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1. Enzymer

1.1 Mekanisme
1.1.1  Angive hvordan enzymer klassificeres
Enzymer klassificeres efter 6 primaare klasser.
Disse underdeles yderligere i underklasser der igen inddeles.
Primagre klasser:
1. Oxidoreductaser
katalyserer oxidation-reduktions reaktioner
Eks.: Dehydrogenaser, oxidaser, reductaser, peroxidaser,
catalaser, oxygenaser, hydroxylaser etc.
2. Transferaser
Overfarer funktionelle grupper mellem donorer og
acceptorer.
Eks.: Kinaser, Phosphomutaser, aminotransferaser ,
glykosyltransferaser etc.
3. Hydrolaser
Kan ses som speciel gruppe af transferaser, hvor vand altid
er donorgruppen.
Eks.: Esteraser, glykosidaser, peptidaser, phosphataser,
thiolaser, phospholipaser, amidaser, deaminaser,
ribonukleaser etc.

4, Lyaser
Tilfarer eller fjerner elementer af vand, ammoniak eller
kuldioxid.
Eks.: Decarboxylaser, aldolaser, hydrataser, dehydrataser,
synthaser, lyaser etc.
5. Isomeraser

Dette er en heterogen gruppe af enzymer der katalyserer
isomerisationer af mange forskellige typer.
Eks.: Epimeraser, isomeraser, (mutaser, ikke alle) etc.

6. Ligaser
Disse skaber en binding mellem to molekyler ved brugen
af en hgj-energi phosphat binding fra ATP.
Eks.: Synthetaser, carboxylaser etc.

1.1.2 Definerekatalyse
Dette er en formindskelse af aktiveringsenergien for en kemisk reaktion, uden aandring
af energien i reaktanter eller produkt.
- Keq (ligevaggtskonstanten for reaktionen) aandres ikke.

1.1.3 Redegerefor et enzyms aktive ssede
Det aktive saade (site) er der hvor substratet bindes og hvor den katalytiske
transformation sker.
- Det aktive site udger kun en lille del af det samlede enzym
- Specificiteten af enzymet ligger her
To modeller er foresl det til specificitet:
L ock-and-key model
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- Negativ impression af substratet pa
enzymoverfladen.

-> Substratet passer i sitet og bindes ved
hydrogenbindinger, ionbindinger og
hydrophobe interaktioner til enzymet.

Induced-fit model

- Her er substratbindingssitet ikke " formet”
til substratet.

- Kun de essentielle dele af sitet, der er
nadvendige for korrekt binding af substrat
er fremme.

- Interaktion mellem substrat og bindingssite
medfarer konformationsaandring af sitet sa
der kommer:

- Stagkere binding

- Aktivering af det aktive site

- Katalysen i det aktive site kan ske paflere forskellige mader:
- Syre-base katalyse

Pga. aminosyrers syrebaseegenskaber kan de

hjadpe til klavning og dannelse af bindinger.

Jvf. fig. 10.51i Devlin (4 udg.) side 445

- Substrat strain

Ved bindingen til prafformeret site induceres

strain i substratet.

-> Energiniveauet af substratet haeves
(medfarer mindskelse i

aktiveringsenergien)

- Substratet minder her mere om
intermediaastadiet.

- Covaent catalyse

Et "angreb” af negativt/positivt |adede

grupper i det aktive site pa substratet.

-> kovalent binding mellem enzym og
substrat.

- Dette fremstar som en
intermediag i reaktion og
farer derfor til en seankelse af
E, (aktiveringsenergien)

- Stabilisering af transitions stadier

Det aktive site har meget sterre affinitet for

mellemstadierne end substratet.

-> Hurtigere konvertering af mellemstadier til
produkt.

- Entropi effekt

Bindingen af substrater til enzymet medfarer

en nedsadtelse af entropien.

-> Dette er en nedsadtelse af uordenen i
systemet.
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- Bindingen til hgjaffinitetssites medferer at
substraterne ligger i den korrekte
orientering til reaktionen.

-> En ggelse af hastigheden selvom

temperaturen ikke aandres etc.
- Ground state destabilization

Her gges energien af Grundstadiet.

Enzymet ger det f.eks. ved at:

- have en konformation der ger at
substrat/aktivt site ligner mellemstadiet

- Bringe ladninger mellem enzymet og
substrat sammen. (ens ladninger s man far
frastedel se)

114  Definere enzym-substrat-kompleks
Dette er defineret som den tilstand hvor substratet er bundet til enzymet.

1.1.5 Beskrive enzymersindvirken pa aktiveringsenergien
Jvf. 1.1.3.
Alle seks metoder medvirker til at nedsadte aktiveringsenergien.

1.1.6  Redegerefor hvordan pH og temperatur pavirker hastigheden af en enzymatisk reaktion og
hvordan et enzym aktiveres af metalioner og ved proteolyse af sit zymogen
Temperatur:
Generelt vil man se en forggelse af hastigheden ved hgjere temperaturer
- pga. den sterre sandsynlighed for at substraterne steder
sammen med den rigtige orientering.
- Samtidig med at man ogsa for en starre sandsynlighed for
binding til enzymet.
Ved hgje temperaturer vil man se et fald i hastigheden.
- pga. varme denaturering af enzymet
Dette medfarer at et plot med hastigheden som funktion af temperaturen
vil se en klokkeformet kurve.
se. evt. fig. 10.58 i Devlin (4 udg.) side 451
pH:
pH kan pavirke enzymets protoniseringsgrad
-> medvirke til denaturering af enzymet
Forskellige enzymer har forskelligt pH optimum
- afhaanger af deres struktur
- afhaenger af de aminosyrer der deltager i katalyseringen
(skal vazrei korrekt protoniseringsgrad for at
have effekt)
De fleste plots der har hastighed som funktion af pH vil vaae
klokkeformede praecis som dem for temperaturen.
se. evt. fig. 10.59 i Devlin (4 udg.) side 451

Metalioner:
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Metaller fungerer som cofaktorer i mange enzymer
- Lewis syre katalysatorer
- dette er overgangsmetaller som Zn, Fe, Mn og Cu
- Disse fungerer som et oplagringssted for elektroner
(pga. entom d orbital)
Metalioner kan ogsa fremme katalysen pa andre mader:
- Ved at binde substratet og derved fremme den
elektrophile katalyse ved det aktive site.
Her dannes det man kalder " substrat-bridged”
komplekser. Skematisk fremstillet: Enz-S-M
- Ved at stabilisere intermediaa komponenter i
reaktionspathwayen.
Metalioner kan vaae med til at aktivere enzymer ved binding:
- Kan inducere dannelsen af substratbindingsitet eller
aktive site.
- Kan stabilisere enzymet i dets aktive form

Proteolyse af zymogen:

manan.dk

Zymogen er inaktivt forstadietil et enzym
- Ved proteolyse af zymogenet fas det aktive enzym
F.eks. fordgjel sesenzymer i det inaktive stadie
trypsinogen der omdannes ved proteolysertil trypsin.
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1.2 Kinetik
1.2.1. Definer e begreber ne enzymatisk aktivitet, specifik aktivitet, katalytisk hastighedskonstant
(turnover number) og Michaeliskonstant (K )
Enzymatisk aktivitet
Forskellen i turnover number mellem ikke-katalyseret og katalyseret reaktion
Malesi forskellige enheder
Standard unit (U)
Maangde enzymaktivitet, der omsadter 1Jumol substrat/min
Katal
Maangde enzymaktivitet, der omsadter 1umol substrat/min
Specifik aktivitet
Aktivitet pr. mg enzym (fx 1pmol/min* mg enzym)(= U/mg)
(med katal -> mol/s* mg)

Turnover number (katalytisk hastighedskonstant)
Antal substrat-molekyler, som 1 enzym molekyle kan omdanne per sekund (el. minut)
(umol/min* mol enzym)
Kan forkortes til Kcx

Km (Michaelis konstant)

Den [substrat], hvor V = %4V s
Udtrykker enzymets affinitet for sit substrat (hgj Ky, = lav affinitet)

1.2.2. Definereinitialhastighed (Vo) og maximal hastighed (Vmax)

Vo
= reaktionensinitielle hastighed (altsa V til to)
afhaangig af substrat-maangde og enzym-koncentration
Bestemmesi praksis fx ved at indtegne tangent til en progress-kurve tag ved y-aksen
Vmax

Maximalt opnaelige omsagtningshastighed ved en given enzymmaangde
Normalt = V, ved substrat-magning

1.2.3. Skitsere en progresskurve og redeger e for dennesforlgb
Progress-kurve
Udtrykker dannelse af produkt/ fjernelse af reaktanter som funktion af tid
Hastigheden = tangenten til kurven ved en given tid
Vo er optegnet pa skitsen (stiplet linie)
Kurven har hyperbel-form
Haddning er starst initielt -> mindskes herefter
->Gar mod ligevaggts konc.
Til t=0 er produkt-haamning = minimal og substrat-tilbud = maximalt
-> stgrst omsadningshastighed
Med tid -> produkt dannes (og heammer) og substrat forbruges
-> |igevaggt mellem substrat og produkt
bestemt af reaktionens Keq
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Lav Km -> hgj Vo (stgl kurve)
-> ligevaggt indstiller sig hurtigt

Koncentration

Tid
(seevt fig 10.11 s. 419 DEVLIN)

1.2.4. Angive Michaelis-Menten ligningen for en enzymatisk reaktion og de betingelser, der gadder
for ligningens anvendelse
Michaelis-Menten ligningen

_ Vmax [S]

- Km [S]

Betingel ser
- ES-kompleks er i steady-state (Enzym-substrat)
= koncentration af ES er konstant initielt
- Alt enzym bindes som ES-kompleks ved magning (hgj [S])
- Nér alt enzym er i ES-kompleks
-> Reaktion forlgber med maximal hastighed

1.2.5. Redegere for sammenhaangen mellem substratkoncentration og initialhastighed, nar Michaelis-
Menten ligningen gadder
Ved Vo =%V -> Km =[] (som far beskrevet)
Jo hgjere [S] -> desto hgjere initial hastighed
Nar [S] > — Vo ->Vma
SE EVT fig 10.12 s. 421 DEVLIN

