan enligt ovan bilder genom att ektodermet trycker pa fran sidorna
(bade pa ett median plan och horisontellt plan) . Roret sténgs sluts punktvis som ett blixtlds. Andarna

sluts dag 29-30. Hjarnan bildas i den cranial delen av embryot och neuralréret bildar CNS.

*Neurallistceller vandrar ut och differentierar till olika celltyper, bla

nervceller, melanocyter, brosk och ben i huvudet

Neuralistceller (neural crest i bilden) kommer fran ektodermet som ar rester fran
slutningen av neuralroret, vandrar langa strackor for att ge upphov till bla.

perifiera nervceller.

*Bildandet av gélbagar, utveckling av olika strukturer i ansiktet

(6versiktligt)

Galbagarna(1,2,3,4 & 6) uppstar i halsregionen v.4-5 och ger upphov till
strukturer i svalg och ansikte. Varje galbage har egen muskulatur, nerv och
brosk. Galbage | ger upphov till 6ver/underkake. Fel vid slutning av
maxillarprocessen — gomspalt. Bildas fran axeln: roustalt - kaudalt — Kranialt -

Kaudalt, munhalan detta via gallbagarna: specifikt gallbage 1.

*Missbildningar i samband med neurulation

Neural Plate Border

Convergence —f—) /
!
{

!

Neural Crest

Spina bifida

Gomspalt

Anecefali

Nar den sista delen av
neuralrdret ska slutas ar det
ganska brattom och ar det
nagot som gar fel i slutet kan
man inte ga tillbaka. Kan inte
cellerna differentiera, emigrera,
dela sig tillrackligt snabbt kan
det ge upphov till Spina Bifida
vilket &r avsaknad av ryggmarg
vilket gor att det lacker ut
vatska.

Folsyra ges till gravida pga att
det spelar en viktig roll vid
bildningen av nya celler da det
ar en koldonator.

Kombination av miljé och
arftlighet - metylation av
epigenetik: proteinet ar kanslig
for nedsatt halt av syre, dvs.
molekylar oxidationsbrist. Aven
ett fel pa kromosom 13 ar
orsak. Den forsta gallbagen far
darfor svart att stanga sig.

Behandling: kirurgi &
folsyrebeh. (ej helt sdkert)

Neuralroret sluts inte cranialt —
hjarnan hela tiden har kontakt
med fostervattnet och kan
darfor inte utvecklas.

*Embryots veckning, amnionhalans relativa 6kning i storlek, gulesédck, navelstrdng:
https://www.youtube.com/watch?v=yXUv4MPuNTA

Nar neuralroret slutits veckas embryot och bdjs framat. Amnionhalans storlek dkar (omsluter hela

embryot) och guleséckens snorps av och blir del av navelstréangen.

Veckningen sker rostralt-caudalt och lateralt samtidigt (bade pa horisontell- och median planet).
Tillvaxten sker dorsalt. Endodermet hamnar pa insidan och bildar mag/tarm kanal.

*Missbildningar - Spina bifida, ldpp-, kik- och gomspalt (SE OVAN) Grader av Spina.B §

Spina bifida occulta

Meningocele

Meningomyelocele

en kota sluts inte ordentligt
(neuralréret normailt)

utbuktning av hinnor

utbuktning aven av
nervvavnad.

Neural Plate



https://www.youtube.com/watch?v=yXUv4MPuNTA

Anléaggning av organ - Lite repetition

(Alla organ har anlagts efter ca 2 man, sedan vaxer de till och mognar)

Mesodermet

Paraxialt mesoderm: Somiter: ben, muskler

Intermediart mesoderm: Njurar, inre genitalier

Lateralt/(lateralplatte) mesoderm: Bla. hjarta, karl, tarmvagg, underhud, delar av extermitet

Veckning:
Rostro - Kaudalt & Lateralt samtidigt dvs 3D.
Véaxer pa langd & bredd —> Endodermal vavnad innesluts dvs. Gl-kanalen bildas

Extremitetutskotten bildas efter veckning.

Vid slutet av embryogenesen har alla organ anlagts (eller anlaggs) och huvudet kan igenkannas,
embryot vaxer i storlek!

*Bildning av hjarta

Intermediate mesoderm Somatic layer of lateral plate mesoderm

Hjartat &r det organ som
fungerar forst av alla. Det
bildas ut det visceralt
lateralplattemesodermet och
mha neuralistceller. Vid
veckning hamnar blodkarl
bredvid varandra — hjartat
vaxer. Hjartat far ratt form nar
hjartroret vaxer.

Endoderm Visceral layer of lateral plate mesoderm

Intraembryonic coelom

*Bildning av musculoskeletala systemet

Bildas av somiterna i de paraxialt mesodermet... enl. https://www.youtube.com/watch?v=p2Q5kI8uXls
som forelasningen foreslog att vi skulle kolla pa.

*Bildning av lunga

Av endodermet: Lungorna bildas ur ett utskott av framtarmen ca dag 22.

Delar sig for att ge upphov till huvudbronker. Delar sig ytterligare 16 ganger (ger en mycket
stor total-yta). Slutar i alveoler kladda med ett tunt epitel. Surfaktant ar viktigt for att
alveolerna inte ska klibba ihop sig. For tidigt fédda har ingen surfaktant, darfér har de svart
till en borjan att andas sjalva.

*Vasculogenes, angiogenes

Vasculogenes: nybildning av karl fran blod6ar

Angiogenes: Avknoppning och utvaxt fran tidigare karl

Fostrets blodomlopp ar kopplat via placentan — navelstrangen — mamman

Blodceller bildas initialt i gulesacken, sedan flyttas produktionen till levern och sedan till
benmargen.

Baktarm

*Bildning av tarm
Tarmrér: FRAM, MITT, BAK tarm
Bildas ur endodermet som hamnar pa embryots insida vid veckningen, rorformat. Tarmen sitter ihop med


https://www.youtube.com/watch?v=p2Q5kI8uXIs

navelstrdngen genom gulegangen. Mesenteriet utvecklas ur lateralplattemesoderm och klar in tarmen
och faster den mot kroppsvaggen. Divertiklar (utskott) fran tarmen ger upphov till lever, gallblasa och
bukspottskorteln. Bukspottskorteln bildas fran bérjan av tva separata anlag som sedan fuserar.

*Bildning av njure och inre genitalia, induktion
Njurarna och inre genitalia bildas ur intermedidra mesodermet.

Fornjurar Urnjurar Definitiva njurarna

Pronephros | Mesonephros (ger upphov | Metanephros
till ma&ns sadesledare)

Fore gastrulering vandrar konsceller fran epiblasten — gulesécken. Vandrar sedan till genitallisten dar
gonaderna bildas (kortel som producerar kénsceller och kdnshormon) v.6 (hér blir det skillnad pa man
och kvinna) Gonaderna bildar sedan testiklar och ovarier.

Introduktion till kroppens vavnader

*1. Epitelvdavnad (yt- och kortelepitel)

Ytepitel: Yttersta lagret av hud och slemhinnor.

Kértelepitel: Utgor aktiva delen i kortlar.

a) sekretion till ytan (svettkortel), exokrin kortel

b) sekretion in i blodbanan, endokrin kértel (Ex. skdldkdrteln, bukspottskorteln, binjuren, hypofysen etc)
2. Bindvav (= stédjevavnad)

Tydligare ldrandemal Idngre ner

Fettvavnad: vit vs. brun fettvavnad.

Brosk
Ben

*3. Muskelvavnad
Skelettmuskulatur: tvarstrimmig (dvs. 100 cellkarnor), randig med tillplattade cellkarnor

Hjartmuskulatur: tvarstrimmig (dvs. 100 cellkarnor)

Glatt muskulatur: vagformat, suddigt ménster. Cellkdrnan ser ut som en korkskruv: nar den drar ihop sig
ser den ut som ett russin. Dense bodies finns har: dvs. elektrontata kroppar. Russinstruktur = alfa-aktinin
(protein), aktinfilament, myosinfilament, intermediara filament och dense bodies.

*4. Nervvavnad
Nervceller (neuron)

(A) CELL-SURFACE RECEPTORS

Gliaceller (stddjeceller) cienificn plasma membrane

receptor protein / Y

N
Utvecklingsbiologins molekylarbiologi T)"\
exlrace:lularsignal b W
. . molecule intracellular
oTillvaxtfaktorer akonaing wlstila
Protein som stimulerar celltillvéxt ex FGF, fibroblast growth factor O I
e r

*Receptorer G \
Intracellulara: liten signalmolekyl tar sig in genom membranet och har cellkarnan som mal i \

Ytreceptorer: Satter igdng en signalkaskad inuti cellen. ; X

intracellular
receptor

Figure 168 Essential Gl Biolegy, 4t ed. (© Garland Scence 2014}



Intracellulér cellsignalering (PKA, Akt, CAMP)

Intracellulara budbarare och signalproteiner méjliggor:

Integration - en mekanism for hur tva eller fler signalvagar kan prata med varandra.
Amplifiering - férstarkning av en signal eller 6kad hastighet

*Transkriptionsfaktorer
Reglerar aktiviteten hos gener. Forandrad transkription ar ofta slutpunkten fér
signaleringen.

*Transgena djur
Lagger till en gen i ett djur. Exempelvis hos en mus. GFP mus som blir gron. —

*Kroppsaxlar: kraniell-kaudal, dorsal-ventral, hoger-vanster
Rostral/Kraniell- Kaudal (huvud/svans)

Ventral-dorsal (framre/bakre)

Hoger-Vanster

(Anterior) Rostral

Ve \
Ventral Dorsal
- —
*Segmentering
Somiter. (Posterior) Kaudal
Tidig segmentering: Galbagar— ansikte/hals och neurallister.
Hox-gener ar viktiga for att segmenten ska fa olika identitet pga.
kodar for transkriptionsfaktorer.

HOger qummm—p V/dnster

*Hox-gener
- Finns i alla flercelliga organismer
- Viktiga for identitet i olika segment
- Kodar for transkriptionsfaktorer
- Fel pa dem = Homeotiska mutationer (kroppsdel pa fel stalle) darav viktig for
segmentspecificering
- Hoxkod = Kombinationskod av hoxgener — Hoxkoden i extremitet = olika hoxgener langs
rostral-kaudal axeln.
- Fler Hoxgener uttrycks kaudalt.
- Vitamin A styr hoxgener (!) och aktiverar dem.
Vitamin A: héga doser = missbildningar pga. férandrad uttryck av Hox-gener. Gravida har ett reglerat
intag av denna vitamin.

*Extremitetsutveckling

De mesodermala cellerna signalerar till de ektodermala cellerna via FGF. Genom kommunikation via
FGF utvecklas AER (apikal ektodermal “ridge”) mellan
ektodermet och mesodermet.

AER bestar av: ektodermal vavnad dvs. population av

Mesoderm celler som reglerar utvaxten proximalt — distalt. Det
/ ar ett signaleringscentrum.
Borttagande av AER stoppar utvaxt av armar/ben.

AER I Apoptos ar viktigt for exempelvis eliminera simhud
./(Apical Ectodermal Ridge) mellan tar/hénder.

. Ektoderm AER: Styr utvaxt
Mesoderm: Styr identitet

Extremitetsutvecklingen har aven en till spelare i

*AER reglerar utvéxt langs proximal-distal axel
e ] gs prox : leken: Hox-generna som kommunicerar via ZPA.




ZPA: Polariteten langs rostal-kaudal
axeln styrs av en grupp mesodermala

Ras’cm\llﬁnd,al celler.

Detta klargor hur vi far en ovan- &

Hoc-gover undersida. ZPA bibehalls pga
FGF-signalering fran AER och
Vel & | — Domal | placeringen av ZPA beror pa
(: ‘zfm,dall PAx-gene] via SPy HOX-koden.
Fradiva) J/ Shh (sonic hedgehog) utsondras fran
f"“ far/pe Dol ZPA och déarav agerar som ett
pa/sim > - n o ehemieter morfogen.
Dx. S * Nox-genes dem %
* Y ypwaraeai®0 vellgn Mes
Gahoderm = Fa¥ —7PER

via ZP: Pﬁ“‘“f"‘beo;:’
Spenclvandming av miteler
Mv‘m SHI’:’

*Proximal-distal utveckling, fibroblast growth factor (FGF)

FGF kan ersatta AER, pga styr utvaxten av proximala - distala axeln. Kan aven inducera bildandet av
nya extremiteter via. inducering av nya AERs.

Mutationer som stor signaleringen = defekter i extremitetsutvecklingen ex. Aperts syndrom, pfeiffers
syndrom, jackson-weiss syndrom och akondroplasi. Alla dessa defekter bottnar i defekter i
FGF-receptorn.

*Kraniell-kaudal utveckling
Primitvstrimman som anléggs i den kaudala delen samt bestammer mittlinjen av embryot.

*Morfogener (signalmolekyl), Sonic Hedgehog, vitamin-A-syra

Sonic Hedgehog Vitamin-A-syra BMP

Paverkar stamceller ventralt Aktiverar Hox-gener Paverkar stamceller dorsalt
och viktig for polariseringen av (bildningen av nervsystemet)
neuralrér samt utséndras fran

ZPA vid

extremitetsutvecklingen (for
polarisering dvs. vi far en
ovan&undersida av vara
extremiteter).

Utsdndras fran en punktformig kalla och beroende pa konc av morfogenet paverkar det utveckling pa
olika satt.
Dorsalt-ventralt nervsystem (Shh & BMP): Som Hox-koden finns &ven PAX-gener... mutationer i dessa
kan ge spina bifida och waardenburgs syndrom

Regenerativ medicin nu och i framtiden
*Genterapi
En typ av behandling dar man férséker fora in nya gener i en organism. ex. benmarg eller

hudtransplantation.

*Gendiagnostik
Anvands for att hitta exempelvis kromosomala sjukdomar.



*Kartlaggning av den manskliga arvsmassans utveckling
For att forstd manniskan och dess utveckling. Forsta sig pa och kunna bota sjukdomar.

*Varfor studera olika arter: flugor, maskar, grodor inom utvecklingsbiologi?

Liknande gener anvands i olika organismer. De &r ofta involverade i att reglera liknande

processer. Man kan darfér med fordel studera genfunktion i enklare organismer. Olika arter anvands for
att identifiera och forsta de gener som &r viktiga under utvecklingen. Olika arter har sina specifika for-
och nackdelar (fran mer enkel till mer relevant fér manniska).

*Stamcellsforskning

Viktig for att forhoppningsvis i framtiden kunna anvanda sig av stamceller for att regenerera organ som
blivit skadade. Eller dverhuvudtaget kunna bota/lindra sjukdom, exempelvis alzheimer dar man skulle
kunna “odla” och inducera nya nervceller och kopplingar.

GENER | HALSA OCH SJUKDOM

*Genetisk variation i befolkningen, dess uppkomst och betydelse
Meiosen skapar genetisk diversitet genom att kdnsceller ar haploida och nar de blir diploida blandas det
genetiska materialet. Aven éverkorsning ger upphov till genetisk diversitet.

*Genetiska mekanismer vid olika sjukdomar — genetiska sjukdomar
Kromosomavvikelser: se larandemalet nedan

Monogena sjukdomar- fel i en enda gen

Multifaktoriella sjukdomar- genetik+miljo, (hjartkarl sjukdomar, diabetes)

Kromosomavvikelser

- Numeriska/Aneuploidi (fel antal kromosomer) ex. Down syndrome, trisomi 21

- Partiell aneuploidi (en del av en kromosom hamnar fel). Trasslar in sig i varandra vid éverkorsning och
gar sonder nar de ska dras isar.

- Strukturella (férandrat utseende hos kromosomen, translokationer, deletioner inversioner)

*Enkla och komplexa genetiska sjukdomar
Enkla = Monogen sjukdom. Orsakas av mutation i en gen, nedarvs enl. Mendels lag. Vilket ar ett tydligt
nedarvningsmonster. Ovanliga genvarianter dvs. mutationer

- Autosomal dominant ex. Skelettdysplasier och Marfans syndrom

- Autosomal recessivt ex. cystisk fibros, sickle-cell anemi och metabola sjukdomar

- X-bundet ex. hemofili A, fragile X-syndrom och duchennes muskeldystrofi

Komplexa = Multifaktorella sjukdomar. Flera faktorer samverkar for uppkomst av en sjukdom, dvs.
miljo/livsstil och genetik. Vanliga genvarianter dvs. polymorfier

- Flera gener och miljéfaktorer samverkar till fenotypen

- Svag genotyp - fenotyp korrelation

- Oklart nedarvningsmonster, men sjukdomen ansamlas i familjer

Cellen, kdrnan, kromosomer och DNA http://multimedia.mcb.harvard.edu/media.html (mysig film
over cellen, fran férelasningen)

*Cellen och dess organeller
Cellens “organ”.
Avdelas med enkla eller dubbla membran.

Viktigaste organellerna Membrantyp Huvudfunktion

Karnan Dubbelmembran DNA underhall och
replikation & RNA
transkription



http://multimedia.mcb.harvard.edu/media.html

Mitokondrien Dubbelmembran

ATP produktion
(ETC)

Endoplasmatiska retiklet (ER) | Enkelmembran

Translation,
veckning och
modifiering av
protein

Golgiaapparaten Enkelmembran

Modifiering och
sortering av protein

Lysosomen Enkelmembran

Cellens
atervinningscentral
och nedbrytning.

*Karnans uppbyggnad och funktion
Uppbyggnad:

Karnporer

DNA

nukleolen

Centrosome

Nuclear envelope: membranen
Funktion:

Replikerar DNA (celldelning)
Transkription av RNA (ex vid proteinbildning)
Transport av molekyler

Karnporkomplexets principiella uppbyggnad och
roll i nukleocytoplasmatiska transportprocesser

peripheral
heterochromatin

endoplasmic reticulum ;
DNA and associated

proteins (chromatin),
plus many RNA and
protein molecules

nucleolus

& — centrosome

)
 microtubule
nuclear lamina

nuclear pore

2 | >

Uppbyggnaden ar som ett vanligt membran med fosfolipider och

kolesterol insprangt emellan. Det ar ett dubbelt membran med

lumen emellan (nuclear envelope, se bild ovan)

Insidan av holjet ar klatt med ett nukleart lamina, bestaende av
intermediarfilament, som ger stdéd och organiserar kromosomerna
i kdrnans inre. Det yttre membranet sitter ihop med ER och ger

en direktférbindelse dit.
Membranet bestar aven av proteinmolekyler sasom

transmembrana proteiner (7TM receptorer) och proteiner som

'm' outer nuclear membrane | nuclear
inner nuclear membrane envelope
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sitter forankrade i membranet bade pa utsidan och pa insidan.
Dessa proteiner kan glykosyleras mha glukos som hjalp med ex

veckning, skydd mot nedbrytning och igenkanning.

- protein molecule

Membranet har olika permeabilitet for olika typer av molekyler (se bild).
Polara molekyler och joner behdver hjalp in via olika transportprocesser.

Transportprocesser
Karnporkomplexet transporterar molekyler in och ut genom cellen.

-Passiv och aktiv membrantransport
-Elektrokemisk gradient och membranpotential
-Uniport, symport och antiport

-Na+ glukostransportor

-Na/K pumpen



-Jonkanaler
Férklaras tydligare vid andra larandemal.