1.2.6. Angive hvordan man kan bestemme K, 0g Vmax 0g betydningen af disse
Bestemmelse af de 2 parametre
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Udferesi praksis ved at lave en linesa transformeret Michaelis-Menten kurve
1 K 1

1
R mo 4 —ax+
VO Vmax [S] ’ Vmax (y > b)

(udfrareciprokke vaadier fra Michaelis-Menten ligningen)
Lineweaver-Burk plot

Y-akse= 1/Vq; X-akse=1/[9]

Haddning = Kn/V max

Skaaing med Y-akse = 1/V max

Skaaing med X-akse = -1U/Kp,

1.2.7. Skitsere en lineaer transformeret Michaelis-Menten kurve, fx Lineweaver-Burk plot ELLER
Hanes plot
SE fig 10.15 s. 424 DEVLIN
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1.3. Coenzymer
1.3.1. Definere coenzym og prostetisk gruppe og angive typiske coenzymer
Cofaktorer
Nadvendige for visse enzymers funktion
Fungerer med enzymet i den katalytiske proces
|kke-peptider (Smé organiske molekyler)
Coenzym
Selvstandigt stof, der medvirker til reaktionen
Fx NAD(P)(H), tetrahydrofolat, ascorbinsyre
Prostetisk gruppe
Tad associeret til enzym (evt. kovalent bundet hertil)
Fx FAD,FMN, biotin, haam

1.3.2. Genkende strukturen NAD(H) og NADP(H) samt angive navnene pa indgaende komponenter
og indgaende vitamin
SE FIG. 10.18 s. 427 DEVLIN
Komponenter (Nikotinamid Adenin Dinukleotid)
Adenin, ribose, forbundet med 2 fosfatgrupper, ribose, niacin (vitamin B3)

1.3.3. Redegare for mekanismen for oxidation med NAD*
NAD & NADP fungerer som intermediaat stof
| overfarsel af elektroner fra donor -> acceptor (via NAD(P)H)
Nikotinamidgruppen = aktive gruppe i elektron-overferse
Kan modtage 2 elektroner og 1 H*
Og endnu et H* frigives fra substrat (donor)
NAD" + 2H" + 2¢ -> NADH + H* (reduktion af NAD™ til NADH)
(oxidation af substratet)
enzymer der gor dette kaldes dehydrogenaser (ofte)
NADH udger stor pool af elektroner fra oxidative processer
-> kan bruges il forsk. Reduktive reaktioner

1.3.4. Genkende strukturen af FAD(H») og FMN(H,) samt angive navnene pa indgaende
komponenter og indgaende vitamin
SE FIG 10.20 & 10.21 s. 428 DEVLIN
Komponenter (Flavin adenin Dinukleotid)

Adenin, ribose, 2 fosfat, riboflavin (vitamin B2)

Riboflavin
Isoalloxazin ring, ribitol

FMN

Riboflavin, fosfatgruppe

1.3.5. Redegar e for mekanismen for oxidation med FAD og FMN
Reduktion af FMN/FAD (oxidation af substrat)
Modtager 2 elektroner & 2 H" (protoner)
Evt er 1e" acceptor
FAD + 2H" + 2 -> FADH (jvf respirationskasen)

10
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1.3.6. Angive metaller s betydning som coenzymer
Nadvendige cofaktorer for ca. 2/3 af alle enzymer
Ved at virke som Lewis katalysatorer / chelat-dannel se (fx haam)
Fx Zn, Fe, Mn, Cu
Rolle for binding af enzym, substrat, evt stabilisering af enzym etc
Fx jern-svovl-centre (se respirationskaaden), cytochromer (se resp.kaeden)

1.3.7. Skitsere absor ptionsspektret for NAD og NADH
SE FIG 10.63 s. 455 DEVLIN

11
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1.4 Heemmere
141 Redegerefor hvordan aktiviteten af et enzym reduceres af savel irreversible som reversible
kompetitive, unkompetitive og non-kompetitive heemmere
Kompetitive heemmere
Generelt er de strukturelt ens med substratet
- Binder i substratbindingssitet
- N&r inhibitoren farst er bundet kan enzymet ikke konvertere den til
produkter.
Reversible
Dette er stoffer hvor man ikke far en kovalent binding til
enzymet.
-> substratet og inhibitoren kaamper om bindingssitet hvis
man efter binding af inhibitor tilfarer mere substrat vil
dette skubbe inhibitoren vask og selv bindes.
Irreversible
Dette er hvor man ser en kovalent binding til enzymet
-> man kan ikke modvirke denne ved dialyse eller
tilsadtel se af substrat.
Unkompetitive haanmere
Binder kun til ES formen af enzymet i tilfadde af at det er et en
subtratsenzym.
Non-kompetitive haammere
Binder til et site andet end substrat-bindingssitet
-> konformationsaandring af det aktive site/substrat bindingssitet
- Ved tilfarsel af mere substrat modvirkes haamningen ikke.

1.4.2 Angive effekten pa K, og Vuax ved de for skellige former for enzymhaemning
Kompetitive haanmere
V max holdes konstant
Km bliver starre
Sefig. 10.311 Devlin (4 udg.) side 433
Unkompetitive haammere
Her ses et tilsyneladende akvivalent skift Vma 0g Ky (bliver begge
mindre)
Sefig. 10.311 Devlin (4 udg.) side 433
Non-kompetitive haammere
Her vil V ma blive mindre
Km holdes konstant
Sefig. 10.32 1 Devlin (4 udg.) side 433

1.4.3 Beskrive anvendelsen af specifikke enzymhaemmer e som lasgemidler

Baggrunden for at benytte enzymhsammere som laggemidler er:
- man kan selektivt haamme dannelsen af en raskke produkter

Eks.
Non-steroide antiinflammatoriske stoffer:
- haammer cyklooxygenasen, der initierer syntesen af prostaglandiner

- Prostaglandiner indgér i det inflammatoriske respons

Metotrexat

12
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- haammer tetradihydrofolat-reduktase, der er en del af pyrimidin
syntesen.
- Denne er ngdvendig ved celledeling, der altsd haanmes
ved dette stof.

13
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1.5. Kontrol af enzymaktivitet
1.5.1. Definere positiv og negativ kooper ativitet, allosteri, ligand og effektor
Kooperativitet
Ses ved enzymer med flere subunits
Binding af ligand -> protomer (identiske subunits)
-> indflydelse pa binding af ligand pa anden protomer
(-> andret aff. For ligand pa anden protomer)
Enten effector ligand / anden ligand
(hhv. homotrop/ heterotrop interaktion)
Kan vagre induceret af allosterisk effektor / substrat
Positiv
@ger affinitet
Negativ
Mindsker affinitet

Allosteri
Allosterisk site
Site er andet sted end substrat-bindings-site
Binding af ligand (er en effektor)
-> konformationel aandring af enzymet (samme protomer)
-> amdring af affinitet for substrat / andre ligander
Positive allosteriske effektorer (bindings-site = aktivator site)
-> gget affinitet
Negative alosteriske effektorer (bindings-site = inhibitorisk site)
-> mindsket affinitet

Ligand
Ethvert molekyle, der bindestil et makromolekyle (her enzym)
Kan veare substrat, aktivator, inhibitor

Effektor (modulator)
Ligand som regulerer enzymatisk aktivitet (undergruppe af ligand-begreb)
AEndres ikke af enzymatisk reaktion

1.5.2. Skitsererelationen mellem V og Sfor et allosterisk enzym samt angive virkningen af en positiv
eller negativ effektor pa kurvensforlegb

14
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== |ngen effektor g
—— Aktivator
------ Inhibitor

: e T ‘ 1

SEEVT FIG 10.39s. 438 DEVL

1.5.3. Beskrive allosteriske enzymer s kvarter naere struktur i relation til regulatorisk og katalytisk

funktion
Kvarternag struktur
SE CELLEBIOLOGI FOR DEFINITION
Allosteriske enzymer
Fleste er oligomere (flere subunits....evt protomerer)
Effektor -> bindes il protomer
-> aktivation af samme protomer via allosteri (pga konform. aandring)
-> aktiverer nabo-protomerer ("vrider” dem mere dbne)
= kooperativitet
-> gget affinitet for ligand (evt. substrat)
Jo flere bundne ligander -> desto mere dbent bliver enzymet
-> en kaskade reaktion (Tense/Relaxed stadier)
Omvendt ved negativ alosteri/kooperativitet
Inaktive konformation stabiliseres
-> Kan befinde sig i mindst 2 aktivitetstilstande (Tense/relaxed..evt flere hybrider <->)

1.5.4. Angive et eksempel pa kontrol af enzymaktivitet ved kovalent modifikation
Fosforylering af enzym -> mere/mindre aktivt
Eksempel pa deaktivering: Glukagons inaktivering af glykogen-syntesen
Glukagon -> bindes til receptor i cellemembran
-> viaadenylyl cyclase (via Gs-protein)
-> gget [CAMP]
-> aktiverer protein kinase A

15
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=cAMP-afhaangig prot. kinase
-> fosforylerer glykogen synthase
-> mindre aktiv
SE CELLEBIOLOGI.....cAMP-vejen!!!!!

16
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1.6 kliniske applikationer
1.6.1 Redegarefor princippet i en spektrofotometrisk kvantificering af enzymaktivitet
Her benytter man at f.eks. coenzymerne NADH, NADPH og FAD har optiske
egenskaber.
- Ved forskellige balgelaangder vil de have en optisk aktivitet, mens
deres oxiderede modstykker ikke har.
De fleste enzymreaktioner benytter ikke en af disse, men deres produkter viderefares
til reaktioner der har.
Metode:
| spektrofotometer falges udviklingen af reaktionen der
indeholder det optisk aktive produkt.
- Som regel stopper man reaktionen paforskellige
tidspunkter og maler herefter pa praven.
- Herved kan man méle hastigheden hvormed enzymet
virker.
Eks. enzymet glukokinase der katalyserer f@lgende reaktion:

Glukose + ATP <> Glukose-6-phosphat + ADP

Produktet glukose-6-phosphat gér videre i reaktionen katalyseret af glukose-6-
phosphat dehydrogenase:

Glukose-6-phosphat + NADP* <> 6-phosphoglukonat + NADPH + H*
Herefter udferes malingerne.

1.6.2 Redegerefor isoenzymer med laktatdehydr ogenase som eksempel
|soenzymer er forskellige enzymer med samme katalytiske funktion.
- Dog er Km 0g V max ikke ngdvendigvis den samme
Den |etteste made at fa dannet isoenzymer er ved arrangement af subunits af forskellig

type.

L aktat dehydrogenase:
Dette er et tetramerisk enzym
- indeholder to distinkte sub-units (H og M)
Ud fra disse to dannes 5 forskellige isoenzymer

HHHH - LD1 (myocardium og erythrocytter)
HHHM - LD2 (myocardium og issa erythrocytter)
HHMM - LD3 (hjerne og nyre)

HMMM -LD4

MMMM - LD5 (lever- og skeletmuskel)

De forskellige isoenzymer har forskellige kinetiske egenskaber.
Eks. har LD1 meget lav K, samtidig forekommer der her
produktinhibition (hgj [pyruvat] -> kompetitiv haamning)

Eks. har LD5 hgj Ky, og ingen produktinhibition.

1.6.3 Angive et eksempel pa klinisk betydning af enzymaktivitetsmaling i serum
F.eks. afgivelsen af kreatin phosphokinase (CPK) ved akut myocardie infarkt

17
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Der findes 3 forskellige typer (CPK> unik for myocardiet)
Her maler man ved mistanke om infarkt aktiviteten af CPK , (isoenzym)
- Dette ved en ELISA (enzyme-linked immunosorbant assay) test
Baseres pA monoclonal e antistoffer mod CPK ,
Kan udfgres paca. 30 min.
Kan detekteres i serum indenfor 1 time efter infarkt.

Man kan ogsa ved absorptionsspektrofotometri male pa aktiviteten af CPK ved et
koblet assay.
- problemet er at det er en langsom metode
- Samtidig er det ikke muligt at differentiere mellem de enkelte enzymer
da det man méler er den samlede reaktion (katalyserer alle den samme
reaktion, isoenzymer remember?)

18
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2. Citronsyrecyklus

2.1
omdannestil AcetylCoA

Angive subcellulag |okalisation, reaktionsligevaegt og coenzymer for reaktionen hvorved pyruvat

Omdannelsen af pyruvat via pyrovat dehydrogenasekomplekset til AcetylCoA foregar i

mitochondrierne (matrix)

Reaktionsligevaggten for omdannel sen:

Pyruvat + NAD" + CoASH —vadevdrogenese , aoetyl CoA + CO, + NADH + H*

Ved fysiologiske forhold har denne reaktion en stor negativ AG” (-8 kcal - mol™), derfor er

den praktisk talt irreversibel.

Pyruvat dehydrogenase komplekset bestér af tre forskellige subunits bundet sammen i

et multienzym kompleks.

Enzym Antal keeder |Prostetisk gruppe (coenzym) |Katalyseret reaktion

Pyruvat Oxidativ decarboxylering af

dehydrogenase | 20 eller 30 TPP (Thiamin pyrophosphat) |pyruvat

Dihydrolipoyl

transacetylase 60 Lipoamid Overfgrsel af acetylgruppe til CoA
Regenerering af den oxiderede

Dihydrolipoyl form af lipoamid og overfarsel af

dehydrogenase 6 FAD elektroner til NAD"

2.2 Redegerefor regulationen af pyruvatdehydrogenase-komplek set
SeFig. 13.18 i Devlin (4 udg.) side 551

To mader komplekset reguleres pa:
-Ved en inhibitor feedback mekanisme (ikke ssalig vigtig)
Produkterne: acetyl CoA og NADH inhiberer komplekset kompetitivt
(den aktive form af komplekset)
-V ed phosphorylering/dephosphorylering (vigtigste)
Aktive kompleks er dephosphoryleret
Inaktive kompleks er phosphoryleret
- Aktivering:
- phosphoprotein phosphatase (bundet til komplekset)
- Sker i en Mg og Ca®* afhaangig reaktion
Regulation af phosphatasen:
- Ca* stimulerer denne
- Inaktivering:
- Protein kinase (bundet ted til komplekset)
- Sker i en Mg?* afhaangig reaktion
Regulation af kinasen
- Substraterne til reaktionen inhiberer denne (Pyruvat,
CoASH og NAD")
- Produkterne af reaktionen stimulerer denne (Acetyl CoA
og NADH)
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Udover dette stimuleres reaktionen ogsa hormonelt:
- Insulin aktiverer denne i adip@ast veay
- Catecholaminer (f.eks. epinephrine) aktiverer det i
hjertevaay.
M ekanismen menes at vaare aandringer i den intracellulaare
Ca®* koncentration.

2.3 Angivesubcdlulaar lokalisation, dannelse af nukleosidtriphosphat og reduktionssekvivalenter
for enkeltreaktionernei citronsyrecyklus
Sefig. 13.211 Devlin (4 udg.) side 554

1.: Omdannelse af Acetyl-CoA og oxal oacetat til citrat

Resktion:  Acetyl-CoA + oxaloacetat + H,O —Sra-ymthase . ivrap + CoASH
L okalisation: Mitochondrie (matrix)

- Denne reaktion er stagkt forskudt mod dannelsen af citrat (AG® = -9 kcal - mol™)

2.: Omdannelse af Citrat til Isocitrat

Reaktion:  Citrat « 2% , jsncitrat

L okalisation: Mitochondrie (matrix)

- Denne reaktion vil favorisere dannelsen af Citrat, derfor er det nadvendigt med en hgj
konc. af citrat og en lav af isocitrat for at faden til at forlgbe (forholdet 20:1)

3.: Omdannelsen af Isocitrat til a-ketogluterat

Reaktion:  Isocitrat + NAD* —!secitra detydrogenase -, yetogluterat + CO, + NADH +
H+
L okalisation: Mitochondrie (matrix)
- Ligevaagten ligger langt mod dannelsen af a-ketogluterat (AG® = -5 kcal - mol™)
- Lagg magke til dannelsen af den farste reducerede akvivalent i TCA (NADH + H') +
CO,

4.: Omdannelse af a-ketogluterat til Succinyl CoA

Reaktion:  a-ketogluterat + COASH + NAD* —@-ketogluterat defiydrogenase - iy | -CoA +
NADH + H" + CO;
L okalisation: Mitochondrie (matrix)
- Ligevaagt stazrkt forskudt mod dannelsen af Succinyl-CoA (AGY = -8 kcal - mol™)
- Lagg magrke til dannelsen af den anden reducerede askvivalent i TCA (NADH + H) +
CO,

5.: Omdannelse af succinyl CoA til Succinate
Reaktion:  Succinyl-CoA + GDP + P, ¢« XCoAynhetae o g ccinat + GTP + CoASH

(Succinat thiokinase)

L okalisation: Mitochondrie (matrix)
- Denne reaktion er frit reversibel (AG” =-0,7 kca - mol™)
- Lagg magke til dannelsen af den eneste nukleotidtriphosphat i TCA (GTP)

6.: Omdannelse af succinat til fumerat
Reaktion:  Succinat + FAD ¢ Succina dehydrogenase | ¢\ merat + FADH,
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Lokalisation: Mitochondrie (indre mitochondriemembran)
- Reaktionen er frit reversibel
- Lasg magke il dannelsen af den 3. reducerede akvivalent i TCA (FADH,)
- overfarer sine elektroner direkte til respirationskaadlen
(ubiquinon/Coenzym Q)

7.: Omdannelsen af fumerat til Malat Reaktion:

Fumerat + H,Q ( Fumerdt hydratase o o
- Reaktionen er frit reversibel

8.: Omdannelsen af Malat til oxaloacetat

Resktion: Malat + NAD" (Maddeydogenase o, o nacetat + NADH + H

- Ligevasgten af reaktionen er forskudt mod dannelse af Malat (AG® = 7 kcal - mol™)

- Denne reaktion drives fremad pga. fjernelse af oxal oacetat ved de andre reaktioner i
cyklus.

- Her f& man dannet den fjerde og sidste reducerede akvivalent i TCA (NADH + H")

2.4 Nedskrive den stgkiometriske nettoligning for omsaetning af 1 mol AcetylCoA til CO, og H,0
via citronsyrecyklus
Dette er hvad der kommer ud efter TCA cyklus:

AcetylCoA + 3NAD" + GDP + Pi + FAD + H,0 — 3NADH + 3H" + GTP + FADH, + CoASH +
2C0O,

Ved efterfal gende gennemkersel af de reducerede akvivalenter fas:
Acetyl-CoA +2 0, + 12 (ADP+ P) - 2 CO, + 12 ATP + CoASH + 13 H,0
2.5 Angive eksemplet pa phosphorylering pa substrat niveau (" substrate-level phosphorylation”) i

citronsyrecyklus
Succinyl-CoA + GDP + P,  2dmiCoAymhatae g ccinat + GTP + CoASH

(Succinat thiokinase)

Her involverer den katalytiske mekanisme et enzym-succinyl phosphat intermediser
Reaktion:

Succinyl CoA + Pi + enz < enz-succinyl phosphat + CoASH
enz-succinyl phosphat < enz-phosphate + succinat
enz-phosphat + GDP < enz + GTP

Mf.3.1.2

2.6 Definere anaplerose
Anaplerose defineres som ” genopfyldning” intermediaternei TCA cyklus
- Grunden er at der normalt fjernes intermediater i TCA cyklustil andre
stof skifteprocesser.
-> mangel paintermediater
Vigtigste anaplerotiske reaktion er omdannelsen af pyruvat og CO, til oxal oacetat
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Pyruvat + CO, —Pvacaboylae , Oy aloacetat
For andre anaplerotiske reaktioner se evt. fig. 13.251 Devlin (4. udg.) side 560