*DNA-struktur och funktion

DNA moleonlar shudwee
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*Kromosomorganisation i cellkarnan
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Heterokromatin: Tatt packade
svarare att lasa av
Eukromatin: Lost packade
lattare att l1asa av

DNA:

- deoxyribos

- en fosfatgrupp

- kvavebas: adenin
(A), guanin (G),
cytosin (C) eller
tymin (T)
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vi bar pa.

t/“’_’;"t “ L Instruktioner pa

V ATE BINDNING A, hur vart protein
ska

Mok P""'M byggasttillverkas.

Vart DNA ar uppdelat och packat i 46
kromosomer.

Kromosom: 1 enskild valdefinerad
(kondenserad)

Kromatin: DNA + strukturella proteiner
(histoner) alt. nar DNA:t inte &r kondenserat.

Kromatid: 1 kromosom innehaller 2
kromatider som kallas systerkromatider. De
halls ihop av ett protein (“klister”) som heter
cohesin.

short region of
DNA double helix

“beads-on-a-string”
form of chromatin

chromatin fiber
of packed
nucleosomes

chromatin fiber
folded into loops

Ja A s
I\ / centromere

m i
1400 nm
i

NET RESULT: EACH DNA MOLECULE HAS BEEN
PACKAGED INTO A MITOTIC CHROMOSOME THAT
1510,000-FOLD SHORTER THAN ITS FULLY
EXTENDED LENGTH

entire
mitotic
chromosome



Cellcykeln

*Cellcykeln och dess olika faser: interfasen, mitosfasen, cytokinesen, restriktionspunkten och
kontrollpunkterna (checkpoints) i cellcykeln.

http://www.johnkyrk.com/mitosis.html < mitosen

Checkpoints:
- G1 (restriktionspunkten): Gynnsam milj6?
- G2/M : DNA replikerad/reparerad?
- Metafas (“Spindel”): Alla kromosomer fastsatta?

*Cellcykelns reglering via CDK (cyklin-beroende kinas) och cykliner.
Cellcykelns regelering sker via CDK och Cykliner:
cyclin Dar mangden cyklin varierar under cellcykeln och aktiviteten hos cdk varierar under
cellcykeln. Dvs CDK finns alltid i cellen och cyklin produceras resp. bryts ner.

Ay,
2

cyclin-dependent

kinase (Cdk)
G1/S - Cyklin S - Cyklin M - Cyklin
Ger klartecken for Nodvandig under Styr alla handelser under
DNA-replikation DNA-replikation mitosen

*Regleringen av méangden cyklin via proteolys.


http://www.johnkyrk.com/mitosis.html

Nedbrytning av cykliner reglerar tillgangligheten. Aven andra regulatoriska proteiner berérs av proteolys.
Proteinet som ska brytas ner marks med ubiquitin-molekyler. Enzymer som satter pa ubiquitin-molekyler
heter ubiquitin-ligas.

eInitiering av Mitos-fas med Mitos-fas CDK. Mitos-fasen, inklusive de olika delstegen.

cdk 2)
fosforyleri
Skat genutiryck ostorylering
- —
sak nédvandig for hdmmar
cdk aktivering aktivering

G,/M checkpoint OK!

aktiv
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* MI a Spin n
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* Nedbrytning av kdrnmembranet ey o
= Kromosomer féster ubiquitin-ligas
aktiv
‘ ubiquitin
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nedbrytning av cohesiner
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*Cohesin och condensin

Cohesin Protein som agerar som ett “klister och haller
ihop systerkromatiderna

Condensin Protein som hjalper till vid profasen, dvs
kondenseringen av kromosomerna och gor 2
saker: GoOr separationen lattare och skyddar
DNA vid separation

eKarnmembranet under mitos.
Karnmembranet I6ses upp under prometafas, under telofas aterbildas 2 karnmembran. 1 pa varsin sida
av cellen.

DNA-replikation
*Begreppen semikonservativ, diskontinuerlig och dubbelriktad replikation samt begrepp som
ledande och sackande strang, replikationsgaffel, replikationsstartpunkt, replikationsbubbla,

RNA-primer och Okazaki-fragment.

Replikationen sker under S-fasen i cellcykeln, och hos manniskan tar det cirka 8h.



DNA strangarna har 2 andar: 3’ och 5’. Replikationen sker endast fran 5° — 3’ andan via
DNA-polymeras.

: I ?Nﬁ"‘“") DA g mas il
\a% ng ¥
shmnd H Ug |
Baid. DivA hgme u Il
tale pannint n
lead.ay ﬁﬁb Y
Strand I iy \ Topoisomerase

(6"—?3') m\m?‘ AL
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Semikonservativ Varje ny DNA-spiral bestar av en gammal strang
& en nyskapad stréng

Diskontinuerlig Den sackande kedjan (se definition nedan)
maste skapas i flera sma fragment, blir darav
diskontiuerlig

Dubbelriktad replikation Sker at bada hallen varav replikationsgafflarna
mots.

Ledande strang Skapas fran 5° — 3’ &ndan och ar darav
kontinuerlig, DNA - replikation sker alltid i denna
riktning.

Sackande strang Pga. replikationen sker fran 5° — 3’ andan ar den
ena strangen at fel hall for gaffeln (se nedan).
Den kommer kommer replikeras diskontinuerligt.

Replikationsgaffel Replikationen sker i denna gaffel. Replikationen
borjar pa bestdamda punkter i DNA-strangen och
det bildas da en replikationsgaffel.

Replikationsstartpunkt Replikationen pabdrjas vid sarskilda startpunkter
(ca. 30000 nt mellanrum).

Replikationsbubbla Replikationen paborjas vid sarskilda startpunkter
(ca. 30000 nt mellanrum). Det fortgar at bada
hallen samtidigt —> vilket skapar
replikationsbubblor. Dessa fuserar nar de mots.




RNA-primer For att bygga kopian for den "sackande
strangen” behovs primers (ungefar 10 nt) vilket
skapas fran RNA av enzymet DNA-primas.

Okazaki-fragment DNA-polymeras bildar DNA mellan primers,
dessa smabitar heter Okazaki-fragment (ungefar
100nt).

1. DNA-polymeras behdver en primer — en liten snutt dubbelstrangat DNA - for att starta
replikationen

2. Den ledande kedjan kan skapas kontinuerligt fran 5 —> 3’. Den sackande kedjan maste
skapas i sma fragment (diskontinuerlig).

3. Primers placeras pa den "sackande” strangen (~10 nt) gjorda av RNA syntetiseras av
enzymet DNA-primas.

4. Mellan dessa primers bildas DNA av DNA-polymeras som ar ~100-200 nt. Dessa kallas
Okazaki-fragment

5. Ett speciellt DNA-polymeras tar bort RNA-primers och fyller i med DNA. Endast sma skarvar
aterstar.

6. Skarvarna I6ds samman av enzymet DNA-ligas

*Viktiga proteiner och deras funktion i replikationsprocessen; DNA-polymeraser, DNA-helikas,
topoisomeraser och primas

DNA-polymeraser DNA-helikas Topoisomeraser Primas

Satter dit ratt bas Separerar strangarna. | “unwind” Bildar primers mha
genom att helix-strukturen genom | nukleotider som satts
fosfatgruppen klyvs av att bryta DNA-kedjan. pa den enkelstrangade
och baspar binder in. sackande strangen.
Har "proof

reading’-funktion
(polymerisering 5’ —
3’, editing (exonukleas)
i 3’ — 5’-riktning) sa att
ratt bas hamnar ratt.

*Problematiken med att replikera telomererna (kromosom-andarna) och telomerasets
funktionssatt.

Vid slutet av strangarna (telomererna) fattas sekvenser att skapa primers fran, darav kan inte den
sackande kedjan replikera hela vagen. For att inte kromosomerna ska forkortas for varje gang de
replikeras —> agerar enzymet telomeras som en férlangare pa andan av kromosomerna med en
repetitiv sekvens mha. en RNA-primer.

Telomeras ar inte aktiv i somatiska celler, men i kdnsceller dar det ar viktigt att genetisk material inte gar
forlorat. Telomeras &r ett s.k. reverse transcriptase, dvs det kan géra en DNA-kopia av RNA. Istéllet
fungerar forkortningen av telomererna som en raknesticka for antalet celldelningar. Néar en cell natt ett
visst antal delningar blir den senescent, dvs. féraldrad. Man har sett att vissa cancerceller uttrycker for
mycket telomeras i celler som inte behdver det, darav blir cancercellen “immorteliserad”

DNA-reparation
*Uppkomst av forandringar i DNA-molekylen.
Genom mutationer.



Mutation: en férandring i nukleotidfoljden i DNA strangen.

Spontana:

1. De sker av en handelse vid replikation och atgardas ej
2. DNA molekylen skadas av exempelvis fria syreradikaler

Inducerade:
1. UV-ljus (tymindimer)

2. Joniserad stralning ex. radioaktiva amnen

3. Rokning eller nagot typ av gift som skadar kroppen och dess celler.

Tyst mutation: Paverkar inte aminosyrasekvensen och forandrar inte funktionen hos det ev. protein som
bildas. Detta pga att mutationen kan sitta vid en sekvens som klipps bort. Dessutom finns det manga
olika koder for en aminosyra. Ex glutamat har dels GAG och GAA. Byts tredje G ut mot ett A fungerar

anda koden for glutamat.

*Mutationstyperna och reparationssystemen i samband med DNA-replikation och i samband med

paverkan fran omgivningen.

Mutationstyp

Orsak

Atgérd

Kemisk modifiering av en bas

Depurinering (G eller A faller
bort)
Deaminering (C — U)

Base excision repair (baser
som blivit felaktigt kemiskt mod.
tas bort):

- DNA-glykosylas kanner
igen modifierade baser
och tar bort.

- Endonukleas bryter
sockerkedjan. basen
satt pa DNA-polymeras
fyller i DNA-strangen.

- DNA-ligas
sammanfogar
DNA-strangen

Nucleotide excision repair:

Ett enzymkomplex kénner att
DNA-stréangen ar skadad.
Nukleas klipper av strangen pa
bada sidorna om skadan. Den
felaktiga biten tas bort av
DNA-helikas. DNA-polymeras
och -ligas satter ihop kedjan.

Crosslinks

Tva T blir ihopkopplade (dimer)
efter cellgifter/UV-stralning

Mismatch excision repair
(reparerar felaktiga baspar):
- Mut S satter sig vid
felet och aktiverar Mut
L. Tillsammans med
MutS aktiveras Mut H
endonukleas
- Mut H skannar kedjan
efter en "nick” (litet
brott).
- Mut H endonukleas tar
bort alla baser mellan
felet och nicken.




DNA-polymeras och
-ligas satter ihop kedjan
igen.
Nucleotide excision repair: Kan
reparera nastan vilken skada
som helst.

Mismatch

Fel korrekturlasning under
replikation darav felparning

Mismatch excision repair
Nucleotide excision repair

Enkelstrangade brott i DNA

Radioaktiv stralning/kemiska
substanser

Base excision repair
Nucleotide excision repair

Dubbelstrangade brott i DNA

Radioaktiv stralning/kemiska
substanser

Detta ar en svar skada varav
tva reparationmekanismer
finns:

- Icke-homolog: Kedjan
klistras ihop dar en del
nukleotider férloras.

- Homolog
rekombination: En
kopia gors fran en
systerkromatid, genom
genduplikation (samma
kromosom) eller
homolog kromosom
och klistras in i kedjan.
Nukleotider bevaras.

*Viktiga proteiner och deras funktion i reparationsprocessen; DNA-glykosylas, helikas,
endonukleas och DNA-polymeraser.

DNA-glykosylas Helikas

Endonukleas

DNA-polymeraser

Identifierar den
modifierade basen och
tar bort den genom att
hydrolysera den
skadade kvavebasen.

Bryter loss den
felaktiga strangen

bitar tas bort

Bryter sockerkedjan —
darav kan felaktiga

1) kopierar DNA

2) Fyllerimed
nytt DNA dar
de felaktiga
bitar tagits bort

*Bas- och nukleotid excision reparation, mismatch excision reparation, reparation av

dubbelstrangbrott.

Se tabellen ovan 1

*Konsekvenser av mutationer fér somatiska celler och for kénsceller.
Konsceller. en mutation i en konscell resulterar i att sjukdomen/syndromet kan ga vidare till nasta

generation (vara arftlig) medan i

somatiska celler. drabbar det endast individen, detta bér resultera i apoptos for cellen.

*Kopplingen mellan DNA-reparation och vissa arftliga sjukdomar.




Xeroderma pigmentosum (XP) | < teori om Micheal Jacksons sjukdom. Arftligt syndrom som ger
pigmentférandringar i huden, samt en 6kad risk fér hudcancer. XP
beror pa arftliga mutationer i generna for olika proteiner inblandade
i nucleotide excision repair.

Hereditary Nonpolyposis Colon | Arftligt syndrom som predisponerar for cancer i tjocktarmen.
Cancer (HNPCC) HNPCC beror pa arftliga mutationer i generna for olika proteiner
inblandade i reparation av DNA-kedjan. mutL ~50% mutS ~50%
mismatch excision repair

Arftlig bréstcancer Arftliga mutationer eller deletioner av genen fér BRCA2. BRCA2 &r
inblandad i DNA-reparation av dubbelstrangade DNA-brott via
homolog rekombination. ~50% risk att utveckla bréstcancer fére
50 ars alder

Apoptos = programmerad celldod

(cellen begar sjalvmord utan att skada nagot i sin omgivning)

Ex. i embryologin genomfér celler apoptos for att frigdra fingrarna fran varandra. Réda blodkroppar, aven
vanliga celler som fatt sa stor skada pa sitt DNA.

*Prokaspasaktivering och kaspaskaskaden

Prokaspaser ar den inaktiva formen av kaspaser. Kaspaser ar en typ av proteaser som kan kallas
“sjalvmordsenzym”. Vid apoptos aktiveras kaspaserna av andra redan aktiverade kaspaser som sedan
da satter igang en kaspaskaskad.

1. Cellen krymper och delas upp i sma kroppar.

2. Karnmembranet bryts ned

3. DNA:t bryts ned

4. Cytoskelettet bryts ned

5. Plasmamembranet férandras. Cellen fagocyteras sedan av andra celler utan att det uppstar
inflammation.

*Extracellular och intracelluldr aktivering av apopotos
- Extracellular signal: En ligand binder in till en dédsreceptor som finns pa cellytan.
- Intracellular signal: Frisattning av Cyt C fran mitokondriens intermembrana rum.

*Dodsreceptorer
T-celler binder in till dddsreceptorerna och aktiverar kaspaserna som i sin tur sedan aktiverar andra
prokaspaser — kaspaskaskad

*Mitogener, tillvaxtfaktorer, 6verlevnadsfaktorer och deras roll i tillvixt och apoptos

Mitogener Kemiska substanser som triggar celldelning och mitos. Onormal celldelning —
apoptos
Tillvaxtfaktorer Stimulerar celltillvaxt, cellregeneration, cellreproduktion. Kallas dven dess for

mitogener och ser till, genom manga steg, att CDK och cyklin bildas.
Overdriven tillvaxt — apoptos

Overlevnadsfaktorer | Motverkar apoptos genom att hAmma prokaspasaktiveringen genom att
minska uttrycket hos pro-apotos faktorer och 6ka uttrycket hos anti-apoptos
faktorer. Aven forhindra att cyt C slapps ut fran mitokondrien.




*Skillnaden mellan akut nekros och apoptos
Nekros sker ohdmmat och “oprogrammerad cellddéd” exempelvis vid en hjartinfarkt. Innehallet slapps ut
och asamkar inflammation.

Apoptos ar programmerad celldod.
Apoptos gynnar organismen (bli av med celler som kan skada och ateranvanda dess organeller) medan
nekros inte gor det (dor tillrackligt stort omrade kan organismen do)

Transkription: végen till ett protein... Overséttningen av den genetiska koden till protein via RNA.

Transkription = DNA (dubbelstréngat) — pre-mRNA (enkelstrdngat) varav mRNA stréngen &r en kopia av

non-template/sense DNA strédngen.

*Genernas uppbyggnad

En gen ar ett kodande locus pa DNA-stréangen. Kodar for ett speciellt protein eller RNA. Gener bestar av

promotor, exoner (genuttryck) och introner.

*Olika komponenter i transkriptionsprocessen: RNA-polymeraser, den kodande strangen,
promotorn, TATA-boxen och de omgivande DNA-sekvenserna samt deras biologiska relevans.

RNA-polymeraser | Kodande Promotorn TATA-boxen Omgivande
(1,2,3) strangen DNA-sekvenser
mRNA Baserna i RNA &r | Den del av genen | TATA-boxen Endast ca 2% av

AR

e

sammanfogas av | adenin, guanin, som kommer (sekvens med vart DNA
RNA-polymeras Il | cytosin och urucil | innan manga T och A transkriberas. Alla
med DNA som (istallet for DNAts | transkriptionspun | som finns pa gener
templat. T, paras ihop kten (dar DNA- strangen) transkriberas inte
Transkriptionen med A). transkriptionen finns i promotorn | och olika gener
skerien5 — bdrjar) och kan nara transkriberas
3’-riktning. vara flera transkriptionspun | olika mycket.
RNA-polymeras | nukleotider lang. | kten.
och Il Promotorerna
transkriberar visar polymeraset
rRNA och tRNA. var det ska borja

transkriptionen.

RNA-Polymerase =5




*Transkription av en dubbelstrangad DNA-molekyl till en enkelstrangad RNA-kedja och
sammanfogning av nukleotiderna i en genetiskt bestamd ordningsfoljd

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

Initiering

Elongering

Terminering

TATA-binding protein (TBP)
binder till TATA-boxen. Fler
transkriptionsfaktorer (TFIIA,
-B, -D, -E, -F, -H) binder till
komplexet. RNA-polymeraset
binder till TBP och satter sig
runt DNA-strangen. TFIIH

Polymeraset vandrar langs
DNA-strangen och skapar en
RNA-strang. RNA-polymeras ar
slarvigt jamfoért med
DNA-polymeras, men det gor
ingenting eftersom RNA inte
lagrar nagon genetisk

Polymeraset slutar transkribera
nar det nar en
termineringssekvens i DNAL.

fosforylerar RNA-polymerasets | information.
svans sa att det slapper fran

TBP och de andra TFll:orna.

*Olika RNA-polymeraser och generella transkriptionsfaktorer.

Ramsa: RMT -1.2.3 dvs:
RNA-polymeras 1: transkriberar for rRNA
RNA-polymeras 2: transkriberar for mRNA
RNA-polymeras 3: transkriberar for tRNA

Generella transkriptionsfaktorer (GTFs) behdvs fér att transkriptionen ska kunna bérja.
RNA-processning

*Modifiering av pre-mRNA i dndarna och modifieringarnas funktionella betydelse.
Nedan processer sker for att mMRNA ska kunna dverleva och transporteras ut ur cytoplasman.

Cappning (5") Splicing (splitsning) Polyadenylering (3)

En svans med adenin
kvavebaser. Behdvs for
stabilitet, transport (ytterligare
transportproteiner behdvs for
transporten) och effektiv
translation. PAP
(polyApolymeras) binder
svansen till pre mRNA:t och
satter den pa ratt plats.