2.7 Redegerefor ligevaegten i den totale cyklusi relation til ligeveegtenei deindgdende reaktioner

2.8 Redegerefor regulationen af citronsyrecyklus
Mange faktorer tager del i regulationen af TCA cyklus
- Forsyningen af acetyl enheder
Afhamnger af reguleringen af pyruvat dehydrogenase
Afhaenger af reguleringen af transport og B-oxidation af fedtsyrer
- Mamgden af NAD" og FAD til dehydrogenaserne
Underlaggges derfor hastigheden af respirationskaslen
Denne er underlagt tilstedevaaelsen af ADP, phosphate og O,
- Kaldes samlet respiratorisk kontrol
- Det menes der findes en del regulatoriske funktioner indenfor selve cyklus.
Opsummeresi fig. 13.27 i Devlin (4 udg.) side 561
Regulation af pyruvat dehydrogenase (se 2.2)
I socitrat dehydrogenase
- menes at vaae det primaare regulatoriske enzym i cyklus
- Stimuleres af ADP (nogletilfsdde AMP)
- Inhiberes af ATP og NADH
-> ved hgje energiforhold vil dette enzym inhiberes
- omvendt ved lave energiforhold
- Det er pa dette punkt den respiratoriske kontrol udgves.
a-ketogluterat dehydrogenase
- Stimuleres af Ca®* (kun i nogle vaavstyper)
- Inhiberes af ATP, GTP, NADH og succinyl CoA

2.9 Angiveprincippet i transport af metabolitter over mitochondriemembranen
Y dre mitochondriemembran:
- Udger ikke en egentlig permeabilitetsbarriere
- Transporten foregar primaat ved diffusion
Indre mitochondriemembran
- Begramser adgangen for substrater, intermediater og nukleotider der kan
diffundere over membranen.
- Forskellige transportsystemer benyttes
uniport
symport
antiport
- Enkelte stoffer kan ikke traange over membranen
- Derfor ngdvendigt, at transformere dem midlertidigt til et
stof membranen er permeabel for.
-> Nar stoffet er ovre membranen transformeres det tilbage
igen.
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2.10 Redegerefor transport af reduktionssekvivalenter (" redox-shuttles’) over
mitochondriemembranen

Nukleotiderne involveret i cellulaae oxidations-reduktions reaktioner er impermeablei den

indre mitochondriemembran.
- NAD*/NADH, NADP'/NADPH, FAD/FADH,
Ligeledes er CoA og derivater impermeable
Reduktionsaekvivalenters transport
- En oxidationsreaktion pa den ene side danner et produkt plus en oxideret
akvivalent. (NAD" eller FAD etc.)
- Produktet transporteres over membranen
- En reduktionsreaktion foregar pa den anden side og man far dannet en
reduceret akvivalent. (NADH eller FADH,)
-> netto overfarsel af reduktionsakvivalenter

Eks. er:
- Glycerol-phosphate shuttlen
Sefig. 13.57 1 Devlin (4. udg.) side 585
1. Dihydroxyacetone phosphat reduceres il a-glycerol
phosphat ved fglgende reaktion:

Dihydroxyacetone phosphat + NADH —-Slyeerdphophat defydrogerese ,  _gycerol phosphat + NAD*
2. Herefter sker den omvendte reaktion (bare med
FAD/FADH,) ved den mitochondrielle glycerol phosphat
dehydrogenase (ligger i membranen)
Indeholder FAD der reducerestil FADH, under
reaktionen.
3. FADH, oxideres SA FAD i en reaktion hvor Coenzyme Q
reduceres, denne indgdr direkte i respirationskasden.
- Danner 1,5 ATP
- Malat-aspartat shuttlen
Sefig. 13.57 1 Devlin (4. udg.) side 585
1. Oxaoacetat reduceresi cytosolen til malat ved falgende
reaktion:
Oxaloacetat + NADH —Maadevdogens o \jglgt + NAD”
2. malat transporteres over membranen i en malat/a-
ketogluterat antiport.
3. Malat oxiderestil oxaloacetat i den omvendte reaktion af
den man seri 1.
4. Oxaloacetat gar sammen med glutamat i en transaminase
reaktion og danner aspartat og a-ketogluterat
Oxal oacetat + Glutamat —Suema-Odoxda ranaminae_, A gpartat + a-ketogluterat
5. o-ketogluterat indgdr i transporten af malat over

membranen og omdannes til oxaloacetat i cytosolen ved den

omvendte reaktion.

6. Agpartat transporteres ud af mitochondriet og glutamat
transporteresind i antiport.

-> ringen er duttet.
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3. Kulhydratstofskifte

3.1. Glykolyse

3.1.1. Definere glykolyse og angive betydningen af glykolyse ved anaer obt og aerobt stofskiftei
for skellige organer

Definition
Pathway, der anaerobt konverterer glucose til pyruvat (evt. laktat)
Extraherer del af kemisk energi gemt i glucose
Forbereder videre forbraanding (i mitochondrier)
Anaerobt stofskifte
Glykolysetil laktat = eneste méde at opretholde ATP niveau
Udbyttet er dog beskedent (2ATP/glucose)
Fx ved pludseligt opher/inadaekvat af O,-forsyning
Lever kan oxidere laktat til pyruvat (i modsagning til andre vaev)
Andre vaey udskiller laktat (-> bearbejdesi leveren)
Erythrocytten
Har ingen mitochondrier
Glykolyse = eneste mulighed for ernaging
Hjerne
Bergves gaddent for oxygen -> bruger gaddent glykolyse -> |aktat
Aerobt stofskifte

Glykolyse til metabolitter -> TCA-cyklus & energidannende
Giver et samlet udbytte pa 32-38 ATP/glucose

3.1.2. Angive subcellulaar lokalisation og dannelse af ATP- og reduktionssekvivalenter i
enkeltreaktionernei glykolysen
Subcellulaa |okalisation
Alle reaktioner foregdr i cytosol
Beskrivesi 3 stadier

Priming-stadiet

Glukose + ATPp —feelduokinee , AQP + P, + glukose-6-P (G6P)
Irreversibel reaktion (under intracellulaare forhold)
Hydrolyse af G6P sker ved anden reaktion

Glukose-6-p —Suco<tphophaae , o) kose + P,
Ingenrollei glykolysen (vigtig i lever i gluconeogenese & glykogenolyse)

Glukose-6-P - oshoducoseisomerae _ fr ktose-6-P
Reversibel, Ingen regulation

Fruktose-6-P + ATP —>phosphouctolkinae kY, - fryktose-1,6-bifosfat + ADP
Irreversibel reaktion (under intracellulaare forhold)
Kraftigt reguleret (SE 4)
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Splitting-stadiet
Fruktose-1,6-difosfat «——uctesebiphosphat ddolase 4y froxyacetone-P (DHAP)+ glyceraldehyd-3-P (GAP)
Reversibel reaktion

Dihydroxyacetone-P ¢«—1oephoshat lomerae - 5y cergl dehyd-3-P
Reversibel reaktion

Oxidor eduktion-phosphorylerings stadiet
Glyceraldehyd-3-P + P, + NAD" ¢ Sycerdddyds-phosphatddydrogerase 1 3_hiphosphoglycerat + NADH + H*
Reversibel reaktion; AG®’ = +1,5kcal/mol
Energetisk favorabel reaktion (NAD'-> NADH)
-> kaoblet til ufavorabel (fosforylering)
Har behov for NAD*
Denne skal derfor gendannesi slutning af glykolyse

1,3-biphosphoglycerat + ADP reshodvesrakinee_, - A TP + 3-phosphoglycerat (“3-PGA”)
Reversibel reaktion
Ovenstdende enzym + dette -> eksempel pa fosforylering pa substrat niveau
=Substrat deltager i enzym-katalyseret reaktion, der giver ATP/GTP
3-phOSphog|ycerat < Phosphoglycerat mutase
Reversibel reaktion
2,3-Diphosphoglycerat = obligatorisk intermediaat stof
ViaE-P kompleks (somi 2.6.)
Katalytisk maangde af dette stof nadvendig (sma maangder)
Dannes ved: 1,3-DPG «-232eheshodyerdmizs _y 5 3.pHpG
Katalytisk bifunktionelt enzym
Ogsa som phosphatase: 2,3-DPG -> 3-phosphoglycerat & P,
-> = shunt for glykolyse
Hgjt 2,3-DPG i erythrocytter (jvf resp. FY SIOLOGI)
Ca 20% -> denne ve (ager afgivelse af O,)
SEEVT. FIG 14.9 S. 608 DEVLIN

> 2-phosphoglycerat

Enolase

2-phosphoglycerat «+————— phosphoenolpyruvat (“PEP’) + H,O
Reversibel reaktion
Stor andring af energi, man kan f& af hydrolyse af T stoffer
(AG hhv. - 4,2 & -14,8.....kcal/mol)

Phosphoenolpyruvat + ADP —PYWakine®e . A1p 4 nuryvat
Irreversibel (under intracellulaare forhold)

(Pyruvat + NADH + H* (taddydogeee , NAD* + |aktat)
Reversibel reaktion
Gendanner NAD*
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3.1.3. Nedskrive den stgkiometriske nettoligning for omdannelse af glucose til pyruvat og redeger e
for hvordan de ved glykolysen dannede reducer ede coenzymer kan blive reoxider et
Glukose + 2 ADP + 2P, + 2 NAD" — 2 ATP + 2 Pyruvat + 2 NADH
Reoxidation af NADH
L aktat-dannelse
Vialaktat dehydrogenase (SE 1)
Eneste mulighed under anaerobe forhold / ingen mitochondrier
Reoxidation via substrat-shuttle systemer (SE 2.10.)
Irreversible
Flytter red. Akvivalenter fra cytosol -> mitosol
IKKE omvendt
Gendanner NAD" i cytosol
Mal at-aspartat shuttle
Brugesisa i lever-veay
-> produktion af 2,5 ATP via oxidativ phosph.
Glycerol-phosphat shuttle
Benyttesisaa i nogle muskel-celler
-> produktion af 1,5 ATP via oxidativ phosph.