Tar bort introner och exoner
enligt det protein som ska
bildas. Kostar energi men ger
variation. Se nedan larandemal.

Addering av en guaninmolekyl.
Cappen signalerar att RNA:t ar
ett MRNA som ska dversattas
till ett protein och ut ur
cytoplasman. Forhindrar &ven
nedbrytning

*Splitsningsprocessen (splicing) och dess betydelse for cellen.

Splitsning processen sker mha spliceosomen som kanner igen slutet pa intronen, buntar ihop den och
binder ihop exonandarna.

| spliceosomen finns sNnRNP snurps” (snRNA + protein). snRNP klyver mellan intronen och exonen.

Exon Intron Exon

" Pre-mRNA

spli / f\-)-.
pliceosom . / J .
(. snRNPs

- — Lﬁm
25 \..*J:)

: Mature mRNA

Excised intron
in lariat shape




*Nukleolen och organisationen av de ribosomala generna.
Nukleolen (nukleolus) finns inne i nucleus (cellkarnan).

- sfarisk, membranlds och omgiven av kromatin

- bestar av ribosomalt RNA (ribosomala gener) och proteiner.

leop of nucleolar
organizer DNA

*Processning av ribosomalt RNA och bildningen av ribosomer.
Steg 1-3 nukleolus 4-5 nukleus 6. cytoplasman

Y1 snoRNAs "
L)

proteins
involved in
processing
of rRNA

Process:

1. preRNA

2. Modifieras och processas (enda processningen som sker ar splicing)
3. Liten och stor subenhet bildas

4. Stora subenheten blir helt fardig i nukleus

5. Lilla och stora subenheten transporteras sedan ut genom
kdrnmembranet.

6. Satts ihop till en fardig ribosom i cytoplasman.

$E

AND PROTEINS INVOLVED
IN rRNA PROCESSING

telomerase (elomerase
proteins ml,\\)\

TRANSPORT AND
FINAL ASSEMBLY

Translation

*Principen for déverséttning av nukleotidspraket i mRNA till
aminosyrasprak i proteiner.

MRNA bestar av kvavebaser som fungerar som en kod for aminosyrorna
sa de bygger upp proteinet i ratt ordning. For varje aminosyra kravs det en kod pa 3 kvavebaser, ett
kodon. Vi har 4 kvavebaser — 4x4x4= 64 olika kombinationer/koder men bara 20 aminosyror vilket
innebar att olika koder kan koda for samma aminosyra.

En aminosyra binder till ratt tRNA. Koden pa mRNA avlases med hjalp av ett antikodonet pa tRNA

molekylen som har den bundna aminosyran till sig. Aminosyrorna sammanfogas sedan i ribosomen till
en aminosyrakedja

2. Aminoacyl-tRNA viljer “ratt" mRNA codon

1.7ratt” aminosyra laddas pa “ratt” tRNA - Antikodon (tRNA) basparar med kodon (mRNA)

- aminoacyl-tRNA-syntetas
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*Komponenterna i proteinsyntesen sdsom mRNA (capstrukturen, initierings-och
termineringsdomanen), tRNA (antikodon-loop, och doman for aminosyrabindning), ribosomen

(subenhetstruktur) samt polyribosomen.

mRNA
Capstrukturen Initieringsdoméanen Termineringsdomanen
Lilla subenheten binder till Lilla subenheten binder till Translationen avslutas vid
5°capen. Cappen = 5°cap andan och scannar efter | stoppkodon = UAA, UAG &
guaninmolekyl som binder forsta AUG = startkodon UGA. Basparar inte med tRNA.
enzymatiskt. (methonin)

tRNA

attached amino
acid (Phe)

TR T

anticodon
loop

| W—
anticodon/

AL

Ribosomen

Antikodonloop: se ex. D loop pa bilden.

Aminosyrabindning: se bild. Aminosyran binder pa
3’andan av tRNA:t.

Subenhetsstruktur

Polyribosomen

Lilla subenheten 40S.
Stora subenheten 60S.
Ihop 80S. S ar bara en enhet.

Poly A svansen och cappen kan reagera med varandra
bch bilda en ring vilket gor att manga ribosomer kan
binda till ringen samtidigt — ungefar 20 aminosyror/sek.

*De aminosyraaktiverande enzymerna, translationsfaktorer, den makromolekylara

sammansattningen av ribosomer.

Translationsfaktorer: ex elf2, se bild nedan, orangea lilla saken, EF2 vid flytt av stor subenhet, se nedan.

1.ratt” aminosyra laddas pa “réitt” tRNA
- aminoacyl-tRNA-syntetas

amino acid
mcowm\| »° P
N —=C—Cc T HyN — <—<
oH

tRNA synthetase to tRNA
(tryptophanyl

De aminosyraaktiverande enzymen ar de
enzym som ar specifika for varje aminosyra:
aminoacyl-tRNA-syntetas. Aminosyran blir
aktiverad néar den binder till tRNA:t.

Mgh—cnqrgy

cm:
= B

tRNA synthetase) Aminoacyl-tRNA



*Mekanismen for eukaryot proteinsyntes: initiering, elongering och terminering.
Har kommer ett litet bildspel:

Initiering:
e LARGE Translationfaktor binder in till
S RIBOSOMAL lila subenheten som har tRNA
\ i SUBUNIT bundet till sig.
; cosiantidasien BINDS Lilla subenheten binder sedan
e ¥ intil 5"cappen dar den
factors bound MG scannar mRNA stringen efter
T l mRNA BINDING startkodon AUG.
; mRNA Nar tRNA:t bundit in till mMRNA:t
’ AUG i slapper translationsfaktorn och
iy e O CHARGED den stora subenheten binder in
INITIATOR tRNA, tRNA BINDS till MRNA:t.
MOVES ALONG TOASITE

mRNA SEARCHING (step 1)

g i Ytterligare tRNA med dess
. : UG s aminosyror binder in till A
s* 5 . s FIRST PEPTIDE delen av stora subenheten

B— BOND FORMS vilket formar den forsta
_ INITIATION
FACTORS
DISSOCIATE
LARGE

(step 2) peptidbindningen.
RIBOSOMAL
susuNIT
, , BINDS .
s-w&i‘w 3 s, &

Elongering:

E-site: exit
P-site: peptid
A-site: aminoacyl

growing polypeptide chain STEP 1: en tRNA
molekyl binder in.
STEP 2: Ny
peptidbindning initieras,
peptidkedjan flyttas fran
P— A site.

STEP 3:
Translationsfaktorn EF2

] tRNA
}4 s gl.u,
5' .
stimulerar och stora

outgoin
u?m\ 9 ‘ : . subenheten forflyttas i
E-site P-ite Assite férhallande till den lilla —

STEP2 . de bundna tRNA
s N molekylerna flyttar ett
qu‘

STEP 1
. newly bound

31’

steg.
STEP 4: Lilla
subenheten flyttar efter.




Terminering:

UAA, UAG, UGA kan inte baspara med aminoacyl-tRNA. En release factor som kanner ingen
stoppkodonet binder till A-site som sedan mha hydrolys far kedjan att lossna.
Stora och lilla subenheten disassocierar. Se bilder.

Release factor

kanner igen Asn

o - stoppkodon Met TP

-/ - | 3

* v y
H;N 3 A3 \ ' ' ‘\(_C
 E A

AUGAACUGGUAGCGAUCG

| E
A > RETTTTHTTOTTTTT
AQUGGUAG UcG !Acc; .
5 3 ACUGGUAG ucG
/ |
5 3 ‘ | I

eAntibiotikas paverkan pa translation.

Antibiotika hdmmar proteintranslation hos prokaryoter (bakterier) pga att deras ribosom ser annorlunda
ut. Darfor blir vi daliga i magen nar vi ater antibiotika for att vi slar ut tarmfloran som bestar av bakterier.
*Chaperoniner, proteosomernas funktion, ubiquitin

Nar aminosyrasekvensen slappt fran ribosomen ar det inget funktionellt protein utan maste veckas. |
vissa fall kan det aven kravas viss modifikation ex. fosforyering, acetylering, glykosylering etc.

Chaperoner- hjalper till med denna veckning. Bildar interkationer inom och mellan protein samtidigt som
det férhindrar detsamma. Ex pa chaperoner Hsp70, Hsp60

Proteosomernas funktion- proteinernas sopptunna. Har sker nedbrytning av proteiner mha proteolys.
Ubiquitin- En molekyl som adderas pa proteinet som brytas ned.

Kromatinstruktur och epigenetik

*Kromosom, kromatin, eukromatin och heterokromatin.

Kromosom Kromatin Eukromatin Heterokromatin

1 enskild valdefinerad | DNA + strukturella Lost packat kromatin Hart packat kromatin
kondenserad struktur proteiner (histoner) som anvands ofta. som inte anvands lika
som innehaller ofta.

kromatin.

Kromatinets biokemiska komponenter, inkl. olika histoner & forpackningen av DNA i kromatin,
inkl. nukleosomens byggnad och
uppkomsten av 30-nm fiber och loopar.
H4 tail H2B tail
tai Vart DNA ar forpackat i kromatin och ar lindat
H2A tail H3 tail runthistonerna. 1 nukleosom ar uppbyggd av 8
histoner (2x H2A, H2B, H3 & H4) och aven ett
linkerhiston (H1) som har i uppgift att halla i
. DNAt. Kromatinet kallas ocksa 30nm-fibern
H2A tail H4 tail pga. har ungefar den diametern.

H2B tail

H3 tail



Nukleosomerna bildar ett sick-sack-monster som blir kromatin (30nm). Eukromatin férvaras luckert och i
loopar for lattillganglighet. Heterokromatin packas hart.

Histoner &r globuléra proteiner kring vilka kromosomernas langa DNA-spiraler &r uppsnurrade. Graden
av uppsnurrning styr kromatinets struktur, och ddrmed &r histonerna viktiga for reglering av genuttryck.

*Strukturen och funktionen av centromeren och telomeren.

Centromer

Telomer

I:|éller ihop systerkromatiderna efter replikation.
Ar aven fastplatta for mtubuli under mitos
(tillsammans med kinetochore)

Vad andarna av kromosomerna, skyddar DNAt
och bestar av repetitiv sekvens (TTAGGG).

*Histonmodifieringar och DNA-metylering
Histonmodifieringar kan ske via 4 satt: metylering, fosforylering, ubiquitinering och acetylering.
Acetylering tar bort den positiva laddningen pa linkerhistonets svans. Detta férhindrar att de kan bdjas
runt DNAt och darav halla det pa plats — DNAt blir I6sare packat och darav aktiverat.

Metylering av DNAt sker genom att en metylgrupp satts pa C-G-sekvensens cytosin och innebar en

inaktivering.

Epigenetik: En forandring i kromatinet som inte innebar férandring i DNA sekvensen via dessa

histonmodfieringar och DNA-metylering. Reglerar uttrycket av DNA genom att ffa andra packningsgraden

av kromatinet. Arvs fran en cellgeneration till en annan .

Genreglering och signaltransduktion

*Cellkommunikationens biologiska betydelse.

Cellkommunikation kallas for signaltransduktion. Denna form av kommunikation ar viktig pga. 3 orsaker:

1) Kommunikation inom och mellan celler

2) Kontrollerar alla processer

3) Ofta malet for mediciner
Denna form av kommunikation ar viktigt for att cellen ska kunna interagera med miljéon och utvecklas
tilsammans i en vavnad, differentiera, veta nar den ska dela sig, flytta eller do.

*Olika principer for signaleringsvéagar och signalmolekyler.

utvecklingen och i

Parakrin Endokrin Autokrin Kontaktberoende | Synaptisk
For Den Autokrin innebar | via GAP-junctions | En snabb och
“grann-paverkan” | langsammaste att en cell som eller exakt signalering
dvs. signaleringen, utséndrar en membranbundna | som ar specifik
signalmolekyler aven signalmolekyl signalmolekyler for neuroner. En
slapps ut och langtidsverkande. | ocksa har en elektrisk signal
paverkar Denna receptor for som skickas via
narliggande signaleringsvag densamma, sa att axonet vilket
celler. sker via cellen stimulerar triggar att slappa
kommunikationen | sig sjalv. Autokrin en del
av hormoner och | signalering ar signalmolekyler i
fardas i blodet fér | vanligt synapsklyftan
att na en massa férekommande i som tas upp av
celler. Specificitet | manga processer, mottagarcellen.
ar beroende pa bland annat
mottagar-receptor | under den
embryonala




immunsystemet.

*Kéarnreceptorer och genreglering.
Det finns 2 olika typer av receptorer:
1) Membranférankrade ytreceptorer
- Jonkanalreceptorer: Paverkar cellens jonkoncentration (nervceller)
- G-proteinkopplade receptorer: aktiverar andra protein i cellen
- Enzymkopplade receptorer: aktiverar ett enzym

2) Intracellulara receptorer: Binder till DNA och reglerar genuttrycket (ex. kortisol)

*Olika nivaer for genreglering: via transkription, RNA-processning, mRNA-transport,
mRNA-stabilitet, translation och proteinaktivitet.

| Alternativ splitsning

inactive mRNA
UCLEUS CYTOSOL mRNA
degradation 5
RNA control
DNA transcript mRNA "_“:\ 3 mRNAT—————
transcriptional RNA RNA et protein
control processing transport control 4 activity
control and control
localization
control protein inncti‘yn
\ protein
active ™
Reglering av transkription protein
mest anvanda mekanismen
och mest
ekonomisk Figur 7-5

*Regulatoriska DNA-sekvenser.
Segment i DNAt som kan 6ka eller minska uttryck av gener i transkriptionen. Ex) TATA-box, CAAT-box.

*Kromatinets roll i samband med genreglering

Hur celler ser ut beror bade pa genetisk information och hur den avkodas, DNAt som vi bar pa férvaras i
kromatinet som tidigare namnt. Alla gener uttrycks inte i alla celltyper. Cellens historia avgor vilka
proteiner som finns tillgangliga for genuttryck!

Cellskelett och cellrorelse



(ytoskelehtt  Bestar hadallingen  av 3 Vompouanter

L Miotwouti
2 Alnnblamont (miw(-ilnmnﬂ
5 Mbomud ik hlamot

Mibrotibwl; The Hgghm‘g
Stltwr : @ E[\md av o= fo B-fubulin (Pimer)
& bildar et v WA m. plany

&'Mﬁv —[w.‘n tenrosormet / brml loldj (ud EH[I)

Polar k a'}‘nm’ﬁk instzbil: Yan \ixa \rﬁldl‘ﬂl snabpl

b vice vewa 4 centrosomon .
(B Binder BU TP Lor atr hals ot mb'*“;&@ g-dnn
| ndiver 0 ToAnknd 4 centomamen [liasal body medan @ sitter
|| ol foanmd ps et membmn .

i\, Funkbion » @l sin dynamsies inshibilivet Lan den goam mydeot
A

b cehem s = Tanspotile for wohor proteine”
P Dasitioremr intmtellulidan orpancher
Gli ar godn av dessa fov afr yoka gtan WMikes |
Hav go\4i d"mhh kK B bwndet R\ 5@ - 4,"?"‘"“1“
®) Vikhig ud  mits, mdar vpp Wwomsemer & dmir gle jsar

En skadn pé desa kan ogaeq ey %mmsh&q; . duyg gqndmm,
Aktin Llament Kushipgama

Shmldvy & ) Under el membmangk
’ Bestiv av wonomersd . aktin pa mad
\ ® Polir dode femickt laddad dir @ sidan Qe s onhorre
%" alt %a P& an © sidan ;
Monome &) byger “1 fon ngk j anveindir AR, By dorm  gim
kallas *hread millirb“ Ar nar @.slaum %j) vPp mﬁaiﬁt‘
som O byl ner. Da ser Ab dhown alf Jon v pa sty-

‘-F““%‘m v & Beskamiver cdl'amﬂs lpm

* Viktny wd ttﬂ%:flbﬁhipﬁﬁ Yl alt et
ar dwn dd som W .

x Mooy A wﬂ‘ﬁmﬂﬂbﬁ

¥ rhgar plonyills | A



Iievmedidm  Filament

Sl @L&ngu (rokeiner - menomer 5om binds thop m.
wm annan$ Flem dimerer bygg

ﬁ 9(5%‘@‘. ¥ ihof % blir {-e{?'mmyr' (2_ &wmnu}
(9 Valdigt sirka- % s& g vod / Kopap e < ot flamenit
R‘)\:\mmt.‘b wlkek ser \& Jom  ed °p oV \Enﬂa sdar. fat 5.0

Csyflea 1) dento maeleyl Nl

funkhion . @ Mekanisle styflea at  collen
,@}\5\“&( “\op Uaih,\.cg).lsloee( ) ;
Ul%‘g d,;lfumhon'n@'- Dek hans Ast sorder av intermedia hament
{“- Vimentin ~ ex. 4 onnechve tssne /dwn . oindvav

z. Newn e newrals flament stabil. axonerma
3. Vombin ex. Finns 4 epitelen
@) Lamin & Fne v huded aman .

; ] h:pl% -
A ot olivh cﬁnmm
monomevey -

Extracelluldar matrix



Gt celulavn watrixen
o il bl

—

Dkt aMk puab celloma ; grod- av cellema Sovh ar . det .

LT gél“" A 6'3'5".; bnfw-'; knana Binda ]hnl,-l'{n\hu‘r
. ’Ma;uwr o chd
Vgeaifi Malper B okt diftomien . migrm ““”-‘21..“?11
Sl ok Ac h\‘ﬂ.nﬁ'\, 2b  2p
¥ Olbe wirgt b tyger 4 olig Bt Bogal lavmna
Vi ade “ Ben L» P fav ot
« \anewhller :§fi"wﬁﬁh protedn (;!4‘ * Semoy Bl N\
2) bRk adstgpande:
?mﬂbw |ﬂ5¢v

Flbrisa_protein (1A) gy tridar, clads b clica pamma i

1 kd"‘"ﬁm Finms ~ L0t hlf“-} 'mmt' ahw'lhn‘t' ‘Fn'ﬂﬂ.i [ 'f-mﬂ;m .
> Stwldwr @ca- 100 mm 8, producens invh cellon .
@Beslir av D st "f,o'.bﬂomu!.o’ujmr b = -I:rn'v.uﬂa#n. Pees
andar Klipps av vhangye cellen A Wic da kolagtmmol.
EF ep bildas = Lolagen fonll > flem st bl Lollagen fber
> Funkhon: Till foc akt ge Styrka % fochindy vistadoning
Pows a4 ¢ Hud, bmske ) senor (Samf ben)

2. EfM‘f‘lﬂ
> Stbtnr: ) Cross-linked L pctmbctnrgmt n.
@ Valdigt steekchiga CE
> Tankbon: Toykok fordelas finnt % soc bl att by ko fojas
k  stmdeas vian al dof Jlgﬂzke.r. .
finng 4 Hud . .-"unaaf, aifares K | ivmodern aﬂf"“d

0. Fibwpeldiv: Finng 3 oliks fyper [hydmhlt 4 h
> Stnvetur : @ Dimgr Iﬁf _ (ﬂ r —JM
& Hav olikn domin gom pinder Bl ofies by
= Funkbon : fﬂﬁ 14 Hdlﬂl‘]ff‘ B{delﬁjﬂlﬂ fnns det 4 # Ar
Wldigt b wd frama anrduagul'*"'
Typ 2: Hydnfobt: finns 4 gem 2 h;'.i‘;;?sr cellema
(cm.-ﬂmmw mw)a# binde 4l Jeollagen . fnfegnaer .
P Detln deaf' att adﬁ € Hﬂf’/' Hg_,k v
fflllll Mwm kan pf& M{a ﬁuf n'd Fi*gﬂf-



A LAminin: TG jamin (1)  denng diger vfnnfr cellen .
= Stk e e brimer
® Crss-shaped .dvg ligger dt oliks hdll kot bildar
en D platf yﬁ
=2 funktiorer: Depnp dr ¢n del av banl [amins som
hialper #ill afp binda 61 pastligprnde membrann.
Den digge” mut olika oman -

Glucos Amino blybanor  (GAG) ;e oaluaanan Moy, fatboke +ah cuper
at posifre saker

Stmletny @ Disackander 4, ogrernd kedﬁ—?ﬂifaﬁoi mka
Dessn disackeander fan wad av olika per
@ Har en aminogrpp amt en lenrborylgrypp - Aminsgrippen
dr waldigh regahit laddad.
Furtletion ~ Denny, matg@f snger 4f s1y ;{fg*{‘wgﬁ? !;'nn) (1m drar meof
Jig Ho. Tydet spm wodrr ud attmldion av mpt f‘:&ﬁ.ﬁ,a]
resullenr 4" bildningen av geld. > wrkar oyt dimpmie

_apmfﬁojkaﬂﬂff/ ( ex. aggmgﬂ) Gy gom dr bﬁm Hh ey potecn

ST @) Pootin + Galy
© Resutierar « ildigr mydeek pegabiv ladbhiny paen

I:h ’
funkhion * ‘fiuh dar prokoglybarer fims blir ildigt ele-glet -
=S kol A @Mﬁgfﬁ/!ﬁ%hﬂnffj ﬂd
Dessq ﬁ‘mr Y ﬂﬁh&ﬂ' ¥ fwmr

RSy, Jl
G

b flament



Cell-cell interaktioner (celladhesion och cell junctions)
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CELLENS INTERNA STRUKTUR, BIOMEMBRANSTRUKTUR

*Transporten av sma molekyler genom passiv- och faciliterad diffusion samt for principen for
transporten genom jonkanaler.

Faciliterad diffusion ar passiv transport, alltsa

transpoxted molecse ® transport med transmembrana integralproteiner.
" channel ° - ...o Kanaler eller transportérer. Kraver ingen energi
otein transporter o g . o
73 il ‘® 53 )ange den inte gar mot

st koncentrationsgradienten. Aktiv transport kraver
energi och ar mot koncentrationsgradienten.

& "

simple  channel l : l\%‘h .! Ly

porte
diffusion lmedland mcdhtedl l
PASSIVE TRANSPORT ACTIVE TRANSPORT

Transport via jonkanaler. Har som
CLOSED OPEN uppgift att behalla
membranpotentialen och évervaka
ok flodet av joner in och ut ur cellen.
bilaser — Oppningsmekanismer for jonkanaler
ar spanning, ligandbindning (extra
selectivity filter in och intra cellulart) och mekanisk
aqueous pore . . o .
Oppning och stangning.

Bilagret som cellens membran &r uppbyggt av tillater fri diffusion av hydrofoba (opoléara) molekyler.
Sma och stora oladdade polédra molekyler samt joner behdver hjélp att ta sig 6ver med s k faciliterad
diffusion.

*Na+-K+ -pumpens principiella uppbyggnad, funktion och betydelse.

Pumpen &r till for att bibehalla koncentrationen mot koncentrationsgradienten.

3 Na+ ini cellen/ 2 K+ ut ur cellen.

ATP kravande process. Bidrar till att Na har en hoégre konc utanfér cellen och K har hégre inne i
cellen. Anvands exempelvis vid glukosupptag i tarmen.

Motverkar skadlig osmos da Na+ tar med sig H20.

1 1
.. . EXTRACELLULAR SPACE
oY%¢e :
(" ouabain- 3 %]
L= binding site '
7 1 ool Funktionen
Na* K
electrochemical iiohinid - / \
gradient gradient N
a
\ - A
. qu .. ‘ApP.
ey
oy

Figure 14.94



*Begreppen symport, uniport och antiport.
Skoéts mha transportprotein (det grona)

transported molecule co-transported ion

AL

UNIPORT i SYMPORT ANTIPORT .

coupled transport

*Forankringen och mobiliteten av proteiner i membranets lipidlager.

LA .
"‘" ®
® @
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*Relationen mellan aktiv transport och jongradienter.

1. Spanner membranet en gang

2. Spanner membranet flera ganger

3. Porin (beta barrel som fungerar som en
por)

4. Perifert mha amfipatik helix

5. Lipidférankrat perifert

6. GPI férankrat

7+8. forankrat genom
kovalent/ickekovalent bindning med 1:an
ovan.

Proteinerna i lipidlagret ar mobila men
beroende pa vilken typ av protein sa ard
mer eller mindre mobila. De roterar dock
inte fran en sida till den andra sidan i
membranet pa grund av att den
asymmetri de ges vid bildningen, de
passar inte pa alla stallen.

Aktiv transport sker mot jongradienten och kraver energi. Sker en transport med jongradienten kravs
det ingen energi for da foljer transporten med gradienten for att cellmembranet vill “jamna ut”.



*Begreppet glykocalyx

- En sockermatta som tacker ytan pa alla eukaryota celler.

- Bestar av oligosackarider kovalent bundna till membranproteiner och lipider.
- Ger stdd och fungerar som en markning (skiljer pa de olika blodgrupperna)

Det endoplasmatiska retiklet
*Begreppen granulart och agranulart ER, mikrosomer, signalsekvens, signalpeptid, SRP och
signalpeptidas.

Granulart ER Den delen narmast cellkarnan, sitter dven ihop med nuclear envelope. Det
granulara utseendet ar pga. ribosomer (ofta polyribosomer) sitter pA membranet.
Syntes av l6sliga/membranbundna proteiner som ska utsdndras eller till ER,
Golgi, Lysosomen och plasmamembranet.

Slatt ER Har inte ribosomer, syntes av lipider (sarskilt i heparceller) och viktiga
lipidmodifieringar.

Mikrosomer cellfragment som erhélls vid homogenisering (sddermalning) av ER. De ar
vesikel-likande produkter efter att ha genomgatt processen i labb. Mikrosomerna
ar lite mindre an mitokondrierna. Denna sénderdelning gors for att testa effekten
av enzymer och olika lakemedel i forskningssyfte.

SRP SRP (Signal recognition particle) ar en molekyl som binder till en signalsekvens
pa en begynnande peptidkedja. Denna befinner sig i en ribosom i cytosolen —>
stannar upp translationen tills ribosomen kommer till ER.

Signalpeptidas | Nar den SRP-bundna ribosomen binder till SRP-receptorn till gER kan
transaktionen fortsatta, SRP slatter komplexet via signalpeptidas.

*Principen for proteinsortering fran fria och ER-bundna ribosomer.
Fria ribosomer: Translaterar proteiner utan signalsekvens. Dessa frisatts i cytosolen for att sedan
transporteras till mitokondrien, kérnan eller perixosomer.

ER-bundna ribosomer: Translaterar proteiner med signalsekvens. Dessa frisatts i ER och
transporteras med vesiklar till golgi, plasmamembran, lysosomer och sekretoriska vesiklar (for att
utsdndras).

*Bildningen av ett sekretoriskt protein fran mRNA-nivan fram till dess frisattning i ER-lumen.

1) Ribosomens lilla subenhet faster till ett mMRNA och tRNA och kopplas ihop med den stora
subenheten.

2) Translationen bérjar vid start-kodonet AUG och den forsta sekvensen ar en signalsekvens
som signalerar till SRP att binda in och stanna translationen.

3) Nar ribosomen fasts i ER-membranet med SRP-receptorn slapper SRP och translationen
fortsatter. Den vaxande peptidkedjan fors in genom ER- membranet till ER-lumen via en
protein-translokator och signalpeptidas klyver av signalsekvensen, som aker ut i cytosolen.

4) Under translationen glykosyleras den vaxande peptiden av ett membranbundet
oligosackaryltransferas som finns nara varje translokatorprotein.

5) Veckning och posttranslationell modifiering sker i ERs lumen. | ER kontrolleras proteinet

*Redogora for viktiga protein-modifikationer i ER.



Proteinglykosylering

GPI férankring

Veckning

Pabdrjas i ER —
slutférs normalt i Golgi.
Endast N-glykolysering
i ER.

En grundstomme med
mkt. mannos satts pa
peptiden

Forankringen sker i ER
Satts pa C-terminalen
av peptiden.
GPIl-ankaret faster
sedan proteinet pa
cellmembranet (efter
transport genom Golgi)

- Alla proteiners
veckning kontrolleras
innan de skickas ivag
fran ER.

- Chaperoner veckar
protein.

- Proteindisulfidisomeras

katalyserar
veckningen.

*Redogoéra for exporten av proteiner och lipider fran ER.

Cellems otmnblleﬂ’ Nitvndrigr

@i

*Syntesen av lipider i ER.

Slata ER producerar lipider, fosfolipider och steroider. Involverat i kolhydratmetabolismen. Kallas i
muskelceller for sakroplasmatiska retiklet, dar den lagrar och reglerar cellens Ca2+.

Mitokondrier och peroxisomer

*Strukturen, organisationen och funktionen av
mitokondrien.

Yttermembran: permeabelt fér molekyler

Innermembran: veckat, impermeabelt for molekyler och joner
Mitokondriens utstrackning bestams av mikrotubuli.

Mycket mitokondrier dar ATP férbrukningen ar hég, muskler
tex.

De ar lokaliserade runt kdrnan utmed kanterna i cellen. Finns
i alla celler férutom réda blodkroppar?

Mitokondrien arvs fran mamman da mitokondrierna fran

DNA ribosomes

matrix outer membrane
) / / inner membrane
o
’ . / intermembrane
N0l /space
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pappan sitter i svansen pa spermier som faller av vid fertilisering.

Funktion:
ATP kraftverk

*Principen fér importen av proteiner till mitokondrier

Mitokondrien har eget DNA och kodar fér en del av proteinerna den behéver men det ar proteiner den
inte kan koda for sjalv som kommer fran cellkdrnan. Darfér behéver manga proteiner fran cellkarnan
tas in till mitokondrien.

TIM & TOM:

Chaperoner forhindrar att proteinet veckas i cytosolen pa vagen till TOM. Proteinet binder sedan in till

TOM som tar in det till intermembrana rummet dar den tas vidare till TIM komplexet som tar in den i
matrix dar den veckas

mf:’:,'“ och signalsekevens
|=s:umlena1'\? outer mitochondrial membrane klyvs.
precursor TOM COMPLEX inner mitochondrial membrane
protein
el — CYTOSOL
sequence
BINDING TO CLEAVAGE  MATRIX
IMPORT RECEPTORS JIM23 complex gy SIGNAL SPACE
PEPTIDASE
receptor NSt
protein in TRA! OCATION Tatiire
TOM complex INTO MATRIX mitochondrial
h protein
cleaved
signal peptide
*Bildningen av mitokondrier Al bscds
Mitokondrier skapas genom fission, den delar sig och kan ocksa ga e s
: : P <N\ N\ A
ihop genom fussion. = A | , )
< ™ ey I \
| - | \ | | =2 \ X -“"‘% |
*Evolutionen av mitokondrien (2 |¢B\\ ~ ) ‘E“\W
. . . o o . ] [l e
Endosymbionhypotesen: Mitokondrien var fran bérjan en bakterie som \.'2’;: ) 2 ) \‘ e ===y
- o > &=/

togs in till oss for att vi kunde anvanda den. Cellkérnan kontrollerar b
mitokondrien pga att det mesta av mitokondriens DNA och det e I
mitokondrien behoéver finns i karnan.

*Organisation och expression av det humana mitokondriegenomet
Dels i mitokondirens karna och i cellens karna.

Mitokondrie DNA ar cirkulart.

Mitokondrie RNA saknar introner och behéver inte splitsas.

+Artfliga sjukdomar relaterade till mutationer i mitokondriellt DNA
Mitokondriella arftliga sjukdomar nedarvs fran mamman da mitokondrierna arvs fran mamman.
Maijoriteten av de som fods med en mitokondriell sjukdom har mutationer i mtDNA (mitokondriens
egna DNA).

Oftast leder mutationerna till defekter i andningskedjan — dalig ATP

produktion. Plasma
Nervsystemet och skelettmuskulaturen &r oftast det som blir varst drabbat av 4
energiférlusten.

Lipid
B|lgyer

T Urate Oxidase
Figure 1 Crystalline
Core



Golgi apparatus

*Strukturen och funktionen av peroxisomer i animala celler
- Omsluten av ett enkelmembran.

- Producerar och anvander vateperoxid.

- Viktig vid nedbrytning av gifter

- Nivan av katalys reglerar vateperoxidmangden

- Betaoxidation sker bade i peroxisomen och i mitokondrien.

Golgi, vesikular transport samt lysosomen

*Beskriva Golgikomplexet och definiera begreppen cis-Golginatverk, Golgistack och

trans-Golginatverk.

ER

SORTING cis Golgi
« phosphorylation of network
oligosaccharides on
lysosomal proteins L
’ CiISs
cisterna |
« removal of Man 8
=
nedial | -
o removal of Man & ‘:d’ =
o addition of GlcNAc Cigiorne 3
» addition of Gal trans
e addition of NANA cisterna
o sulfation of tyrosines
and carbohydrates frans
Golgi
SORTING network

/
" T

lysosome

\

plasma secratory
membrane vesicle

Golgiapparaten fungerar som
en postcentral dar proteiner
som bildats i ER bearbetas,
sorteras och paketeras.
Golgi skickar proteiner till

a) cellens utsida

b) cellmembranet

c) lysosomen

Begreppen syftar till olika
omraden i golgikomplexet.
Indelning i 3 huvuddelar. pH blir
surare ju “langre in” i Golgi man
kommer.

cis Golginatverk syftar till
fosforyleringen av
oligosackarider pa lysosomala
proteiner. Forsta anhalten efter
ER.

Golgistack: syftar till hela
mellanskiktet av golgi dar
molekyler adderas och
subtraheras.

trans Golginatverk addering av
en sulfogrupp till kolhydrater
och tyrosin.

By the way info: blodgruppering

sker i golgiapparaten ddr enzymer (GalNAc transferas och Gal transferas) sétter olika grupper pa

andan av lipiden eller proteinet beroende péa grupp.

*Sortering och transport av proteiner fran Golgikomplexet.

Proteiner eller deras forstadier fors fran ER till golgiapparaten for vidare bearbetning. De fraktas i sma
transportblasor och tdms ut pa golgiapparatens konvexa sida, kallad cis-sidan, vidare till



mellanvesiklarna och sa till vesiklarna pa den konkava sidan, transsidan. Som tidigare namnt ar
huvudfunktionen av golgi att sortera och transportera proteinet ratt.

| golgivesiklarna modifieras proteinerna framst genom att kolhydratgrupper binds och modifieras
(glykosylering), en process som pabdrjats i cellens ER. | det sista steget pa transsidan sker ocksa en
sortering av proteinerna som sedan, fortfarande inneslutna i transportblasor, kommer att féras till sina
destinationsorter.

*Glykosylering i Golgikomplexet, speciellt markeringen av lysosomala proteiner fére transport
till lysosomen

Proteiner som skall verka i lysosomen marks i cis-golgi med mannos-6-fosfat som sedan kanns igen
av mannos-6-fosfatreceptorn (som medierar vesikular transport till lysosomen)

*Reglerad och konstitutiv sekretion.

Reglerad: (sekretoriska vesiklar) Fardigpackade vesiklar skickas ut fran Golgi men vantar pa externa
signaler, ex hormoner eller nerver, innan de slapps ut fran cellen, exempelvis insulin sekretion.
Konstitutiv: (exocytotiska vesiklar) konstans fléde fran trans-golgi ut till plasmamembranet.

*Begreppen klatrin-tdckta och COP-tiackta vesikler.
Proteinfodring av vesiklarna som

late endosome  garty ska transporteras i cytoplasman
KEY o @5| endosome C gors av 3 vélkarakte_r_iserade typer
J cetvial B LYY ( ) - av vesiklars proteintackning:
L— Q\ [/ ‘
) cori ’) O\ ) O—( *Klatrin; bildar en “bur” runt
. | /] N “ vesiklarna och &r energirik. Dynamin
| | - | 1Y — & e @ Klipper av strangen fér vesikeln.
LC/ TIHHESS \
3 k,“ \~7 (" o | *COPI (Golgi—ER) har sju
{ \ ¢ \_‘v '~ D — A subenheter, COPII (ER —Golgi) har
)t N =/  [plasms fyra subenheter.
) cisternae secretory / membrane
| vesicle
ER Golgi apparatus Bade proteiner som assisterat

transporten fran ER till Golgi och
proteiner som av misstag har transporterats fran ER aker tillbaka i COPI-vesiklar.

*Inkorporeringen av proteiner till klatrin-tackta vesikler for endocytos och exocytos.
Protein som ska transporteras binder till cargoreceptorer i organellmembranet. Adaptin binder
samman cargoreceptorn med klatrin, som bildar en kappa runt protein-cargoreceptor-adaptin-
komplexet. Dynamin snorper av klatrinvesikeln fran membranet. Innan fusion med maélet tappas
klatrinkappan sa att innehallet kan tommas ut.

coated
vesicle

N
20

!

UNCOAT ING

clalhrin coat

VESICLE
FORMATION

cargo adaptin
receptor

— adaptin

naked transpart
vesicle

_—— dynamin
CYTOSOL

cargo molecules



*Den s. k. SNARE-hypotesen géllande fusionen vesikler med andra membraner.

Vesiklar hittar ratt via SNAREs.

Ratt kombination av vesikel (v)- oc target(t)-SNARE driver fusion mellan vesikel och malmembran.
RAB-systemet ger ytterligare specificitet. Dvs.

Ratt: v-SNARE + t-SNARE & Rétt: RAB-RAB effektor = Fusion!

*Begreppen lysosom, endocytos, endosom, fagocytos, pinocytos, transcytos, fagosom, och
autofagi.

Lysosom: Organell som bryter ned frammande kroppar eller andra organeller mha enzymer och surt
pH (ca 5)

Endocytos: Upptag in till cell genom membranbundna vesiklar

Endosom: Skillnaden mellan en sen endosom och en lysosom ar nagot flytande. De multivesikulara
kropparna i den sena endosomen ar borta i lysosomen. Férstadiet till lysosom, bildas genom
endocytos —> nar endosomen har erhallit alla enzymer som lysosomen har —> lysosom.

Fagocytos: Organism eller storre partikel "ats upp” av en cell. ex. makrofager

Pinocytos: Endocytos for I6sliga partiklar. Tas upp i vesiklar foér nedbrytning. Ofta klatrinberoende.
Trancytos: Upptag pa en sida cellen, transport i vesiklar genom cellen, utslapp pa andra sidan
Fagosom: Stor intracellular membranbunden vesikel som formats vid fagocytos.