3.1.4. Beskriveligevasgten i glykolysen i relation til ligevasgtenei enkeltreaktionerne
SE 3.1.2.
For reversible reaktioner

Forlgbsretning af reaktion -> afhaager af reaktanters koncentrationer

3.1.5. Beskrive betydningen af phosphorylerede inter mediaer e forbindelser i glykolysen, herunder
angive to forbindelser som kan overfare phosphat til ADP (phosphorylering pa substrat-niveau)
Phosphorylerede intermediaae forbindelser (SE 3.1.2))

Besidder potentiel energi, der kan brugestil trinvis nedbrydning af glucose

Under dannelse af ATP

SEEVT 2,3-DPG
Overfarsel af fosfat -> ADP

Glycerat-1,3-biphosphat via phosphoglyceratkinase

Phosphoenolpyruvat via pyruvat kinase

3.1.6. Beskrivereaktionen, der farer til dannelse af acetat fra ethanol, herunder angive coenzym og
virkningen af disulfiram (Antabus)
| cytoplasma af leverens parenkym-celler:

Ethanol + NAD* —Alkondl deydrogenase - A cetaldehyd (ethanal) + NADH + H*
NADH skal oxiderestil NAD" af shuttle
| mitochondrie-matrix (samme celler)
Acetaldehyd + NAD" + H,O —Aldeyd defydrogeree - A\ cetat (eddikesyre) + NADH + 2H*
NADH kan direkte brugestil oxidativ phosphorylering
Hastighedsbegramsende faktor
Levercellersevnertil at transportere reduktionsskvivalenter fra cytosol -> mitosol
Via shuttle-systemer
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Disulfiram (Antabus)
Inhiberer Aldehyd dehydrogenasen
-> akkumulation af acetaldehyd (toxisk)
-> ubehagdlig tilstand

3.1.7. Redegerefor regulationen af glykolysen
SE FIG. 14.13 S. 615 DEVLIN
Hexokinase
Lavt Km for glucose (<0,1mM) <-> konc i blod (ca. 5mM)
Inhiberes af
Stagkt af Glucose-6-phosphat (reaktionens produkt)
Forhindrer hexokinasei at binde alt cellens uorganiske P

Glucokinase (katalyserer sammereaktion som hexokinase)
SE EVT @VELSE (reg. Mekanismer i intermediage stofskifte).....
Findesi lever (parenkym celler)
Meget hgjere Km (ca. 10mM)
-> aktivitet stiger med [glucose] (sefig. 14.14. s. 616 DEVLIN)
Inhiberes af
IKKE af G6P (i modsadning til hexokinase)
Indirekte af fructose-6-phosphat
Er i ligevaggt med Glucose-6-phosphat
Virker viaregulatorisk protein i levercellers nucleus
-> bindestil glukokinase
-> inaktiverer denne
-> transporterer til nucleus
Sker viaallosteri af F6P
M ekanisme modvirkes af Glucose (inhib. Reg. Prot.)
Og af fructose-1-P (fra optaget fructose)
Reaktion modvirkes af glucose-6-phosphatase (SE 3.1.2.)
-> reaktion ikke er i ligevaggt (ogsa viainhib. Prot. & hgjt Kp)
Hajt Knm
-> aktivitet ca. proportional med [ G6P]intracell.
Udger futil(forgseves) cyklus med glukokinase
= ligevasgt mellem reaktioner (ved 5mM glucose)
sum af reaktioner: ATP->ADP + P,
ingen nettoflux ved 5mM
= buffermekanisme af [glucose] piasma
med glukoneogenese
= forhindrer binding af alt cellens P;
Hormonel styring (via syntese-reg.....tager adskillige timer)
Insulin (@get sekretion ved gget [glucose] piasma)
Fremmer syntesen af glukokinase-gen (-> @get maangde)

6-Phosphofructo-1-kinase
Regulering ved ATP & AMP
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Signalerer cellen energi-niveau
Inhiberes af ATP
Stagkt ved normale [ATP] (2,5-6mM)
Aktiveres af AMP
Meget sterre %-vis aandring i aktivitet
[ATP]T -> [AMP{
idet ATP + ADP + AMP = konstant (ca.)
[ATP]>>[ADP|>>[AMP]
->andring i ATP-> stor % aandringi AMP
-> AMP godt signal for cellens energi-niveau
fructose 1,6-biphosphatase
katalyserer modsatrettet irreversibel reaktion
-> futil cyklus med 6-phosphofructo-1-kinase
.. Fructose 1,6-biphosphat + H,O -> Fructose 6-phosphat + P,
Inhiberes af AMP
-> dobbelt effekt af AMP -> meget effektiv!

Regulering ved pHintracell
H*-ioner inhiberer 6-phosphofructo-1-kinase
-> forhindrer |aktat-acidose
ved excessiv glykolyse
(herudover sker symport med laktat og H* -> blod)

Regulering ved [citrat]intracel.
Citrat inhiberer 6-phosphofructo-1-kinase
Mange vaey forbraender fedtsyrer & ketonstoffer
-> ophobning af citrat
-> stopper glykolyse
-> gparer glucose (til brug af fx hjerne)

Hormonel kontrol
6-phosphofructo-1-kinase aktiveres af fructose 2,6-biphosphat
Intracellulaat signal som gger glucose forbrug af veevet
6-phosphofructo-2-kinase / Fructose 2,6-biphosphatase (6P2K/F26BP)
Foregar pa det samme enzym via fosforylering/defosforylering
Viaprotein kinase A / phosphoprotein phosphatase
SE FIG 14.21 & 14.23 S. 623/4 DEVLIN
Fosforylering
-> inaktivering af syntese aktivt-site
-> aktivering af hydrolyse aktivt-site
Defosforylering
-> modsatte virkning
[fructose 2,6-biphosphat] reguleres af sensitiv mekanisme (sefig 14.25 s. 625 DEVLIN)
@get glukagon / adrenalin (modsat effekt ved nedsat konc.)
-> binder til hhv glukagon- og 3-adrenerge receptorer
-> gger [CAM I:)]intracell
SE CELLEBIOLOGI
-> gget protein kinase A aktivitet
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-> fosforylering af 6P2K/F26BP
-> [fructose 2,6-biphosphat]
-> mindre effektiv 6-phosphofructo-1-kinase
-> mere effektiv fructose 1,6-biphosphatase
= inhibition af glykolyse
stopper lever i at bruge glucose
Insulin
M odsatrettet virkning af glukagon/adrenalin
Viainsulinreceptors tyrosin-kinase aktivitet
-> aktivering af CAMP phosphodiesterase
->[cAMP]
-> stimulerer glykolyse
Hjertet har dog andet 6P2K/F26BP
Adrenalin -> cAMP T -> fosforylering -> gget glykolyse
Viaomvendt effekt af P/likke-P

Pyruvat kinase
Inhiberes af
Drastisk af ATP (fysiologiske konc.)
Alanin
Specielt for Lever isoenzym
Aktiveres af
Fructose 1,6-biphosphat (KUN LEVER ISOENZY M)
-> feed-forward aktivering
Modifikation af protein kinase A (KUN LEVER ISOENZY M)
Defosforyleret tilstand - aktiv
Fosforyleret tilstand - inaktiv
Glukagon
-> inhibition af glykolyse
-> stimulation af glukoneogenese
kan delvist forklares via protein kinase A-akt.
Hgjt kulhydrat-indtag & [insulin] -> foreger maangde
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3.2. Glukoneogenese
3.2.1. Definer e glukoneogenese
Definition
"Netto syntese eller dannelse af glucose fra ikke-kulhydrat-substrater”

3.2.2. Angive generel betydning, vigtigste for stadier samt organmaessig lokalisation af
glukoneogenesen

Betydning
Opretholdelse af [glucose]piasma
-> vaay som bruger glucose som primaat substrat
fx hjerne, erythrocytter, medullarenalis, lens, cornea, testis etc
Forstadier
Glukogene aminosyrer (issa alanin; men alle undtagen leucin/lysin)
L aktat
Glycerol, malat
Lokalisation

Hovedpart i leveren (90%)
Resten i nyrerne

3.2.3. Redegerefor leverens betydning i omdannelse af laktat (cori-cyklus) og alanin (alanin-cyklus)
til glukose
Cori-cyklus
Betydning
Ses ved laktat-produktion i celler uden mitochondrier / inadagkvat O,-forsyning
Laktat -> transporteres med blod til lever
Samlet reaktion

2 laktat + 6ATP + 6H,O ——> glucose + 6ADP + P, + 4H"
glykolyse gav kun 2 ATP......tager 6 at gendanne glucose
Mange enzymer er som i glykolysen (reversible trin)
(SEEVT FIG 14.33 s. 632)
NAD" + |aktat «—=2adevdogeee o pyryyat + NADH + H* (somi glykolyse)
NADH forbruges af seneretrin

Pyruvat + ATP + HCO; — Pt ebova® , Oyaacetat + ADP+ P + H*
Enzym findes kun i mitochondrie-matrix

Oxaloacetat + GTP — =2 koskinee - phggphoenol pyruvat (PEP) + GDP + CO,

Kraever 2 trin <-> 1 i glykolysen (her dannes ogsa kun 1 ATP)
(Samlet gar HCO3™ og CO2 ud med hinanden)
Enzym findesi mitochondrie-matrix

-> PEP -> cytosol

i cytosol (SE FGI 14.33 IGEN)
oxaloacetat kan ikke krydse indre mitochondriemembran
-> konverteres il aspartat
-> krydser membran via glutamat/aspartat-antiport
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-> cytosol
-> transaminering med o-ketoglutarat
-> oxal oacetat
-> PEP| cytosol

Phosphoenolpyruvat -> fructose 1,6-biphosphat
Alle reaktioner herimellem = Samme trin som i glykolyse (=reversible)
NAD" gendannes af glyceraldehyd 3-phosphat dehydrogenase

Fructose 1,6-biphosphat + H,O —ructese Lo biphoshatase o, ot ose-6-phosphat + P
, idet 6-phosphofructo-1-kinase fra glykolyse = irreversibel

Fruktose-6-P «Frehoducoeisomerae_y gk ose-6-P
Reversibel reaktion (somi glykolysen)

Glucose-6-phosphat + H,O —Slues Sphoshaa - 5 cose + P
Jidet glukokinase katalyserer irreversibelt trin
Irreversibel (under intracellulaare forhold)
Membran-bundet enzym
Lokaliseret indei ER
Aktive site -> vender mod cisterne-overflade
(Translokase: flytter G6P -> ER)

Alanin-cyklus
Betydning
3-C-intermediag-stoffer transporteres fra perifere veey -> lever
Aerab glykolyse -> pyruvat
Pyruvat -> transamineres -> alanin -> blod -> lever
Brugbare aminosyre (glukogene)
Hvis katabolisme af AA -> pyruvat / oxal oacetat
-> AA kan indgaforskellige steder i TCA cyklus
Samlet reaktion
2adanin+ 10ATP+ CO, —— glucose + urea+ 10ADP + 10P;
hvert glucose giver 5-7 ATP
-> mere energi-effektiv end Cori-cyklus
Dog hgjere ATP-forbrug her (pga4 ATP brugestil at danne 1 urea)
Trinvise reaktioner (SE FIG 14.38 S. 635 DEVLIN)
2 alanin -> metaboliseres (transamineres -> pyruvat -> til mitochondrie-matrix)
1. alanin-> ->giver NH4"
-> gfgivestil Ornitin (-> citrullin)
-> cytosol -> urea-cyklus
-> malat -> cytosol
2. adlanin -> aspartat
-> bliver del af urea-cyklus (efter reaktion med citrullin)
-> fumarat (fra urea cyklus))
-> malat (cytosol fumarase)
M alat -> oxaloacetat -> indgér i cyklus som T (cori)
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3.2.4. Beskrive de reaktioner i glukoneogenesen fra laktat, der er katalyseret af enzymer, der ikke
indgar i glykolysen, herunder angive subcellulaer lokalisation, samt redegerefor de ener getiske
forhold

SE 3.2.3.