Autofagi: Ateranvandningen av material fran organeller. En fagofor bildas férst runt malorganellen
(antagligen fran ER-membran). Nedbrytning av cellegna organeller genom skapandet av en
autofagosom som fuserar med en lysosom eller en sen endosom

*Organisationen av lysosomen, det laga pH:t i endosomerna och lysosomerna och férdelen
med detta samt lysosomens bildning och dess funktion.

Endosomer bildas genom endocytos — pHt sjunker och de blir "sena endosomer” (pH ca 6) — Far
hydrolaser fran Golgi — Spjalkning av endocyterad molekyl — pHt sjunker till ca 5 — Mogen lysosom.

Lysosomen ar ett stéangt halrum fyllt med hydrolytiska enzymer. Dessa skoter en kontrollerad
nedbrytning av makromolekyler. pH for dessa enzymer &r ca 5. Det laga pHt erhalls genom ATP-
drivna protonpumpar som tar in H+, och fungerar som en skyddsmekanism; Om lysosomen skulle ga
sonder lacker enzymerna ut i cytosolen, men dar kan de inte verka eftersom pHt ar fér basiskt.

*Receptorformedlad endocytos.
Exempel pa receptorférmediad

LDL wcenlors pl;srl\a membrane endocytos ar LDL upptag via
‘*!" CYTOSOL 4 ¥ endocyto§. LDL ar en extracelluar
i Nuu(vmw. transportor for kolesterol. Kolesterol

" RETURN OF LDL - .
RECEPTORS TO behoéver cellen féor uppbyggnad av

coated

pit [ , ¢ i o
@' UNCOATING recycling tndnsum:& "\ PLASMA MEMBRANE membraner.
coated

vesicle J’

Vid familiar hyperlipoprotinemi ar

. L d BUDDING ;.
s edae bl & OFF OF denna LDL-receptorn muterad s&
e ¢ TRANSPORT : N
Ed * VESICLES att LDL inte kan tas upp fran blodet!
early endosome \
!
lysosome
free 3 3 .f_
cholesterol z .'_".: e hydrolytic
L . em','rnesr

Figure 13-46. Molacular Biology of the Cell, 4th Edition



Avsnitt 3- Matsmaltningsorganens anatomi & fysiologi
MAKROANATOMI i
S2:

*Redogora for kdakledens och tuggmuskulaturens principiella
uppbyggnad och funktion

Over/ underkake

maxilla (processus palatinus fram och os palatinum langre bak i
gommen) och mandibula (caput (huvud), collum, processus
condylaris).

Processus
condylaris

Mandibula faster i os temporale (se gulmarkerad bild) dar fossa
mandibularis och tuberculum articulare finns.

Kakled:
Articulatio temporomandibularis och sitter i underkaken.

Disk: discus articularis se bild
Vid 6ppning glider disken plus mandibula nerat och gapar man far mycket kan den glida ur
och man fastnar i det laget.

Tuggmuskulaturen (4 st)
M. Temporalis (vid tinningen som en solfjader)

M.masseter (vid nedre kdkbenet, fran kinden och nerat kaklinjen).
Bada stanger munnen och tuggar och gnisslar tander.
Inuti:

N. trigeminus, (V)

M. Pterygoideus medialis och lateralis.

. . g . . . . \. dibulari W
Lateralis faster i discus articularis = 6ppnar munnen + skjuter fram hakan. ma("vz')"a"

muskelgrenar

Medialis gar ner mot kaklinjen, stdnger munnen. . N. alveolaris inf N. mentalis
Styrs av N. Mandibularis.

Supra (grént i nedan bild)+ infrahyoidala muskler (rétt i nedan bild).
Grans = Os hyoideum.
Stabiliserar munbotten = supra

Os hyoideum till bréstben ungefar = infrahyoidala.




*Beskriva munhalans uppbyggnad och begridnsningar (inklusive tinderna)
Munhélan (cavitas oris) = Over/underkadke, gommen, tdnder, kakled, tunga och
spottkortlar.

M. palatoglossus:
Gommen palatum durum + palatum molle + uvula (harda, mjuka och e
gomspenen)

M. styloglossus:
drar in tungan

Tanderna (dentes), incisiver 2, caniner 1, premolarer 2, molarer 3.

Tungan 4 olika muskler: hyoglossus, styloglossus, genioglossus,
palatoglossus.

Hyoglossus sitter langt bak langt ner, pressar ner tungan. Vol st
Styloglossus sitter langt bak och drar in tungan. Os hyoideum
Palatoglossus sitter langst bak pa tungan och lyfter upp bakdelen.

Genioglossus sitter langst fram och skjuter ut tungan.

M. hyoglossus:
pressar ned tungan

Kranial nerven: Hypoglossus (XII).

Spottkértlar: Glandula parotidea (kinden), glandula sublingualis(under tungan), glandula
submandibularis (under kdken). Facialis nerven (VII) gar genom parotidea. Ductus parotideus.

*Redogora for spottkortlarnas lokalisation, mynningsstéllen och principiella innervation
Intervationen ar parasympatisk.

Submandibularis, sublingualis = chorda tympani N.facialis (VII).
Parotidea= Glossypharyngeus (IX).

Glandula sublingualis

/' Parasympatisk innervation:

Glandula submandibularis Chorda tympani (N. facialis,

. . . .- . Ductus submandibularis >
Parotidea via ductus parotideus, 16per vid masseter och mynnar mot 2:a Pamsympauskmnem
Overkaksmolaren. horda tympani (. faials, X3 i‘ =

. . . . . Vil ;
Submandibularis, via ductus submandibularis, under tungan och mynnar

pa caruncula sublingualis.

Sublingualis, via ductus sublingualis major som mynnar pa caruncula
sublingualis samt manga sma ducti sublinguales minores som mynnar
utefter plica sublingualis.

*Redogora for matstrupens och den 6vre magmunnens principiella
uppbyggnad, lokalisation och innervation

Esophagus = 5]
1/3 tvarstrimmig JFY M. cricopharyngsus
1/3 mix (delvis sjalva) \
1/3 glatt (skots av sig sjalvt). Yttre longditudinellt lager + inre cirkulart "
muskellager. A= . Aortabagen och
Tranga passager = halsen M. Cricopharyngeus, vid aortabagen (vanster bronk) | L/g '||‘\ vanster huvudbronk
och Hiatus esophagus (ner genom diafragman in i buken). LR\l

Innervation: N. vagus (V) parasympatisk truncus sympaticus sympatisk. \ = "\.\ML,.‘:?"* TN
.;:_'l ] 7 \\,\’- Hiatus esophagus
Ovre magmun: Cardia. || Y j_____ﬁ| ‘
Esophagus (mediastinal (innan diafragman) och abdominell LA |
del (efter diafragman)). Z-linjen (linjen mellan abdominella
delen av esophagus och cardia).
diafragma

. B s . Esophagus:
*Beskriva magséackens delar samt principiella karl- och . ,\fedigstinm del

nervférsarjning - Abdominell del
Fundus, cardia, corpus, antrum pyloricum, canalis pyloricus,
pylorus(nedre magmun). Curvatura major, Curvatura minor.
Nervfoérsorjning Vagus (V).

gastroesophageala ”
dvergangen

(Z-linjen)
"Hvre magmunnen” "“if\‘
Cardia i)



Fundus

Karl: vid dvergangen mellan esophagus och gaster finns
anastomoser (forbindelser mellan vener som tommer sig till v.
Portae och de som téms i vv. Cavae). Cardia 1". '
Curvatura '
Intraperitonealt organ, omringad om peritoneum. il

Corpus
Esophagus varicier (fel i levern med blodfléde, blédning i

. Antrum pyloricum
cardia.

Curvatura
major

Canalis pyloricus

Truncus coeliacus delar sig i arteria gastrica dx/sn samt arteria

gastroomentalis dx/sn & arteria gastricae breves. Pylorus:
nedre magmunnen

Ytforstorande strukturer rugae, syns val vid tom magsack,

mindre vid full. Area gastrica, foveoale gastricae.

*Redogora for tunntarmens olika delar, deras morfologiska karaktaristika och principiella karl-
och nervforsorjning
Duodenum, jejunum, ileum

Duodenum: Fdljer pylorus (nedre
magmunnen) Flexura duodeno-
Flexura duodenojejunalis eitinels
Treitz ligament: markerar évergangen till

jejunum

Treitz ligament

(m. suspensorius
duodeni) markerar
dvergangen till
jejunum

Jejunum: upptag av naringsdmnen
lleum: upptag av elektrolyter och vatten

Totalt 5-7 m langa ihop (hos en déd
person, tarmarna relaxerar)

2-4 m langa hos en levande
Intraperitonealt férlopp
Jejunum %

lleum %

Mesenterium “tarmkex” innehallande alla
artarer och vener. Tarmarna faster i
mesenteriet som en blombukett.

Tunntarmen innerveras av Vagus dx och sn.
Karlforsorjning:
Duodenum: A. gastroduodenalis (férgrening fran A. hepatica communis)

Jejunum och lleum: A. mesenterica superior

Venerna har samma namn och tdms i V. porta.

NOTIS: A. mesenterica superior férsérjer tunntarmen och colon fram till %5 av colon transversum. Se
nedan bild f6r colon transversum



*Redogora for tjocktarmens olika delar, deras morfologiska
karaktéristika och principiella karl- och nervférsérjning

Overgangen lleum — tjocktarmen
Anslutning vid valva ileocaecalis

Mesoappendix = blindtarmsutskottet (ligger ofta snett uppat bakom
tjocktarmen)

- okand funktion i manniskan

- innehaller lymfoid vévnad

- neuroendokrina celler

- Apendicit: blindtarmsinflammation

- McBurney's punkt. %5 av avstandet fran hoften till naveln. Viktigt rent
kirurgiskt

Tjocktarmen:
Grovtarm = tjocktarm + blindtarm
Flexura coli dx/sn.

Colon ascendens

Colon transversum
Colon descendens
Colon sigmoideum

Tjocktarmens makroskopiska tecken:
Taeniae coli
Haustrae coli

Appendices epiploicae

Blodforsorjning:

Blod fran A. mesenterica inferior och tdmmer i V. mesenterica inferior som mynnar i Appendioed

V. porta.

Innervation
Parasypatiskt:De sakrala spinalnerverna S2-S4
Sympatiskt: Nn. Splanchnini lumbales

*Beskriva leverns uppbyggnad och karlférsorjning
Lober:

Framsidan- Lobus dx. sn.

Baksidan - Lobus caudatus och Lobus quadratus
Area nuda faster i diafragman.

Portatriaden

- [6per inuti ligamentum hepatoduodenale

- bestar av V.porta, A. hepatica propria, ductus
hepaticus communis.

Lig. falciforme hepatis

Valva ileocaecalis

Caecum
("blindtarmen”)

Mesoappendix
Appendix vermiformis

("blindtarmsutskottet”)

Tjocktarm - 2. Colon

Flexura coli
dextra

Flexura coli
sinistra

Colon
descendens

Colon
ascendens

Colon sigmoideum

Anatomiska lober:

Lobus sinister

Lobus dexter

Makroskopiska
kénnetecken:

Taeniae coli

Haustrae
coli —»

epiploicae

V. cava inferior
(nedre halvenen)

Lobus caudatus

Area nuda

Omentum minus: gallblasa

"Porta-triaden”
Lobus quadratus



Hoger: Vanster:

Levern bestar utav 4 lober
och 8 segment.

=== Grenar fran hepatiska vener
we Grenar fran V. porta
—— Grenar fran A. hepatica propria

Grenar fran ductus hepaticus

S ki e Leverns karlférsorjning:
r1or huvuasakligt venosi . °
N Etadeavimadbinnkanak - Blod till levern kommer dels fran A.

y ] hepatica propria och fran V. porta dar
\ blodet kommer frén hela

4 magtarmkanalen. 25% kommer fran
artaren och 75% kommer fran vena
porta. Detta gor att levern aldrig far
helt syrerikt blod.

Vena porta bildas av:

- V. lienalis (splenica)
transporterar nedbrytnings-
produkter fran mjalten

- V. mesenterica superior

transporterar naringsamnen
fran tarmarna /

- V. mesenterica inferior
hos 1/3

portal vein
Kupffer cell  pile duct

Naringsamnen, nedbrytningsprodukter kommer fran
magtarm kanalen till levern dar det tas om hand om
hepatocyterna. Naringsamnen absorberas och skadliga
amnen (ldkaemdelsrester, droger och gifter) fors till
gallan och sedan ut ur kroppen.

portal triad



*Beskriva vena portaes principiella forlopp och funktionella betydelse

Vena porta bildas fran olika vener, se ovan bild. A. hepatica propria och V. porta toms i centralvenen i
mitten som sedan gar till hjartat for att syresattas igen.

Blodet blandas i sinusoider dar hepatocyter tar upp @mnen i ett mellanrum som kallas Disse spalt som
antingen ska till gallan eller lagras.

A CLASSIC HEPATIC LOBULE B PORTAL LOBULE C PORTAL ACINUS - .
Drains blood from thy al Drains bile fre Supplies ted
ey, mEem. o Levern ar uppbyggd av hepatiska lobolus.
the hepatic or the central vein bile duct
S &,  Central voin Klassisk lobulus (bla) - centralven i mitten som

Hepatic anenoll} Zone 11l

Bile duct— o g toast dranerar blod fran sinusoiderna. En triad i varje

[ Cz“ ~oxygenated .
Portal vein P zone horn
(or epanc) i Portalobulus (grén) - dranerar galla fran
venule @ 9- oxygenated A i

° hepatocyterna ut mot kanterna dar uppsamlingen
k-7 sker i ductus hepaticus communis
Portalacinus (réd) - indelas i olika zoner, se bild.

09 & (e

..o ..o ..o

*Redogora for gallblasans och gallgangarnas lokalisation och tomningsstélle i tunntarmen,
samt dessa organs principiella karlforsorjning

Gallblasan sitter pa leverns baksida och lagrar och
sekreterar galla som levern syntetiserar.

Galla fran levern fors via ductus hepaticus och galla fran
- b,ﬁf;,s deeay  levern fors fran Ductus cysticus till den gemensamma
gallgéngen Ductus choledochus.
Gallans funktion ar att dels fora ut skadliga @mnen och att
underlatta nedbrytningen av dietara fetter i tarmen.

Ductus hepaticus
- dexter

- sinister
- communis

Ductus cysticus

SIESReeeony Karlforsorjning: A. cystica som &r en férgrening av A.

hepatica communis

*Beskriva pankreas’ uppbyggnad, lokalisation, tomningsstalle i tunntarmen samt dess
principiella karlforsorjning

4 delar: Duodenum omsluter pankreas Ductus pancreaticus
Caput (huvud) accessorius (minor)
Collum (hals) Collum

Corpus

Corpus (kropp)

Caput
Cauda (svans)

Blodférsorjning:
A. gastroduodenalis
A. lienalis

Ductus pancreaticus
(maijor)



Ductus pankreaticus major och minor (alla har inte minor) mynnar ut i papilla duodeni major/minor
(om man har minor) i duodenum. Ductus pankreatcius och ductus choledochus tommer i ampulla
hepatopancreatica. Vid témning relaxerar Sfincter Oddi.

gallblasa

Ductus choledochus
Papilla duodeni

minor

Papilla duodeni
major (papilla Vateri)

Ductus

Aholedochus

Sfinkter

M. sphincter Sfinkter
ampullae
(sphincter Oddi) V —
\ Ductus
pancreaticus
(

[ Ampulla hepato-

J pancreatica
Papilla duodeni

major (papilla Vateri)

*Redogoéra for andtarmens och analoppningens uppbyggnad, lokalisation samt principiella

karl- och nervférsorjning

Excavatio rectouterina

Excavatio rectovesicalis

. (Fossa Douglasii)
Flexura sacralis

Flexura perinealis

X Plicae transversae recti
Ampulla recti e

Rectum

\ Columnae
| anales

gréns rectum — canalis analis Linea pectinata

M. sphincter ani externus (N. rectalis inferior)

M. sphincter ani internus

(autonom innervation) Flexura perinealis

Excavatio rectovesicalis (man)
Excavatio rectouterina (kvinna)

Har kan det ansamlas var/bakterier vid
infektion.

Kurvor i analkanalen:

Flexura sacralis

Flexura perinealis

Rectum

-ampulla recti

Canalis analis

Linea pectinata (avgransar den sista tredjedelen
fran de tva dvre)

Ovan indelning anvands vid sortering av
hemorojder.

Muskler:

M. sphincter ani externus (slapper viljiemassigt)
M. sphincter ani internus (ger kanslan av att man
maste ga pa toa)

M. puborectalis:

Som en slinga fran blygdbenet och runt rectum vid
flexura perinealis. Uppratthaller
avféringsinkontinens. Nar man slappnar av 6kar
vinkeln (i gult) och det blir enklare for avforingen att
passera. For att fa annu battre vinkel kan man
anvanda en bajspall, hehe



S1:

*Principiell uppbyggnad och organisation av peritoneum (bukhinnan) och dess viktigare delar

Intraperitonealt organ: t.ex. tunntarm (ej duodenum)

Enkelt lager =
Peritoneum viscerale

har mesenterium

Rarligt
Enkelt lager =
"Dubbelt lager” = Peritoneum parietale
mesenterium

Venfartarinery  Bulkvéigg
(tex. insidan av magmusklema)

Retroperitonealt organ: t.ex. njure

. Ororlig, sitter férankrad mot bukvéggen

Bukvégg
(t.ex. utsidan av kotpelarens framsida och insidan av revbenen)

Enkelt lager =
Peritoneum viscerale

Enkelt lager =
Peritoneum parietale

saknar mesenterium

*Meckels divertikel

Under embryoutvecklingen sitter navelstrangen ihop med tunntarmen via gulegangen. Dessa ska
frigbras fran varandra. Sitter de fortfarande ihop nar barnet féds — Meckels divertikel. Tillstandet ar
alltsd medfott och kan orsaka bekymmer med inflammation, blédningar (celler i divertikeln liknar celler
fran magsacken — saltsyra sekretion — magsar) och tarmvred (tarmen snurrar in sig i kopplingen
mellan navelstrdngen och tarmen).

Bukhinnan klar bukhalan.

Bestar av ett lager mesotel och ett tunt
lager bindvav. Stod fér organen i bukhalan
och leder blodkéarl och nerver.

2 lager:

- parietalt yttre lager (klar bukvaggens
insida

- visceralt lager (omger viscerala organ)

Mellan dessa lager finns peritoneal vatska.

Dubbelt lager med peritoneum bildar
mesenterium. Se ex. bild pa tunntarm
hégre upp.