3.2.5. Beskrivefutile cykler
Beskrivelse
"Hvor sum af 2 reaktioner: ATP-> ADP + P”

Eksempel

Glukose + ATP -> Glukose-6-P + ADP

Glukose-6-P + H,0 -> Glukose + P,

- Foregér konstant i leveren — en slags ligevaagt (glykolyse <-> glukoneogenese)
Virkning

Undgar binding af P, af hexokinase
Ved pavirkning -> kan blive meget stor aadring af aktivitet

3.2.6. Redegerefor regulationen af glukoneogenesen
Generelt (SE FIG. 14.45 S. 640 DEVLIN)
Reguleres primeat via enzymer, der omgar glykolysensirreversible trin
Pyruvat carboxylase, PEP carboxykinase, fructose 1,6-biphosphatase,
glucose 6-phosphatase
Inhibition af glykolyse
-> overvaggt af glukoneogenese (stor del af virkningsmekanismen)
Og omvendt!
Fedtsyre-oxidation
Aktivering af Pyruvat carboxylase
, idet Acetyl CoAT (positiv allosteri)
Inhibition af pyruvat dehydrogenase kompleks(via acetyl CoAT & NADHT)
--> Omdirigering af pyruvat -> oxaloacetat (glukoneogenese)
pga begge ovenstdende trin
@get Oxaloacetat & Acetyl CoA
-> syntese f citrat T
-> negativ allosterisk effekt pa 6-phosphofructo-1-kinase
-> gger netto reaktion modsat ve
(-> fructose 1,6-biphosphat |
->fald i aktivering af pyruvat kinase)
-> gger netto: pyruvat -> PEP
@get ATP; Medfglgende stort fald i AMP
-> |nhibition af 6-phosphofructo-1-kinase & pyruvat kinase
-> Aktivering af fructose 1,6-biphosphatase
--> fremmer glukoneogenese

Ethanol
Inhiberer glukoneogenese
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Viaminsket mamgde pyruvat & oxal oacetat tilgsangeligt

Hormonel kontrol
Glukagon — stimulerer glukoneogenese
Indirekte
Via gget lipolyse -> gget fedtsyre oxidation -> gget acetyl CoA (som T)
Direkte
->cAMP T
-> aktivering af protein kinase A
-> fosforylerer pyruvat kinase
=inaktivering af denne
-> ophobning af PEP
-> fosforylerer 6P2K/F26BP (SE 3.1.7.)
-> [fructose 2,6-biphosphat] ¢
-> aktivation af 6-PF-1-kinase ¥
-> inhibition af F1,6-biP |
--> gtim. Af glukoneogenese
@get fructose 6-phosphat
-> gget glucose 6-phosphat (via ligevaat)
-> inhibition af glukokinase
--> gtim. Af glukoneogenese
Lang-tids virkning
-> gger enzymatisk kapacitet for glukoneogenese
via gget syntese af PEP carboxykinase
fructose 1,6-biphosphatase
Glucose 6-phosphatase
Forsk. Aminotransferaser
ViacAMP
-> & CAMP-response element binding protein
= (CREB)
SE CELLEBIOLOGI
Viamindsket synteseaf  glukokinase
6-phosphofructo-1-kinase
Pyruvat kinase
Vialigninde mekanisme (bare repressiv)
Insulin
M odsatte virkning
Aktivering af CAMP phosphodiesterase
Inhibition af protein kinase A
Aktivering af phosphoprotein phosphatase
Langtidsvirkning
Lige modsat af glukagon
VialInsulin-response element binding protein (IREB)
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3.3 Glykogenstof skiftet
3.3.1 Redegerefor forekomst og funktion af glykogen
Glykogen forekommer i stort set alle vaey
- Specielt i muskler og lever
Leveren:
- Har en enorm kapacitet til oplagring af glykogen
- Op il 10 % af vad veagten kan vaae glykogen
- Funktionen i leveren er oplagring til "darligere tider”

-> |everen sgrger for at opretholde et relativt konstant

blodsukkerniveau.

- Leveren indeholder nok glykogen til mellem 12 — 24
timers faste.

Muskler:
- Har en mindre individuel kapacitet til oplagring end hepar
- Ca. 1-2 % af egenvaggten
-> Pga. den starre samlede masse af muskler er lagret
dobbelt sa stort som leverens.
- Funktionen i musklerne er oplagring til brug ved gget muskel aktivitet.

- Frigiver ATP (der dannes kun begraansede maagder
glukose, ellers glukose-6-phosphat der gér direkte i
glykolysen.)

- Muskelglykogen bidrager ikke til blodsukkerbalancen
ved faste. (frigiver ikke betydende maagder glukose)

- Muskelglykogen spiller formentlig en rolle i ssankningen
ved blodsukkeret ved indtagelse af kulhydratrige
mdltider.

Generelt:
Funktionen af glykogen er opbevaring af energi
Fordele ved at opbevare energi som glykogen:

- kan mobiliseres hurtigt

- kan bruges som energikilde i fravaa o ilt (modsat fedt)

- kan opretholde glukoseniveauet til hjernen ved faste

- Glykogen er osmotisk forholdsvist inaktivt (400mM glukose
opbevaret ved en glykogen konc. pa kun 0,01uM)

modsat glukose der ved de maengder der er tale om
(400 mM) ville medfare osmotisk lysering af cellen.

3.3.2 Angive subcellulaer lokalisation, enzym og ligevaegtens beliggenhed for den
phosphor olytiske spaltning af glykogen samt beskrive nedbrydningen omkring
forgreningspunkterne.

Den phosphorolytiske spaltning af glykogen er lokaliseret til cytosolen

Enzym: Glykogen phosphorylase
Spaltningen sker i en ikke energikraavende proces.
- Enzymet er specifikt for a-1,4- glykosid bindinger (uforgrenede ender
af glykogen)
- Stopper altid spaltningen 4 glukoseenheder fra forgreninger
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Reaktionen: (glukose), + Pi — (glukose),.1 + glukose-1-P
- Denne reaktion er forskudt mod nedbrydelsen af glykogen (mod hgjre)
EKSTRA

Efterfalgende omdannes glukose-1-P til Glukose-6-P
Reaktion:  glukose-1-p —Pehoduwonutae )k ose-6-P
- Herefter kan glukose-6-P enten indgdi enten:
- Glykolysen (muskler)
- Omdannestil glukose (lever, evt. nyrer)
Nedbrydningen af forgreningspunkter
Forgreningspunkterne er a-1,6- glykosid bindinger
Nedbrydes af Debranching enzym
Har to katalytiske aktiviteter
- 4-a-D-glucanotransferase aktivitet
- her fjernestre af de 4 glukoseenheder der efterlades af
glykogen phosphorylase.

- Sidder fast pa enzymet og overfarestil den
frie 4-hydrozyl ende af en glukoseenhed pa
glykogenmol ekylet.

- amylo-a-1,6-glukosidase aktivitet
- Bryder a-1,6- glykosid bindingen ved hydrolyse

Den samlede effekt af dette er en fuldstaandig phosphorolyse og hydrolyse af glykogen.

3.3.3 Angiveden organmaessige lokalisation af reaktionen der farer til dannelse af glukose
udfra glukose-6-phosphat.
Leveren indeholder det nadvendige enzym til denne reaktion.
Dette er glukose-6-phosphatase
Dette forekommer i det endoplasmatiske reticulum

3.3.4 Beskrivedereaktioner, der farer til inkorporering af en glukoserest i glykogen
herunder angive pyrophosphats betydning for ligevaegtens beliggenhed.
1. Ferstetrini glykolysen forlgber:

Glukose + ATP — 2=, G|ykose-6-phosphat + ADP

Glukokinase (lever)
2. Omdannelse af glukose-6-phosphat til glukose-1-phosphat
jvf. 3.3.2 hvor reaktionen katalyseret af phosphoglucomutase forl gber.
3.:  Glukose-1-phosphat skal " aktiveres’ ved en omdannelse til UDP-glukose

Glukose-1-phosphat + UTP —gucesel-phopha iidylylrenderae | pP-glukose + PP

Enzym: Glukose-1-phosphat uridylyltransferase
-> Reaktionen holdes energisk favorabel og irreversibel ved hydrolysen af
pyrophosphaten.
PPi + H,O oot , 5 pj
4.:  Glykogen synthase indbygger de aktiverede glykosei glykogen.
- Sker paden frie C4 af den voksende glukose keade
For reaktionen se 3.3.5
a-1,6- glykosid bindingerne dannes pa fal gende méde:
Nar der er dannet en kaade pa minimum 11 glukoseenheder sker faglgende:
1,4-a-glukan branching enzym
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- Tager en blok paca. 7 glukose enheder fra voksende kaade.
-> overfarer dennetil en anden kaade og danner en a-1,6- glykosid binding
Seevt. fig. 14.551 Devlin (4.udg.) side 650

3.3.5 Nedskriveden stgkiometriske nettoligning for glykogensyntese fra
glukose-1-phosphat og UTP.
Glukose-1-P + UTP + (glukose), —» 2 P, + UDP + (glukose)n+1

3.3.6 Redegarefor regulationen af glykogensyntese og glykogennedbrydning i muskel og
lever.
Glykogen phosphorylase

Sefig. 14.57 i Devlin (4.udg.) side 653

Reguleres ved to mekanismer
Phosphorylering/dephosphorylering (via cAMP pathwayen)
Allosterisk kontrol

Phosphorylering/dephosphorylering
1. for@gede nivauer af CAMP i cellen aktiverer Protein kinase A
2. Protein kinase A phosphorylerer Phosphorylase kinase (til a

formen, aktive form.)