Intraperitoneala organ:
= har oftast mesenterium

GENERELL MIKROANATOMI SAMT MATSMALTNINGSORGANENS MIKROANATOMI
( https://pingpong.ki.se/courseld/5729/node.do?id=19081154 )

S2:

*Beskriva indelningen av ytepitel (enkelt platt, kubiskt, cylindriskt; flerradigt; férhornat och

oforhornat skiktat skivepitel och 6vergangsepitel) samt redogora for deras respektive

utseende och forekomst

Retroperitoneala organ:
=saknar mesenterium


https://pingpong.ki.se/courseId/5729/node.do?id=19081154

Sample squamous epithelium

Enkelt skiv(platt)epitel

Stratified squamous epithelium

Skiktat skivepitel

Fransiuonal epathelium

Overgangsepitel

Sumple codumn

Enkelt cylindr

sthelivem

iskt epitel

Ciliated pseudostratified « pithe lium

Flerradigt epitel

Enkelt Enkelt kubiskt | Enkelt Skiktat Skiktat skivepitel | Overgangs- Flerradigt
skiv(platt)ep | epitel cylindriskt | skivepitel (forhornat) epitel epitel
itel epitel (oférhornat)
Njure Thyroidea Gl-kanalen | Munhalan, Hud Urinvégarna Luftvdgarna
(Bowman’s | Njure (tubuli) (cardia — | esofagus och & i urinblésan
kapsel), Ovariet anus) och | vagina Det férhornade (obs! Endast | |trachea ses
Exokrina (groddepitel) exokrina lagret ar keratin hér!) et
kértlar (sma kértlar Epitelet ar som verkar e)'(tra ' gzsri)tlg?trl]c:gcs’vag
utférsganga | Ett lager av (stora uppbyggtav | Skyddande. FInAS | epieiflera | RO S HEC e
r) och kubiska celler utforsgang | flera lager uden (epidermis) | i t
i 3 ller. Tiockt. och ar tjockast i - sam
Endotel som viarpaett | ar) Anrorul handflator och Fortocknad yia | pagarceller
. i i Annorlunda = )

(blodkarlly |\ synligt P fotsulor. Epitelet &r | KUSta med delvis

Y| basalmembran. basalt jamfort P skorpa). De >d O .
mfkértlar) Hajden av en Endast ett med hdgre uppbyggt av flera apikala utidst innehall.

cell &r nastan lager celler, | ypp: apikalt lager celler. Det cellerna kallas | EPiteletar

Manghorniga | samma som darfor enkelt | jjysare celler ser ut som paraplyceller 3-radigt. Basalt
"skivformade | dess bredd. Tatt | €Pitel med mer skivepitel. Basalt | | e sesenrad
" celler med | packade celler. Cellerna &r | cytoplasma. runda karnor. har rundad yia celloer med ratt
runda, Sfariska karnor i | /@ngstrackta | gagalt Apikalt tillplattade | o\ o sma karnor, i
centralt mitten av och ser polygonala, celler med mérka | ¢yrsyca ig mellersta
lokaliserade | cellerna. cylindriska apikalt karnor. Tjockt Sver flera S|§Iktet ses
karnor. Cellkdrorna i de | Ut Kdmoma 1 tiplattade. Ser | hornlager med underliggande nag(;)t itf)rre,
Tydliga olika cellerna ar | &" morka, ut som doda celler och celler. runda kérnor,
cellgrénser. narmare ovala och skivepitel. Det | Ursparningar och dverst finns
Rikligt med | varandra &n i basalt finns cellkarnor | (halrum) dar ett lager med
cytoplasma. skivepitel. belagna. i alla lager. kérnor fanns. De st“orre, ovala
Cellerna ser Rikligt med ovre lagren ser karnor.
ut att hénga cytoplasma "fransiga” ut. .
i apikalt. -3-5 radigt
ihop med
varandra. -Alla celler har

kontakt med
basalmembran
et!




*Redogora for utseende, funktion, uppbyggnad och forekomst av olika specialiserade
ytstrukturer (mikrovilli, stereocilier, kinocilier/flageller och krusta) hos ytepitelceller

Mikrovilli Stereocilier Kinocilier/flageller Krusta
Uppbyggnad: Uppbyggnad: Uppbyggnad: Uppbyggnad:
Aktinfilament Mikrovilli Mikrovilli Mikrofilament
Funktion: Funktion: Funktion: Funktion:
Aborption — Langa ordrliga utskott | Rorliga, borstar bort Krusta finns i
cytoplasma utskott ex. smuts ur Overgangsepitel och
Lokalisation: luftvagarna eller skyddar extra mot
Lokalisation: Inneroérat hjalper spermien att kemisk irritation.
Tunntarmen rora sig

Lokalisation:
Luftvagarna
Sperimens svans

*Beskriva basalmembranets uppbyggnad, innehall och funktion

Basalmembranet — bestar av:

A = Lamina lucida — laminin ("cellklister”)
B = Lamina basalis = lamina densa — kollagen |V (fibronektin)

C = Lamina reticularis (= 'reticular lamina’) — kollagen ll|

(A + B = 'basal lamina’; A + B + C = 'basement membrane’).

*Beskriva skillnader mellan endokrina och exokrina kortlar

Basalmembranets
funktion ar bl a att
sammanbinda
epitel och bindvav
och vara en
fastplats for
epitelceller.

Endokrina

Exokrina

En endokrin kortel inséndrar hormoner till blodet
utan specifika ledningsror.

En exokrin kortel utséndrar protein och slem ut
ur kroppen eller till matsmaltningskanalen,




Ex) Endokrina pankreas som producerar och
insdndrar insulin, glukagon, somatostatin och
pankreatisk polypeptid.

antingen direkt eller via utférsgangar/kanaler.
Kanalerna kan paverka koncentration,
substansinnehall och hastighet av utséndringen.
Ex) Exokrina pankreas som utséndrar bukspott
(enzym och HCO3-).

*Beskriva olika sekretionsmekanismer (merokrin, apokrin, holokrin, cytokrin, cytogen

sekretion)

*Redogora for skillnader mellan proteinsyntetiserande (= serésa) och
glykoproteinsyntetiserande (= mukosa) kortelceller

Serdsa (proteinsyntetiserande)

Mukosa (glykoproteinsyntetiserande)

1) Vattnigt & klart sekret 1) Segt & slemmigt sekret
2) Sekretoriskt granula 2) Stora vakuoler
3) ex. Amylas 3) Basalt forskjutna cellkarnor
4) God fargbarhet (Basofil, HE) 4) Platta cellkarnor
5) Cellkarnan ar lattforskjuna, ratt sa runda 5) Ljust fargade med HTX-eosin, dalig
6 w i 1 fargbarhet (HE) dock PAS+
00 koddcler - potel
* Vorttni N\w‘w&\ \s rkelceller
Corelandoyled 71
vakuoler
\D\ — selrthonisien
a@ vesilder |
Seridst Mukost Annat
Gl. Parotis 100% - Fett
Gl. Submandibularis 80% 20% -
Gl. Sublingualis 50% 50% -

*Redogoéra for bagarcellernas forekomst och utseende
Bagarceller producerar mucinogen — polysakcarider dvs. mucin/slem.

Utan dessa i colon (6kar i kvantitet ju langre ner i colon) skulle fédan
fastna, ser till att de blir glatt.

Bagarceller ar encelliga exokrina kortlar som sekreterar mucin (mukdst
sekret som smorjmedel at narliggande epitelceller). Finns i luftvagarna och
i tarmslemhinnan (fler och fler ju I&ngre ner). De har fatt sitt namn efter sin
form, med karnan basalt och full med sekret apikalt.




Fettvavnad

*Klargora utseendemassiga skillnader mellan vita (unilokulart fett) och bruna
(multilokulart fett) fettceller (S1-S2)

Fettvavnad:

-Vit fettcell (fettet ligger unilokulart) en stor fettdropp pa ett stélle. Cellkarnan ute i kanten
pa cellen.

-Brun fettcell (fettet ligger multilokulart) pa manga olika stéllen i cellen. Cellkarnan ligger
mer centralt i cellen och cellerna har fler an en lipiddroppe.

*Klargora varfor bruna fettceller ar bruna och redogoéra for andra karakteristika 4

hos dessa celler (S2) &
Innehaller mitokondrier och jarninnehallande enzymer som ger cellen dess

brunaktiga farg. Finns aven fler blodkarl i den bruna fettvdven. Har dven centralt B 7
belagen karna. o i
*Betydelsen av brun fettvdvnad hos nyfédda (S1) | ¥
Nyfédda ar valdigt kénsliga mot temperaturforéandringar. Den bruna fettvaven hjalper | 2 & 8
till att halla temperaturen p& en lagom niva. : e

*Var brun fettvdvnad finns hos vuxna individer (S1)
Hos vuxna finns brun fettvav framférallt i mediastinum (utrymmet mellan lungorna) och i nacken.

*Principen med varmeproduktion i brun fettvavnad och funktionen hos "uncoupling” protein
(UCP) (S1)

All energi i denna cell gar till varme da uncoupling protein frikopplar elektrontransportkedjan som
annars vill bilda ATP.

Glatt muskelvavnad

*Beskriva och redogoéra for glatta muskelcellens byggnad och funktion (dense bodies, desmin,
vimentin, !-aktinin, aktin- och myosinfilament) (S2)

De glatta muskelcellerna ar smala och och langstracka och bildar tillsammans ett férband som I6per i
olika riktningar (vagformad struktur).

Cellkarnorna ar ovala och och centralt belagna i cellen med en karna per cell. Se nedan bilder fér
battre forstaelse.

Dense bodies Desmin Vimentin Aktinin Aktin Myosinfilament
“attachment Protein som Vimentin ar del Ett protein pa ex | Bygger upp Myosinfilament
site” for tunna sitter pa av en densebody aktinfilament. | en haller ihop
filament och desminfilament | vimentinfilament | som hjalper till aktinfilamenten
intermediarfilam | en i en som bygger att ankra i cellen.
ent. Ses ofta sarkoplasman i | upp cytoskelettet | filamenten till
som i nedan muskelcellen. i muskelcellen sarcolemman pa
bild utmed tilsammans med | den glatta
cellen. desminfilamente | muskelcellen.

n.

sarkolemma

sarkoplasma dense bodies

/
filament



Det avgransade
omradet och pilen
som pekar nerat
syftar till bilden har
till h6ger. Omradet
innehaller och ser
ut som till hdger vid
forstorning.

RELAXED

actin-myosin
filaments

a-actinin—containing
cytoplasmic densities
(dense bodies)

Karl

¢ Identifiera karl mikroskopiskt samt i mikroskop kunna skilja
pa artdr och ven (S1)

Karlvaggarna bestar av 3 lager:

Tunica Media: Endotel, basalmembran och lucker bindvavnad
Tunica Intima: Glatta muskelceller

Tunica Adventitia: Bindvav med elastiska fibrer, nervtradar och kéarl
(vaso vasorum)

actin filament

myosin filament

dense body \

intermediate filament a-actinin

(desmin, vimentin)

7,"”’ S

VEN ARTAR
Ihopfallen form Rund form
Adventitia > Media ) Tjock Intima & Media

wra <=
Y s -
~ it el

Nerver



* Beskriva lokalisation och utseende for Auerbachs respektive Meissners nervplexa (S1-S2)

Gl-kanalens nervplexa

| Meissner’s plexus (plexus submucosus) ‘
\ i tela submucosa
L

Auerbach’s plexus (plexus myentericus)
mellan inre och yttre muskellagret

parasympathetic presynaplic
nerve fibers

sympathelic postsynaplic
nerve fibers

% submucosal
y - Meissner's) plexus
. /)’I “ ( )p
Co i

] myenteric
(Auerbach's) plexus

. deep muscular plexus

subepithelial plexus

Matsmaltningsorgan

*Beskriva digestionsorganens mikroskopiska struktur (munhala, tander, spottkortlar, pharynx,
oesophagus, magsack, tunntarm, tjocktarm, lever, gallblasa och gallgangar, pankreas) (S2).

*ldentifiera i histologiska preparat: Tander (emalj, dentin, pulpa, ameloblaster, odontoblaster),
tunga (von Ebners kortlar, olika tungpapiller; papilla circumvallatae, foliatae, filiforme och
fungiforme), esofagus (olika vagglager), ventrikel (cardia, fundus- corpus, pylorus, vagglager,
rugae, foveolae, kortlar, huvudceller, parietalceller, Auerbachs nervplexus); tunntarm
(vagglager, plica circularis, villi, Lieberkiihns kortlar, Paneths celler, bagarceller, nervplexa,
Peyers plaque); tjocktarm (vagglager, taeniae, haustrae, Lieberkiihns kortlar, nervplexa,
appendix, analkanalen); gallblasa; lever (lobuli, portazoner: artir, ven, gallgang, lymfkarl;
centralven, sinusoider, hepatocyter, Kupfferceller, endotelceller); pankreas (Langerhans éar,
centroacinara celler) (S1).

https://drive.google.com/drive/folders/0B6vT3Z0sqg-1LaXA3cWNabTdrSWM

MATSPJALKNINGSKANALENS SEKRETION, DIGESTION, ABSORPTION

* Redogora for de olika spottkortlarnas sekretion (saliv) med avseende pa sammanséttning
och funktion (S1, S2).

Seriost Mukost Annat
Gl. Parotis 100% - Fett
Gl. Submandibularis 80% 20% -
Gl. Sublingualis 50% 50% -

Pa tungan finns aven tva sorters kortlar:



https://drive.google.com/drive/folders/0B6vT3ZOsq-1LaXA3cWNabTdrSWM

1) Von Ebners - Serdsa (protein, morkare) Finns i Papillae circumvallate. Producerar a-amylas
och tunglipas.
2) Webers - Mukoésa (kolhydrater, ljusare).
Dessa har i funktion att skélja bort mat + registrera smaker.

Salivet ar till for fuktning (underlétta talet, rengdring osv), buffring (mha.Bestandsdelarna ar enzymer,
vatten, proteiner och joner (Na+, Ca2+, HCO3-, I-), immunforsvar och pabdrja nedbrytningen av
kolhydrater via a-amylas.

*Redogora for reglering av salivsekretionen (S2, S3).

Innervering (fran
medulla oblongata):
Autonoma
nervsystemet
parasympatiskt genom
kranialnerverna VIl (N.
facialis) och IX (N.
glossopharyngeus) —
Okad mangd vattnigt
sekret (HCO3-).
Autonoma
nervsystemet
sympatiskt — 6kad
mangd mukost sekret
fran Gl.
Submandibularis.

Reglering av salivsekretionen

JACh’ »{Ca’
4 Substance P—» SubP recptr
¢ DAG —»1PKC

»ACh recptr —»IP, » 1 volume flow
<« “

Parasympathetic nerves

(Facial & Glossopharyngeal) 4
»1 amylase output

-t a-recptr
Sympathetic nerves »Nor-epinephrine e -
“B-recptr »cAMP —»1PKA ——»1 amylase output

“Htransient vol flow

Okad aktivering av parasympatikus leder till storre mingder vattning saliv

Okning av sympatikusaktiviteten leder till 6kad miingd mucinrik saliv

*Redogéra for salivens sammanséttning stélld i relation till tandstatus, smak och
kolhydratmetabolism (S3).

Tandstatus: Vid for surt pH i munnen far man hal i emaljen. HCO3- i den sertsa saliven buffrar pH i
munnen sa att det halls stabilt.

Smak: Den serdsa saliven ar ett Idsningsmedel for smakamnen, utan den kanner vi inte smak lika bra.
Kolhydratmetabolism: a-amylaset i den serdsa saliven bryter ned kolhydrater. Okad mangd serds
saliv — Okad kolhydratnedbrytning.

Protein Kolhydrater Lipider

X a-amylas tung-lipas

*Beskriva magslemhinnans uppbyggnad med olika celltyper och deras respektive
sekretproduktion (S2).
Fréamst 4 st celler:

Ytepitelceller Parietalceller Huvudceller Enteroendokrina celler
(G celler)
Mucin & HCO3- HCI & Intrinsic factor Pepsinogen — pepsin | Gastrin

& Gastrisk lipas

Skyddande hinna dar
pH halls runt 7

Finns framst i fundus
& corpus: bakteriellt
skydd, instrisic factor
(vitamin B12 - viktig

Stimulerar utséndring
av HCI

Pepsinogen — pepsin
via HCI (denaturering)
ar viktig for
proteindigestionen.




for att bilda roda Gastrisk lipas ar viktig
blodkroppar) och for lipid-digestionen
reducera Fe3+ till
Fe2+

Andra celler som ocksa finns:
D celler — utséndrar somatostatin vilket &r de enda som hammar HCI utséndringen
H celler — utsondrar Histamin vilket stimulerar HCI sekretionen

*Redogora for en integrerad bild av hormonella och neuronala regleringsmekanismer for
syrasekretion och pepsin (S3, S4).

Distention of stomach Corpus
(from vagus nerve)

Pregangliunic/l
TTENS

Postganglionic

statin
receptor

N

Histamine

Parietal
cells L
(oastrin
‘o o receptor) A
(+] Q a‘acnne Somatostatin
receptor = (
L]
S Endogyi == Blood
Somatostatin crine \ i circulation
receptor . Endocrine
[#] Antrum
CCKg Digested protein,
Lumen (gastrin amino acids
of receptor)

compus B
00

Somatostatin
receptor

Somalostatin

(gastrin

™ E
2 \____}
Luminal O receptor)
acid

Gf” Deell  G3e
o \Arfh

*Redogora for pankreas exokrina kortlar med de olika celltyperna (S2) och vad och hur de
sekretoriska produkterna utséndras (S2).

Funktion: neutralisera duodenalinnehallet + enzymatisk nedbrytning.

Pankreas har serésa kortlar (acinara celler) som producerar proenzym som frisatts genom merokrin
sekretion.

Epitelceller i pankreas producerar HCO3- som slapps ut i duodenum for att hoja pH:t.

‘e Antrum —s.

Acinara celler: CCK och N.vagus aktiverar de acinara och enzymproducerande cellerna. CCK
paverkar bade pankreas och gallblasan sa att enzymer resp galla frisatts. Aven gastrin stimulerar de
acinara cellerna.

Centroacindra celler: Sekretin som frisatts vid passage av det sura maginnehallet paverkar cellerna i



utférsgangen — NaHCO3 frisatts.

Tva typer av sekretion:
1. stor volym tunnflytande vatska, mycket H20 och NaHCO3
2. Viskés med mycket mucin och enzymer

*Redogora for reglermekanismer for pankreas sekretion vid fasta och efter maltid (S2, S3)
Vid fasta: Vilosekretionen ar ca 2% av den totala sekretionen och enzymsekretion ca 10% av den

maximala.

Efter maltid (under):

Cephala fasen ca 25% av tot.

Gastriska fasen ca 15% av tot.

Intestinala fasen ca 60% av tot.

Stimuleras av syn, lukt, smak,
berdring och tuggning —
N.Vagus

N. Vagus stimulerar acinara
celler och centroacinara celler

Initieras genom uttojning av
magsacken:

1. Vagovagal reflex

2. Peptider som paverkar
G-celler (i antrum och
duodenum) som utsoéndrar
gastrin. Gastrin stimulerar de
acinara cellerna.

1. Surt maginnehall (HCI)
stimulerar S-cellerna som
frisatter sekretin —
centroacinara celler stimuleras.
2. Fett och peptider stimulerar |-
cellerna som frisatter CCK. CCK
stimulerar bade acinara och
centroacinara cellerna. CCK
paverkar bada pankreas och
gallblasan.