-Phosphorylase kinase dephosphoryleres af
phosphoprotein phosphatase (til b formen, lidt
aktive form)

- Phosphorylase kinase stimuleres af Calmodulin

(Ca”* bindende regulatorisk protein)
-> Maksimal akitvering forekommer kun ved
samtidig phosphorylering og pavirkning af Ca?")
3. Phosphorylase kinase phosphorylerer glykogen phosphorylase
(til aformen, aktiv form)

- glykogen phosphorylase dephosphoryleres af
phosphoprotein phosphatase (til b formen, lidt
aktive form)

- Phosphoprotein phosphatase regulation (se laangere nede)
Allosterisk kontrol
- AMP stimulerer
- ATP og glukose inhiberer
Amplifikation
- Lille signal der aktiverer adenylyl cyklase medfarer dannelse af
mange molekyler CAMP.
->to CAMP aktiverer en protein kinase A
-> aktiverer mange phosphorylase kinaser og inhiberer mange
phosphoprotein phosphataser.
-> En phosphorylase kinase aktiverer igen mange glykogen
phosphorylaser
(Eks. hvis hvert trin udgjorde en amplifikationsfaktor pa 100
ville bare 3 trin vaare en amplifikation pa 1000000)

Glykogen synthase
Sefig. 14.58 i Devlin (4. udg.) side 655

36
manan.dk



Michael B Andersen & Erik Brandt - Noter i Biokemi - 2002

Reguleres ved to mekanismer

Phosphorylering/dephosphorylering

Allosterisk kontrol
Phosphorylering/dephosphorylering

Glykogen synthase phosphoryleres af en ragkke kinaser

Protein kinase A (medieret viacAMP)

Phosphorylase kinase (medieret viacAMP og Ca’™)

Camodulin afhaangig protein kinase (Ca’")

Protein kinase C (Ca”* og diacylglycerol)

Den phosphorylerede form af glykogen syntase er den inaktive
form (D-formen, afhaangig af glukose-6-phosphat)

Glykogen synthase dephosphoryleres af phosphoprotein
phosphatase (for regulering se senere)

- Den dephosphorylerede form er aktiv (I-form,

uafhaangig af glukose-6-phosphat)
- ovenstdende betyder at denne er inaktiv ndr glykogen
phosphorylase er aktiv og omvendt.

-> dvs. generelt inhiberes denne af cCAMP, Ca®* og
diacylglycerol. (disse medieres primaat gennem
hormoner/signal eringsstoffer, se senere)

Allosterisk kontrol
Glukose-6-phosphat stimulerer den inaktive (D-formen)

Phosphopr otein phosphatase
Sefig. 14.591 Devlin (4 udg.) side 656
Betragtes som en katalytisk subunit med en raskke regulatoriske subunits.
- Den regulatorisk vigtige subunit for glykogen: G subunit (glykogen-binding
protein.)
Binder bade glykogen og den katalytiske subunit
-> 10 gange mere aktiv mod glykogen synthase og glykogen
phosphorylase
- CAMP inhiberer denne
Viaprotein kinase A der phosphorylerer G subuniten
-> frigivelse af den katalytiske subunit
-> mindre aktivitet
Protein kinase A phosphorylerer samtidig inhibitor 1
-> binding af katalytisk subunit til denne
-> mindre aktivitet
- Insulin stimulerer denne
Det videsikke hvordan
- Man mener det er de modsatte trin af dem CAMP medierer.

Leveren
Insulin
Sefig. 14.67 i Devlin (4 udg.) side 661
- Virker viainsulin receptor i plasmamembranen
-> inhibering af glykogenolysen (phosphoprotein phosphatase)
-> aktivering af glykogenesen (phosphoprotein phosphatase)
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. evt. 3.2.6
Glukagon
Sefig. 14.611 Devlin (4 udg.) side 658
Stimulerer nedbrydel sen af glykogen
- Skal mobilisere glukose il blodet
- frigives fraa-celler i pancreas
stimulerer glykogenolysen
->via G-protein der aktiverer adenylyl cyklase
- Mekanismen beskrevet ovenfor
- CAMP haanmer samtidig pyruvat kinase
Epinephrin (catecholaminer)
Sefig. 14.61 1 Devlin (4 udg.) side 658
Sefig. 14.62 i Devlin (4 udg.) side 659
Stimulerer nedbrydel sen af glykogen
- Viabinding til B-adrenerge receptorer
G-protein der stimulerer adenylyl cyklase
- Mekanismen beskrevet ovenfor
- Viabinding til a-adrenerge receptorer
Aktiverer phospholipase C
-> der danner inositol 1,4,5 triphosphat (1Ps) og
diacylglyceral.
-> | P; stimulerer frigivelsen af Ca®* fra det
endoplasmatiske reticulum.
Se ovenfor for virkningen af
diacylglycerol og Ca®*

Muskler

Insulin
Virker somi leveren
+ Stimulerer optagel sen af glukose
-> medierer indbygningen af GLUT4 i membranen

- Insulin afhaangigt glukose transport system

Sefig. 14.66 1 Devlin (4 udg.) side 661

Epinephrin
Virker somi leveren, men.
- haammer ikke pyruvat kinase
- stimulerer glykolysen (Se 3.1.7)
Sefig. 14.64 1 Devlin (4 udg.) side 660

Neuralt kontrol af nedbrydningen
Sefig. 14.651 Devlin (4 udg.) side 660
Depolarisering -> @get intracel lulag Ca*
Samme effekt som i leveren
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3.4. Pentosephosphat pathway
3.4.1. Redegere for betydningen af pentosephosphat pathway
Betydning
Syntese og nedbrydning af sukkerarter udover hexoser
|sa pentoser; nadvendige for
Synteseaf  nukleotider (RNA, DNA)
Andre glykolytiske intermediaae stoffer
Produktion af NADPH
Synteseprocesser
Fx dannelse af reduceret glutathion
Fedtsyresyntese
Cholesterol-syntese

3.4.2. Angive enzymnavn og coenzym for deto reaktioner, hvorved glukose-6-phosphat omdannesttil
ribulose-5-phosphat

Glucose 6-phosphat + NADP* —Slucse & phoshatdeydrogenae . 5 nhogphoglucono-8-lacton + NADPH + HY
6-phosphoglucono-8-lacton +H,0 —-Freshedudadonase_, - 5 phosphogluconat + H*

6-Phosphogluconat + NADP" —2-Pheshoduconaudeydrogenase _, By ose 5-phosphat +NADPH + CO, + H*
(SEEVT FIG 15.1 S. 667 DEVLIN)

Kan danne andre pentoser viaisomeraser / epimeraser etc (-> fx ribose 5-phosphat til nukleotider)
Overskud af pentose <-> NADPH (til reduktive processer)
-> afskaffelse af pentoser -> hexoser -> glykolyse
vha. Transketol aser/transaldolaser
-> fructose 6P & glyceraldehyd 3P
-> glucose 6P
-> fuldstaanding forbraending -> CO;
6 G6P + 12NADP" + 7H,0 «—— 5 G6P + 6CO, + 12NADPH + 12H" + P,
Brug for mere pentose <-> NADPH
Omvendt ve fra G6P (uden dannelse af NADPH)
SEFIG 15.3S. 670
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3.5. Kulhydratomdannel ser
3.5.1. Angive princippernefor dannelse af kulhydratderivater, der anvendes ved syntese af
glykoproteiner og glykolipider
SE FIG. 15.4. s. 672 DEVLIN
| somerisation

G6P <-> Fructose-6-P <-> Mannose-6-phosphat

Vha aldose-ketose isomerisation
Phosphoryleringer

Skift af fosforyleringens position pa molekyle = almindeligt

Fx phosphoglucomutase: G6P -> G1P
Pakobling af nukleotid-gruppe

Neadvendig for fleste andre kulhydrat-transformationer

Hexose 1-phosphat + Nukleosid-triphosphat -> nukleosid-di phosphat-hexose

+efterfalgende hurtig hydrolyse af Pyrophosphat (SE 3.3.4.)
Mange reaktioner sker herefter
Epimerisation, oxidation, decarboxylering, reduktion, rearrangement

Epimerisation

Fx UDP-glucose «—2P-ducse deimrae | JDP-gal aktose
Transaminering

Ved N-acetylering

3.5.2. Angive det molekylaere grundlag for ABO blodgruppesystemer og for L ewis systemet
Overfladen af erythrocytter (humane)
Dakket af kompleks mosaik af specifikke antigen deteminanter
Mange er polysaccharider
Findes 21 blod-gruppe systemer (ca. 100 determinanter i disse tilsammen)
Herunder ABO-blodsystemet og naart beslaagtet Lewis-system
Genetisk variation findes gennem specifikke glycosyltransferaser

ABO blodgruppe-systemet
H-genet koder for en fukosyltransferase
-> Sadter fucose pa en perifer galaktose pa et forgangs-oligosaccharid
ABO-genet findes pakromosom 9
A-allelen koder for en N-acetylgalactosamin glycosyltranferase
B-allelen koder for en galactosyltranferase
O-allelen koder for et inaktivt protein
Sukkere fra A- & B-enzymerne sadtes pa H-specifikke oligosaccharid
Pa gal aktosen, som fucose ogsa blev sat pa
Visse mennesker har bade A- og B-varianten