Sekretin:

CCK:

estion

penptider /\




*Redogora for omsattning av vatten, Na+, Cl-, HCO3- och andra elektrolyter i tarmen inklusive
de membranmekanismer som deltar (S1, S2, S3).

NaHCOS3 + HCI — NaCl + CO2 +H20 i duodenum

* Redogora for digestion av kolhydrater och de enzymer som deltar i nedbrytning av dessa
makronutrienter (S2) samt mekanismer och specifika proteiner involverade i absorptionen av

olika kolhydrater (S2).

Lactose ! ‘
Sucrose ! Ji
Cellulose e

~“STOMACH
A g

—

SMALL
INTESTINE

Portal
circulation !

Glucose
Fructose
Galactose

[Cotliose

membrane-bound

Starch dextrins
Isomaltose
Maltose
Lactose
Sucrose
Cellulose

Low pH
stops action
of salivary
amylase

Pancreatic
w-amylase

Isomaltose
Maltose
Lactose
Sucrose

Mucosal cell

enzymes:
(isomaltase
maltase
lactase
sucrase)

Kolhydrater bryts framst ned i munnen och i tarmarna.
Slutprodukterna ar glukos, fruktos och galaktos som
kan absorberas av tarmarna.

Vi kakar kolhydrater i olika former som starkelse,
laktos, sukros och cellulosa.

Dessa borjat brytas ned i munnen mha alfa amylas
(salivamylas) som bryter ner starkelsen till dextriner, vi
far isomaltos, maltos, maltotrios, laktos, sukros och
cellulosa.

Lagt pH i magsacken gor att salivamylaset inaktiveras
och for en stund avstannar nedbrytningen av
kolhydrater.

Pankreas utsondrar HCOS vilket neutraliserar
innehallet sa att pankreas alfa amylas kan fortsatta
bryta ned kolhydraterna som nu ar i form av
oligosackarider och &ven disackarider.

Det sista sker i dvre delen av jejunum dar enzymer
som isomaltas, maltas, laktas och sukras (brushborder
transmembrana enzymer) klyver disackariderna och
oligosackariderna till framst glukos, galaktos och
fruktos.

Kan man inte bryta ned laktos (avsaknad av laktas)
leder det till att bakterier i kolon bdrja konsumera
laktosen och bildar gaser — dalig i magen.

Lumen Interstitial
space
Tunntarm | Tjocktarm H*
H,0 n ®Na"
Aktiv Na+ absorption ja nej ] o <SEm oo
/_ - alE
Cl- HOl %‘ 2K*
Parietal cell =
HCO3- K oAl
' OK e g K=
Absorption av nutrienter ja nej } _-— D A
H* ®\ o @’Z CI-
Upptag av H20 ja ja ‘R(" 02 co,
K+ I, He0



Absorption av glukos, fruktos och galaktos i tarmen.

Glucose
l'sw! O8O (i u‘tow

Fr LLtcy.c

Brush
- Doroer
on luminad
surface

Glucose A el
Lnlm: ose

> »\L\
Crt:ul.mm GLUT'

N =0 AT

Glukos och galaktos absorberas av tarmen mha SGLT-1
(sodium dependent glucose cotransporter).

Processen ar beroende av ett standigt upptag av Na+ (se
bild, en symport,) och ar energiberoende da Na+
koncentrationen maste uppratthallas via en Na+/K+ pump.
(Notera att Na+/K+ pumpen ska méalas mot basalmembranet)
Sekundér aktiv transport.

Fruktos absorberas genom GLUT-5, en transportor
oberoende av energi och Na+. Underléttad diffusion

Alla monosackarider transporteras sedan ut till cirkulationen
med GLUT- 2.

Beroende pa var i kroppen glukosen fran cirkulationen sedan
ska absorberas anvands olika glukostransportorer.

* Redogora for digestion av proteiner samt de enzymer och andra mekanismer som deltar i
nedbrytning av dessa makronutrienter (S2) samt mekanismer for absorption av

r

Pepsin

STOMACH v
Polypeptides
and amino acids
Trypsin
TO LIVER Chymatrypsin

Elastase
ligopeptides
and amino acids

— - A

4
-

SMALL

mm
INTESTINE ¥ and ir-

peptdases

Y
Amino acids

nedbrytningsprodukterna (S2).

Dietara proteiner boérjar brytas ned i magen av pepsinogen
(del av magsaften) och av HCI som denaturear proteinerna
och gor dem mer lattillgangliga for proteaser.

Pepsinogenet utsdndras fran huvudcellerna och aktiveras till
pepsin genom antingen HCI eller av andra pepsinmolekyler
som redan aktiverats. Pepsin bryter ner proteiner som slapper
polypeptider och en del aminosyror.

| tarmen klyvs polypeptiderna till oligopeptider och aminosyror
av pankreas proteaser som innehaller bade endopeptidaser
(klyver inne i kedjan) och exopeptidaser (klyver pa andarna).

Trypsinogen aktiveras av enteropeptidaser till trypsin vilket
vidare autoaktiverar sig sjalv (trypsinogen). Den ar aven
ansvarig for féljande zymogener: Kymotrypsinogen, Proelastas
och karboxypeptidas.

Dessa peptidaser har olika specificitet for olika R grupper pa
aminosyrorna. Se nedan larandemal. Enzymerna utsdndras
som inaktiva zymogener som maste aktiveras likt pepsin.
Utsdndringen av dessa pankreatiska zymogener regleras av
CCK.

Aminopeptidase (en typ av exopeptidas), i tarmen, klyver N-terminalen pa oligosackarider for att
gOra annu mindre peptider och fria aminosyror.



Absorption av sma peptider och fria aminosyror:

Fria aminosyror tas upp av enterocyterna via en Natrium beroende sekundar aktiv transport, se bild.
Oligopeptider bryts ned med brushborder peptidaser till fria aminosyror innan de tas in till cellen.

Di och tripeptiderna kan aven tas upp genom H+ transport system. Peptiderna blir sedan
hydrolyserade i cytosolen mha tripeptidas/dipeptidas till aminosyror.

Nedan bild &r en tydligare bild pa hur di och tripeptiderna tas in i cellen.

Aminosyrorna tas sedan ut genom cellen via olika natrium beroende aminosyra transportorer.

* Redogora for digestion och absorption av lipider i magtarmkanalen samt leverns och



gallblasans funktion och roll i dessa processer (S2, S3).
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Digestionen av lipider borjar i magen men med tunglipas fran kortlar bak pa tungan.

TAGsen ar den typ av fett som bryts ned mha. tunglipas och fortsatter aven brytas ned av gastriskt
lipas frdn magsacken.

Lipiderna emulgeras i duodenum sa att ytan pa lipiddropparna okar sa att enzymerna kan jobba mer
effektivt. Emugleringen genomférs med hjalp av galla och genom peristaltiken som blandar innehallet.
Gallan frisatts till duodenum for att interagera med lipiderna sa att de stabiliseras och inte klumpar
ihop sig.

TAG: TAG molekyler kan inte tas upp av tarmen. Darfor bryts de ner mha pankreatiskt lipas som
bryter ner TAG till 2 fria fettsyror och en 2-monoacylglycerol. Colipase binder lipaset till lipiddroppen.

Kolesterylestrar: Cholesteryl ester hydrolas som bildar kolesterol + en fri fettsyra. | narvaro av
gallsalt fungerar detta enzym optimailt.

Fosfolipider: Fosfolipas A2 bryter en fri fettsyra fran fosfolipiden — lysofosfolipid. Ex. fosfatidylkolin
— lysofosfatidylkolin. Den fettsyra som ar kvar kan i sin tur sedan spjalkas av mha lysofosfolipas och
da bilda glycerylfosforyl eller d& som i kolin fallet, glycerylfosforylkolin.

Dessa enzym och galla utsdndras fran pankreas resp. gallblasan vid narvaro av CCK som utsondras i
narvaro av fett. CCK paverkar de exokrina cellerna i pankreas (acinara och centroacinara) och far
gallblasan att kontrahera och Sfincter Oddi att relaxera sa att gallan kan utséndras.

Absorption:

Fria fettsyror, 2-monoacylglycerol, och fritt kolesterol ar slutprodukterna i nedbrytning av fett.
Dessa plus gallsalt och fettlésliga vit A, D, E, K bildar miceller med de hydrofila grupperna utat och
hydrofoba inat — kan transporteras i vattenmiljéer.

Micellerna absorberas sedan av tarmen genom faciliterad diffusion (den hydrofila ytan skoter
transporten)

Gallsalterna absorberas i terminala ileum och ungefar 5% forloras varje dag i avféringen. Korta och
mellanlanga fettsyror som ar Iosliga i H20 absorberas av tarmen utan transporthjalp genom fri
diffusion och fors till levern.

Blandningen av lipider nar ER dar de langa fettsyrorna aktiveras for att sedan kunna byggas upp fill
TAGs igen fran 2-monoacylglycerol.



*Beskriva colipasets, gallsalternas och fosfolipiders roll vid fettdigestionen (S2).

Colipas Gallsalt

Fosfolipider

Binder till lipaset och hjalper
det att komma at pa

fettdroppens yta. binda pa, okar.

|

Gallsalt

Gallsaltet emulgerar fettet och
gor att ytan for colipaset att

Fosfolipiderna hjalper ocksa till
vid bindningen av colipaset och
darav ocksa lipaset.

*Redogora for det enterohepatiska kretsloppet (S1, S2, S3).

Cholesterol

DUODENUM )

Primary bile acids konjugerade
(05 gidy)
nue - ?;f.:::—: / Prlmary )
N\ ! hlle salts
P:omn]-yugm bile salts an DW bile salts Tz'c’:"""
Primary
Grvme bile salts
Taurine
m.,‘dekonjugera(
PORTAL VEN bile salts / g J

s BILE

Fecal excretion of primary
(15-30 g bile salts/day) and secondary bile salts

e PORTAL CIRCULATION

(0.5 g/day)
(15-30 g bile salts and acids/day) T Y9

Gallan som slapps ut, antingen
fran gallblasan eller direkt fran
levern aterabsorberas i terminala
ileum till 95% via en Na+
cotransportér och hamnar i blodet
via ytterligare en transportor dar
de sedan tas tillbaka till levern dar
de absorberas av hepatocyterna.

€ | Syntetiseringen av gallsalt,
dekonjugering/dehydroxylering till
sekundara gallsalter,
aterabsorption till tarmen, via
blodet och till levern = det
enterohepatiska kretsloppet.

*Redogora for var de olika digestionsenzymerna ar lokaliserade (var de bildas, respektive ar
(aktiva) och funktion. Proproteasernas (zymogener) aktivering. Betydelse av olika
endopeptidaser (inklusive enteropeptidas) och exopeptidaser (S1, S2, S3).

Kolhydrater:

salivamylas (alfaamylas) pankreatiskt alfaamylas

isomaltas, maltas, laktas och sukras

| munnen, bryter alfa 1-4
glykosidbindningar.

| pankreas och frisatts till
duodenum. Bryter alfa
1-4 glykosidbindningar.

Upphéngda i tarmen i évre jejunum

isomaltas: alfa 1-6 bindningar i isomaltos

maltas: alfa 1-4 bindningar i maltos och maltotrios
sucras: klyver alfa 1-2 bindningar i sukros

lactas: klyver beta 1-4 bindningar i laktos




Lipider:

Tunglipas Gastriskt lipas | Colipas Pankreatiskt Cholesteryl ester Fosfolipas A2
lipas hydrolas Lysofosfolipas
fran tungan Magen. TAG “Hjalpenzym” | bryter ner Spjalkar av den fri A2:Spjalkar av en
men anvands i | molekyler. till det TAGs fettsyran fran fri fettsyra fran
magen. | pankreatiska kolesterol — fritt fosfolipiden.
princip bara lipaset, se bild kolesterol. Aktiviteten | Aktiveras av
TAG ovan. Funkar av detta enzym Okar Trypsin.
molekyler. bast mha av vid narvaro av Lysofosfolipas:
gallsalter. gallsalter. Spjalkar av den
sista fria fettsyran.
se ovan exempel
Proteiner:
Pepsin Pankreas proteaser Aminopeptidaser Enteropeptidaser

Del av magsaften
Pepsinogen— pepsin
mha HCI eller andra
redaan aktiverade

Bestar av:
Endopeptidaser -
klyver inom kedjan
Exopeptidaser- klyver

Ett exopeptidas pa
tarmytan.
Digestion av
oligopeptider —

Aktiverar trypsinogen
— trypsin. Trypsin i sin
tur aktiverar alla andra
zymogener, se nedan

pepsiner. pa andarna. Mindre peptider och bild.
Utsdndringen fria aminosyror.
medieras av CCK.
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Enzymerna som klyver peptider ar valdigt specifika baserat pa aminosyrans sidokedja, se ovan.
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* Redogora for olika typer av membrantransport med
utgangspunkt fran olika naringsamnen och gallsalter (S2).
Se ovan larandemal.

*Redogora for den molekylara hanteringen av vitamin B12 och
jarn i magtarmkanalen samt absorptionen av dessa @mnen (S2).

B12 far vi i oss via dieten. B12 ar bundet till ett protein som spjalkas
av i den sura magsaften.
Fritt B12 binder till ett R protein som tar B12 ner till tarmen dar R
proteinet slapper och B12 binder till IF (intrinsic factor).
Komplexet binder till specifika receptorer i lleum. B12 transporteras



genom cellen ut till cirkulationen dar den “bars” av sitt transportprotein transcobalamin. B12 tas upp

och lagras framst i levern.
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1. Dcytb reducerar Fe 3+ — Fe2+
2. Fe 2+ tas in till cellen i symport
med H+ mha DMT.

3. Fe2+ binder till Mobilferrin som
transporterar den till andra sidan
cellen.

4. Fe2+ slapper fran mobilferrin och
tas ut ur cellen via FP1 och efter det
att hephaestin oxiderar det till Fe3+
binder jarnet till transferrin i
plasman.

Heme kan ocksa tas in i cellen (vet
ej hur). Heme oxygenas oxiderar
Fe2+ och sedan fungerar det som
steg 3 & 4 ovan.

* Redogora for den integrerade betydelsen av gastrin, sekretin och CCK fér (S3) (beskrivs i ovan
larandemal), samt beskriva dessa hormoners principiella uppbyggnad och

signaltransduktionssystem (S2)

Gastrin Sekretin

CCK

Finns i tva former: gastrin-17
och gastrin-34. Dessa skiljer
sig i antalet aminosyror men
har likadana C-terminaler, som
ar amiderade for att férhindra
nedbrytning.

aminosyror varav 14 ar
homologa till glukagon.

Peptidhormon bestaende av 27

Likt gastrin med fem lika aa i
N-terminala delen och binder
till samma receptorer CCKA-
receptorn har hdg affinitet for
CCK men mindre for gastrin,
medan CCKB har hog affinitet
for gastrin och lagre for CCK.

Signaltransduktion Signaltransduktion

Signaltransduktion

Gastrin — ECL-celler —
histamin — 6kad frisattning av
H+ fran parietalceller.

eller

Gastrin — CCKb receptorn
(7TM receptorn pa
parietalcellen) — G prot. —
aktivering av fosfolipas C —
PIP2 — IP3 + DAG —
frisattning av Ca2+ — 6kad
frisattning av H+ fran

7TM receptor — G. prot —

aktivering av cAMP

aktivering av adenylatcyklas —

CCK — CCKa receptorn (7TM
receptorn pa parietalcellen) —
G prot. — aktivering av
fosfolipas C — PIP2 — IP3 +
DAG — frisattning av Ca2+ —
Okad frisattning av H+ fran
parietalcellen.




parietalcellen.

* Beskriva vad som menas med ett hormon (endokrint, parakrint, autokrint) (S2)

Endokrint

Parakrint

Autokrint

Hormoner som kan verka 6ver
langre eller kortare avstand
som frisatts fran endokrina
organ tex. skoldkérteln.
Transporteras oftast via blodet
och har som mal ett annat
organ an det organ som
syntetiserat hormonet.

Hormon som frisatts fran en
endokrin cell fér att verka pa
celler i narheten. Transporteras
i vavnadsvatska istallet for i
blodet.

Exempel ar histamin,
eikosanoider

Hormon som frisatts fran cellen
for att verka pa cellen sjalv.
Transporteras i vavnadsvatska
istallet fér i blodet.

*Beskriva den principiella strukturen hos hormonerna insulin, glukagon, adrenalin och kortisol

Insulin: 51 aminosyror

Bestar av en A kedja (21 aminosyror)
och B kedja (30 aminosyror) som binds
ihop med 2 disulfidbryggor.

(S2).

m A chain

000000 2000 00000000000

B chain

~ ~ 7~

00200 yif( 020008 v\»i COOO00O0)
B NH3*
-.:l‘: Behain A chain

g | S [
=M=t

|
sl | =

Pa A kedja finns ocksa en
disulfidbrygga mellan tva cystein
aminosyror.

Bestar av en bensenring med tva OH grupper. Aven en

Preproinsulin Signal sequence Proinsulin C-peptide
Glukagon:
Bestar av en polypeptidkedja bestaendes av 29 aminosyror. Preproglukagon — glukagon genom olika
klyvningar.
OHH oy
/\1." C- N‘C .
Adrenalin: b MM M
HO sidokedja, se bild.
OH
Epinephrine
Kortisol: g
HO lo]]

Cortisal

(a glucocorticoid)



*Redogéra for insulins, glukagons, adrenalins och kortisols signaltransduktionssystem genom
att beskriva de olika receptorproteinernas struktur (7-TM, insulinreceptorn och
glukokortikoidreceptorn) och olika kopplingar intracellulart (signaltransduktion, via cAMP-
systemet och PKA, fosfatidylinositolkaskaden [IP3, Ca2+-DAG, PKC], Ca2+-calmodulin) samt
for insulin (IRS, PIP2, PDPK1 [PDK1], Akt [PKB]) och glukokortikoiders (intracelluldra
DNA-bindande receptorer) samt kdnna till att insulin och glukagon (via CREB) ocksa kan
paverka genom genreglering (S2).
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S1:
*Namnet pa de tva vanligaste priméra gallsyrorna och konjugerade gallsalterna samt de tva
vanligaste sekundara gallsyrorna




Primara gallsyror

Konjugerade gallsalter

Sekundara gallsyror

- Cholsyra
- Chenodeoxycholsyra

- Glykolsyra
- Taurochenodeoxykolsyra

- Deoxycholsyra
- Litocholsyra

*Att gallsyror/gallsalter kan fungera som signalsubstanser och binda till olika receptorer

sInnebdrden av de kliniska begreppen: Muntorrhet, dyspepsi, magsar (ulcus pepticum)

Muntorrhet

Dyspepsi

Magsar (ulcus pepticum)

Salivbrist. Kan leda till
svarigheter i tal och karies da
salivet haller munnen ren fran
bakterier.

Symptom: sura uppstétningar,
halsbranna, illamaende och
tidig mattnadskansla. Orsak
kan vara magsar eller
inflammation i
esophagusslemhinnan.

Sar i magslemhinnan i
magsacken som kan vara
orsakade av Helicobacter pylori
eller medicinering. Aven dkad
sekretion HCI. Behandling:
antibiotika eller 1dkemedel som
neutraliserar magsaften/dkar
slemhinnans skydd.

*iInneboérden av de kliniska begreppen: Gallsten och pankreatit

Gallsten

Pankreatit

Kolesterolklumpar som bildas pga att antingen
for stora mangder kolesterol eller problem i
gallsalt utséndringen. Mer kolesterol an gallsalt.
Gallan behovs for att emulgera kolesterolet.

Inflammation i pankreas som kan vara orsakad
av att en gallsten tapper till gallgangen.

*Orsaker till malabsorption och steatorré samt laktosintolerans (orsak och symtom)

Malabsorption

Steatorré

Laktosintolerans

Beror pa felaktig nedbrytning
eller felaktigt upptag av
fédoamnen fran tarmen. Olika
amnesklasser kan drabbas. Ex
kan anemi ses vid vitamin B12-
malabsorption.

Lipider i avforingen pga
problem med digestionen eller
absorptionen av lipider.

Oftast problem i formagan att
kunna utséndringen fran
pankreas.

Minskad mangd/inget laktas
alls. Leder till att laktos bryts
ned av bakterier — 6kad
mangd CO2, H2 — gaser i
magen. CO2 och H2 kan aven
ha en viss osmotisk effekt —
vattnigare avforing.

*iInneboérden av det kliniska begreppet: Diarré
Kan bero pa bakterier, virus eller oférmaga att absorbera kolhydrater.

Kolhydrater har en osmotisk formaga och hos en frisk individ absorberas i princip alla kolhydrater.
Absorberas de inte drar de till sig vatten fran tarmen — diarré.
Detta forstarks ocksa av de bakterier som finns i tarmen som lamnar stora volymer CO2 och H2 —

kramper, uppblashet och diarré. Tank gluten- och laktosintolerans.

*Hur man utfér en kinetisk enzymanalys
En kinetisk enzymanalys gors for att méata och understka reaktionshastigheten av ett enzym for ett
substrat under olika férhallanden och koncentration av enzym och substrat.




Analyserna kan goras bl a spektrofotometriskt dar man mater absorbansen och pa sa satt kan utlasa
olika koncentrationer av substrat, enzym och produkt under reaktionens gang. Michaelis-Mentens
ekvation anvands ofta for att gora en kinetisk enzymanalys i reaktioner dar det bara finns ett substrat.

*iInneboérden av endo- och exopeptidas
Vid nedbrytning av proteiner:
Endopeptidaser klyver inom kedjan.
Exopeptidas klyver pa dndarna.

*Maghormonet ghrelin och dess funktion
Ett hormon som driver kanslan av hunger. Utséndras mellan maltider som en reminder att nu ar det
dags att fylla pa :)

*Peptiderna GLP-1's och GLP-2 s signaltransduktion och funktion samt begreppet inkretin
GLP: glucagon like peptide

GLP 1 dkar kansligheten for glukos hos B cellerna, vilket gor att de tar in mer glukos som en
forberedelse for det nya sockret som kommer . De uts6éndras fran tarmen efter intag av mat.

GLP 2 okar aktiviteten hos manga brushborder enzyme i Gl kanalen. Ex sa forsenar det tdmning fran
gaster. Dar for att sakra en optimal tarmkapacitet efter maltid.

Inkretin &r metabola hormoner som minskar blodglukosnivaerna. Ex GLP 1

MATSMALTNINGSKANALENS MOTORIK

* Redogoéra for den neuromuskulédr organisation av digestionskanalen (”enteric nervous
system”, ENS) (S1, S2) samt kunna relatera de olika delarna av detta nervsystem till olika
funktioner som motoriska och sensoriska (S3).

ek & dygest

Autonoma nervsystemet: sympaticus och parasympaticus
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Autonoma nervsystemet

Sympatiska nervsystemet (fight or flight)

Parasympatiska nervsystemet (rest and digest)

- Har sitt ursprung i thorakal ryggmérg

- Nervtradar kopplar om i sympatiska
gransstrangen (se ovan)

- Aktiverande system

- Adrenalin anvands som post-synaptisk
transmitter

- Innerverar inre organ och frisatter
adrenalin fran binjuremargen

Autonoma nervsystemet - 2

Sympaticus

Magsack
Sympatiska
gransstrangen
(thorakal ryggmarg) :

Lever

Pankreas

Tarmar

- Ursprung i hjarnstam (kranialnerver)
och sakral ryggmarg

- Nervtradar kopplar om i perifera
ganglier

- Acetylkolin anvands som post-synaptisk
transmitter

- Hammande system

- Innerverar inre organ

Parasympaticus - 1

N. vagus, (X) "den kringirrande nerven”

- Motorisk, sensorisk och parasympatisk nerv

- Innerverar matspjalkningskanalen fran gom
och svalg till och med 2/3 av colon transversum
(framtarm + mellantarm)

N. facialis (VII), ansiktsnerven

- innerverar spottkortlar (submandibularis,
sublingualis)

- registrerar smak pa framre delen av tungan

N. glossopharyngeus (IX)
- innerverar svalg och spottkortlar (parotis)
- registrerar smak pa bakre delen av tungan

Enteriska pesvsystemel
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Auerbachs plexa Meissners plexa

Styr motoriken (bade longitud. och cirkulara) Reglerar sekretion endokrina och sekretoriska
och reglerar detta via informationen fran celler. Detta via informationen given fran
Meissners plexa. strackkansliga receptorer (hur full tarmen ar)

och kemoreceptorer (salthalt/fetthalt etc.)

* Redogora for rorelsemonster (motorik) som upptriader som bas for fodotransporten i
digestionskanalen och hur de genereras (S1, S2, S3).

Orsaker varfor tarmen ror sig (x3):

1. SLOW WAVES: Glatt muskel - spontan aktivitet i Cajal celler (behdver ingen yttre stimuli for
att starta aktionspotential = specialiserade muskelceler) som initierar elektrisk aktivitet —
sprids till omkringliggande glatta muskelceller — Syncytium (mangkarnig cytoplasmamassa
(flerkarnig jattecell) som uppkommit genom sammansmaltning av flera celler).

2. ENS: Enteriska nervsystemet - Har i uppgift att samordna kontraktioner via Auerbachs plexa
och Meissners plexa.

3. ANS - Autonoma nervsystemet 6kar eller minskar motalitetaktivitet via parasympatikus och
sympatiskus.

Excitabilitet hos intestinal glatt muskel: Cajal celler agerar som en typ av pacemaker i Gl-kanalen.

1) Aktionspotential: 6kad Na+ & Ca2+ permeabilitet
- Acetylkolin (parasympatiska): Okad Na+ & Ca2+ permeabilitet: depolarisation & ékad excabilitet
- Noradrenalin (sympatiska): Minskad [Ca2+] —> bindning av Ca2+ & utflédet 6kar

2) Glatta muskelceller sammankopplade i ett syncytium (Gap junctions mellan cellerna)
Det finns ingen refraktérperiod vid membranpotentialet hos slow waves tillskillnad fran vid hjartat!

* Identifiera/ange passagetider genom mag-tarmkanalen (S1) och de langa tarmreflexernas
funktion, betydelsen av fodans sammansattning (S3) - sarskilt hur kostfibrer paverkar
passagetiden (S1).

Tid for bolus att ta sig igenom mag-tarmkanalen:
Esofagus — Ventrikel: ca 10 sek

Ventrikel — Duodenum: ca. 2 h

Duodenum — lleum: ca. 7-10 h

Colon: 25-30 h

Rektum: 30-120 h

Langa tarmreflexer férmedlas via. N.Vagus alt. N. Splanchnikus —> dessa skickar signal till colon
vilket pabdrjar en masspersitaltik. Ex. pa Gastro-kolisk reflex.

Gastrokolisk reflex: Nar féda nar magsacken utldéses nervreflexer till olika delar av tarmen. Denna
reflex gor att tunntarmsinnehallet toms i tjiocktarmen och innehallet i tjocktarmen forflyttas mot rektum.
Denna reflex ar mest markerad pa morgonen efter intag av féda och stimulerar till tarmtémning.

Kostfibrer = langa kolhydrater (cellulosa) som vi ej kan spjalka. | Gl-kanalen binds det till vatska som
underlattar fér enzymerna att bryta ned annan féda samt skapa en hinna sa att chyme kan réra sig
vidare lattare. Kontenta: via kostfibrer = Mat ror sig snabbare genom Gl-kanalen och féda kan ha en
passagetid pa ca. 1.5h

*Redogéra for tuggning av fédan och dess betydelse i matsmaéltningen (S2).
Tuggningen av fodan ar till for att (x3):

- Utsatta innehallet for enzymer fran saliven
- Finfodela storre bitar for att underlatta spjalkning i magsacken och langre ner



- Underlattar svéljning

*Redogora for sviljning och transporten av foda genom esofagus och hur dessa funktioner
kontrolleras (81, S2, S3) inklusive esofagussfinktrarnas funktion (S3).

Shotor Anahmisie © viwmad g e Cpeafh Mfusad fir alf shings wsallhn\lq tn i *Sviljnln:lsk{him St
Fognloghe - Vhmad g, bidw By dem e adinil

A' Swa"own‘g (after rHron]
Despopoulos e B

EJ enl. numreringen pa bilden!
1. Reflexen triggas av mat som trycks bak och upp mot mjuka gommen.
2. Epiglottis stangs (sa att mat inte aker ner i luftvagarna)
3. Den 6vre esofagussfinktern (UES) relaxerar (dvs. tryck fran 40mmHg —> 0 mmHg) nar vi
svaljer
4. Fo6dan férs ner genom esofagus av primér peristaltik (och via tyngdlagen)
5. Nedre esofagussfinktern (LES) 6ppnas via signaler fran en vagovagal reflex ungefar samtidigt
som UES stangs —> maten aker ner till ventrikeln.
6. Om nagot skulle fastna trycks det ner av sekundér peristaltik som aktiveras av strackkansliga
receptorer
Svaljningen styrs av Auerbachs pleca, vagusnerven & medulla oblongata

* Redogora for ventrikelns funktion och rérelsemoénster (motorik) i fasta och vid fédointag,
sarskilt ventrikelns receptiva och adaptiva relaxation (S2, S3).

Fasta
MMC (Migrating motor complex) rensar magsacken genom att skicka en kraftig vag som tommer ut
bitar som &r stérre an 2 mm genom en 6ppen pylorus. Om de ar <2mm ar de kvar i magsacken.

Fédointag
Motoriken i ventrikeln (x3):

1) Isotonisk relaxation & kontraktion: reglerar trycket

2) Peristaltik & blandning: En vag som 6kar i styrka fran corpus mot antrum. Max 3
kontraktioner/minut och blir starkare ju narmare pylorus de kommer. 50-80 ml/témning. Slow waves
(elektrisk aktivitet) inducerar mekanisk aktivitet.



3) Propulsion/retropulsion: témning av ventrikeln

Receptiva dilatation: Nar vi har svalt (svaljningsreflexen) relaxerar ventrikeln detta genom att rugae

vecklas ut och trycket i magen okar inte trots att innehallet 6kar. De proximala delarna (fundus)
fungerar som en lagringsplats medan motaliteten och blandningen sker i distala delarna (corpus och
antrum).

Adaptiva relaxtion: Anpassad efter fédostorlek

*Redogora for kontrollen av ventrikelns tomning och de faktorer som reglerar denna (S3).

Ventrikelns tomning

Propulsion-Retropulsion

ekanism i gatrum

Sker via propulsion och retropulsion som tidigare namnt
vilket kan likna “kaviartub-témning”. Fodans kvalitet reglerar
magsackens tdmning. Stegvis i antrum:

1) Propulsion: nar fédan narmar sig pylorus (sfinktern)

2) “Grindning”: Fédan fors forbi en smalare éppning
(“narrow pylorus?” och stannar precis framfor pylorus.

3) Retropulsion: Fodan fors tillbaka till proxiamala
antrum.

Antrums systoliska kontraktion: &r nar vagen natt ner till
antrum pyloners/pyloreskanalen sker en simultan
kontraktion med pylorusdelen. Styrkan i dessa kontraktioner
= ca. 5 ml material genom pylorus medan resten pressas
tillbaka i ventrikel i retropulsion som blandar fodan effektivt.

Témningen maste kontrolleras for att duodenum inte kan ta
emot for mycket mat at gangen. Tomningen regleras bade
av hormon och genom neuronal kontroll. Detta sker genom
att duodenum och jejunum bada har receptorer som kanner
av osmotiskt tryck, surhet och fettinnehall.

CCK har den storsta fysiologiska betydelsen da den orsakar
kontraktion av pylorussfinktern i samma mangd som den
orsakar tdmning av gallblasan.

Neural kontroll: N.vagus och sympatiska nervtradar.
Parasympatiska orsakar kontraktion och relaxation medan

sympatiska endast kan orsaka en kontraktion.

*Beskriva krakningen med prodromalfas och témningsfas (S2) samt redogéra for stimuli och
neurogen kontroll av denna (S1). Krakningens effekter pa cirkulation och andning (S1, S2).

Krakning kan orsakas av en rad olika stimuli, det ar en reflex som startas och styrs fran medulla

oblongata.

Stimuli: Otacka syner, obehagliga dofter, hypertont maginnehall, graviditet, gifter, smarta osv.

Receptorer som signalerar till medulla om reflex:
Dilatation av ventrikel & duodenum
Stark smarta

retning i bakre svalgvagg

Hjarnskada

Kemiska signaler (ex. nikotin)

Den prodomala fasen (dvs. foérberedande fas): lllaméende, 6kad salivsekretion, vidgade pupiller,

svettning (perspiration), blekhet (pallor)

Process:

1) Okar méngd saliv i munhalan



2) Bakatperistaltik i tunntarm pga. 6ppen pylorus

3) Forcerad inandning dar diafragman fixeras och andningen stannar upp tillfalligt
4) Sfinktarna 6ppnas

5) Bukmuskulatur aktiveras

6) Blodet = ingen aterfylinad + férhojt blodtryck vilket kan resultera i svimning

Efter ett flertal ulkningar (dar UES relaxerar samtidigt som pylorus kontraherar och maginnehall férs
upp genom esofagus och sedan tillbaka ner med sekundar peristaltik) som blir starkare och starkare
sker krakningen da maginnehallet tar sig hela vagen upp till munnen och ut. Epiglottis stangs for att
forhindra att maginnehall hamnar i luftvagarna.

*Beskriva tunntarmens rorelsemoénster (motorik) (S1, S2) och redogoéra for det neuronala
substratet (underlaget) for dessa rorelser (S2, $3) och dess betydelse for transport och
blandning av innehallet (S3).

Motoriken styrs helt av ENS, men kan paverkas av hormoner och stimulans fran andra organ.
Intestinala Cajalceller medierar slow-waves med en frekvens pa ca 12st/min (duodenum) och 9st/min
(distala ileum).

Peristaltik: Kontraktion bakom bolus och relaxation framfér bolus —> fors framat. ENS kontrollerar
denna rorelse; longitudinella muskler, myenteriska plexus, cirkular muskulatur och strackreceptorer
(stimulerat av bolus)

Segmenteringsrorelser: Pagar samtidigt som peristaltiken pagar. Blandar innehallet for att 6ka
digestion och absorption, sker via rorelser i muskularis mukosae. Sker ingen nettororelse framat,
endast av kontraktioner som blandar bolus med tarminnehall genom att dela upp bolus och féra ihop
det igen. "Pendular motion”: Férkortning & forlangning = blandar innehallet, ex. korvskinn.

*Beskriva MMC (”Migrating Motor Complex”) (S2) och dess betydelse i matsmaltningen (S3).
MMC férekommer i perioder av fasta och dessa kontraktioner fungerar som en stddmekanism i
tarmen och ventrikeln och for dver i princip all innehall till caecum. Far bort: avdéda celler, sekret och
rester som ex. cellulosa. Pagéar i 25-30 min sedan paus i ca. 30 min. Enbart mellan maltider.

Reglering: ENS styr uppkomsten av MMC samt N.Vagus tros initiera MMCs.

*Redogora for tjocktarmens rorelsemonster (motorik) med begreppet massperistaltik och dess
betydelse fér transport (S1, S2, S3).

Colons motorik gor ingen skillnad pa fasta eller icke-fasta, masskontraktioner pressar fram faeces mot
rektum. Detta sker 1-3 ganger/dag genom att kontrahera ett Iangt stycke av tarmen en langre stund.
Masskontraktioner: Haustrakontraktionen forsvinner och det cirkuldra muskellagret kontraheras i ett
helt segment i colon proximalt till distalt.

Proximala colon med caecum blandar faeces fér att facilitera absorption. Aven haustrarérelser sker:
lokal segmentering inom haustra.

Reglering:
- ENS med autonoma nerver. ENS — inhiberingsfaktor av kontraktion varav den glatta
muskulaturen regleras av enteriska neuron men aven av hormoner.
- Gastro-coliska reflexen

Sympatiska Parasympatiska

Stoppar motalitet Stimulerar motalitet

*Redogora for defekationsprocessen (S2, S3).



Anus sphincter closed Stimulation Defecation

1. Fylining av ampulla recti

2. Reflexer ger en relaxation av: musculus sfinkter ani Internus

3. Reflexer ger aven kontraktion av: Muskul6s sfinkter ani externus.
Resultat: toanédig! Vid fordréjning kommer den interna sfinktern kontraheras och viljan att bajsa
kommer upphora.

Defekationens processer:
Frivillig del: relaxationen av yttre ringmuskeln. Parasympatiska nervtradar fran center i sakara delen
av ryggmargen (S2-S4) och aven hégre center paverkar mest. Sympatiska nervsystemet spelar ingen
stérre roll i denna process.
1. Relaxation av musculus puborektalis (den som ligger som en slinga runt rektum i spant
tillstand) = rektum och canalis analis lagger sig rakare och aven goérs kortare.
2. Bukbottenmuskulaturen relaxaeras = hjalper till vid positioneringen av rektum & canalis
analis.
3. Spanning av bukmuskulatur ékar tryck i abdomen = ut med feces.

S1:
*Bristande relaxation, orsakad av aganglionért tarmsegment, som orsak till Hirschsprungs
sjukdom (S1).

En del av ENS saknas = peristaltiska vagen fungerar ej korrekt. Man ater men kan ej fa ner det
genom Gl-kanalen, vilket orsakar férstoppning. Det gar att atgarda kirurgiskt.

*Dysfagi och reflux till esofagus (S1).
*Tillstand forknippade med krakning (S1).
vg. se tidigare

*Sjukdomar som paverkar ventrikeltémning, betydelsefulla former av dysmotorik och deras
relation till symtom (gastropares, intestinal pseudoobstruktion, colon irritabile) (S1).

*Forstoppning och betydelsen av bulkmedel (S1).

Forstoppning, obstipation, diagnostiseras vid farre an tva tarmtdmningar per vecka, som dessutom ar
harda. Stress, for lite fibrer i maten, for lite dryck och vissa lakemedel kan leda till obstipation. Kan
leda till hemorrojder och inleda en ond cirkel dar det gér ont att ga pa toaletten vilket férvarrar
tillstandet.

Bulkmedel innehaller kostfibrer som minskar férstoppning genom att bidra till en 6kad volym med mer
vatten och dessutom bilda en gelliknande I6sning och 6kad peristaltisk framatrorelse.