Lewis systemet
Lewis-genet (Le) koder for en anden fucosyltranferase
-> sadter fucose pa perifert N-acetylglucosamin pa forgangs-oligosacc.
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3.5.3. Angive enzymnavne og coenzym for dereaktioner, der indleder nedbrydningen af fruktose
SE FIG. 14.42 s. 638 DEVLIN

Fruktokinase

Fruktose + ATP ——————— fruktose-1-P + ADP
Fruktose-1-p —Fruktosel-Padolase - o)y cargdenyd + dihydroxyacetone-3-P (DHAP)

Dihydroxyacetone-3-P
-> videre nedbrydning sker i glykolysen
Glyceraldehyd
Glyceraldehyd + NADH —Alkehd defydrogerese , 5lycerol + NAD®
Glycerol + ATP S ke , G)ycerol-3-phosphat + ADP
Glycerol-3-phosphat + NAD+ — Sy ke, iyihydroxyacetone-3-P + NADH
-> glykolyse (som 1)

3.5.4. Angive enzymdefekten ved fruktose intolerance og redeger e for de metaboliske konsekvenser
her af
Arvelig fruktose intolerance
Defekt fruktose-1-P aldolase
Indtagel se af fructose
-> voldsom hypoglycaami
ophobning af fructose 1-P
Vedvarende indtagel se
-> evt ded (sma barn)

Anden form for fructose-intolerance (benign)
Defekt i fructokinase
Indtag af fructose
-> meget hgj [fructose] piasma & [fructose] yrin
Ikke livstruende

3.5.5. Beskrivereaktionerne, der farer til dannelse af glukose fra galaktose
Galaktose + ATP 23w _, o aktose 1-phosphat + ADP
Galaktose deriveret ved hydrolyse af laktose i fordgjel seskanalen
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UDP-glucose + gal aktose 1-phosphat «—S2akteselphosphat uidylylwanserase | jhp.gg) aktose + Gluc 1-P
Herfra kan tidligere beskrevet epimerase: UDP-gal -> UDP gluc.
Kan ogsa virke omvendt ved mangel pa UDP-Gal (syntese-situation)
SE 3.5.1.

3.5.6. Angive enzymdefekten ved galaktoseemi og redeger e for de metaboliske konsekvenser her af
Gal aktosaami

Defekt af galaktokinase eller galaktose 1-phosphat uridylyltransferase
Galaktokinase
Relativt mild tilstand
Tidlig udvikling af gra staer (cataract)
Galaktose 1-phosphat uridylyltransferase
Alvorlig sygdom
Symptomer
Ophobning af galactose-1-p
|det galaktose fra kost -> kan ikke fordgjes
Gra stegr
Mangel pa vaekst
Mental retardering
Evt. D@D.....pgaleverskade

3.5.7. Redegere for syntesen af laktose i madkekirtlen
Syntetiseres ud fra galaktose + glukose
UDP—gaIaktose+ glukose Galaktosyltransferase og o.-lactalbumin laktose + UDP
a-lactalbumin
Findes udelukkende i mamma-vaey
Har i sig selv ikke katalytisk aktivitet
Modificerer specificitet af galaktosyltransferase
Sa denne producerer |aktose

Og ikke N-acetylglucosamin (som i andre vaav): SE 4
UDP-gal aktose + N-acetylglukosamin — Gaaktoyltransterase - \_aeetyl|actosamin + UDP
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4. Lipidmetabolismen

4.1 Fedtsyresyntesen
4.1.1 Angive coenzymer, energetiske forhold, total stekiometri samt subcellulaer
lokalisation for reaktionerneder farer til dannelse af palmitat fra acetyl-CoA.
| mennesket er alle enzymerne til fedtsyresyntesen samlet i et kompleks (fedtsyresynthase)
Reaktionen der medfarer at acetyl-CoA kan brugesi fedtsyresyntesen er:
- Acetyl-CoA + HCOs + ATPp —AciCohcaboylae o \jalonyl CoA + H,O + ADP + Pi

Sefig. 16.9i Devlin

Acetyl CoA bindestil P-gruppen (del af fedtsyresynthasen) under fraspaltning af CoA
- Enzymet er: Acetyltransferase
- Overfarestil C-gruppen (for P og C gruppen jvf. 4.1.3)
- 2 bindingssteder (se evt. 4.1.3)
1. malonyl CoA bindestil P-gruppen under fraspaltning af CoASH
- Enzymet er: Maonyltransferase
2. Acetylgruppen " sadtes’ nu pamalonyl gruppen under fraspaltning af CO,
- Enzymet er: 3-ketoacyl-synthase
3. Sa sker en reduktions reaktion
- Enzymet er 3-ketoacyl-reductase (sker koblet til en oxidation af
NADPH + H" til NADP")
4. Sa sker en kondensationsreaktion
- Enzymet er 3-ketoacyl-dehydratase (fraspaltning af vand)
5. Sa sker endnu en reduktions reaktion
- Enzymet er enoyl-reductase (sker koblet til en oxidation af
NADPH + H" til NADP")
6. Herefter gentages ovenstaende trin5 trin 6 gange
Ovenstéende enzymer er dem der angivesi Devlin som vaaende Generelle for
fedtsyresyntesen.

Coenzymet i fedtsyresyntesen er:
NADPH
- Benyttes i begge reduktionsreaktioner (oxideres selv)
ATP (i omdannelsen af acetyl CoA til malonyl CoA

Energetiske forhold
Energien der benyttes til dannelsen af palmitat kommer fra ATP (denne brugesii
omdannelsen af Acetyl CoA til Malonyl CoA
7Acetyl CoA + 7 CO, + 7 ATP —AciCohcaboyiae 7 \glonyl CoA + 7 ADP + 7Pi
- CO; kommer fraHCO5'

Total stgkiometri:
8Acetyl CoA + 7 ATP+ 14 NADPH + H" — Palmitat + 8CoASH + 7 ADP + 7Pi + 6H-0 + 14
NADP*
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Subcellulaa lokalisation
- Cytosolen.

4.1.2 Beskrive dannelsen af acetyl-CoA og NADPH til fedtsyresyntesen.

Sefig. 16.10i Devlin (4 udg.) side 703

Acetyl CoA
- Primaae kilde er pyrovat dehydrogenase reaktionen i mitochondrierne
-> indre mitochondriemembran upermeabel for acetyl CoA
Man udnytter at citrat transporteres over membranen
1. Acetyl CoA og Oxaloacetat far sammen i TCA cyklus og danner Citrat via

enzymet Citrat synthase

2. Citrat transporteres over membranen til cytosolen
3. Citrat splittesi Acetyl CoA og Oxaloacetat af enzymet ATP-citrat lyase

(under
forbrug af 1 ATP)
Acetyl CoA er nu transporteret over membranen
NADPH
Reaktionen af oxal oacetat fortsadter
4. Oxaloacetat reducerestil malat via oxidation af NADH, katalyseret af
enzymet

Malat dehydrogenase. (NADH fra glycolysen)
5. Malat decarboxyleres til pyruvat ved en reduktion af NADP" til NADPH
katalyseret af NADP-linked malic enzym
NADPH kan sdindgadi fedtsyresyntesen
6. Pyruvat transporteres over membranen og slutter cirklen
- Pyruvat suppleres fra glykolysen

Daman kun bruger 8 acetyl CoA til hver palmatin vil man kun fa dannet 8 NADPH ved
overferden.
- Det er ngdvendigt med 14 NADPH
-> Resterende 6 NADPH kommer fra pentose phosphat pathwayen (se 3.4.1 og
3.4.2)

4.1.3 Angive opbygning og funktion af fedtsyresynthase-komplekset.
Enzymet bestar af to muligvis identiske subunits
- Hver af dem er et multienzum polypeptid (indeholder ale enzymerne il
syntesen)
- Har to bindingsites for mellemprodukterne
- Sulfatgruppe pa acy! carrier protein (kaldes for P-gruppen)
- Sulfhydrylgruppe pa cystein enhed (kaldes for C-gruppen)
Funktionen er beskreveti 4.1.1
- Dannelse af Palmitat
- Dannelse af andre fedtsyrer (madkefedtsyrer og forgrenede fedtsyrer i bestemte
sekretoriske kirtler.)

4.1.4 Redegerefor regulationen af fedtsyresyntesen.
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To punkter hvor reguleringen foregar:
- Omdannelsen af Acetyl CoA til malonyl CoA (acetyl CoA carboxylase)
Allosterisk kontrol
- Citrat aktiverer (logisk nar der er overskud i energi skal det
oplagres
som fedt.)
- C16-C18 acyl CoA inhiberer (overskud af produkt laver
haamning af
enzymet)
Kontrol viaandre mediatorer:
Kort sigt
Stimulation:
- Insulin
- Dephosphorylering af enzymet
Inhibition:
- Glukagon
- CAMP og AMP medieret phosphorylering
Lang sigt
Stimulation via gget enzym syntese:
- hgj kulhydrat diag
- Fedt-fri disgt
Inhibition via nedsat enzym syntese:
- Hgj fedt diad
- Faste
- Glukagon
- Fedtsyre synthase kompl ekset
Allosterisk kontrol
Phosphorylerede sukre stimulerer
Reguleres viaandringer i syntesen af enzymkomplekset (primaat):
Stimulation:
- hgj kulhydrat dieg
- Fedt fri disg
Inhibition
- Hgj fedt died
- Faste
- Glukagon

415 Beskrivesyntesen af oliesyreud fra stearinsyre.
Stearinsyre far indfart en dobbelthinding mellem 9 og 10. kulstof atom (talt fra
carboxylsyregruppen)
Baggrunden er en oxido-reduktionsreaktion hvor stearinsyre reducerestil oliesyre:
Stearinsyre (18:0) + NADH + H* + O, Sa¥lCAdestrae_, )jegyre (18:1) + NAD™ + 2H,0
Enzym: Stearoyl-CoA desaturase
Reaktionen sker i det endoplasmatiske reticulum

4.1.6 Angiv det molekylaere grundlag for eksistensen af essentielle fedtsyrer.
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Der findes ikke humane desaturaser der kan introducere dobbel thindinger teg pa methylenden af en
fedtsyre. (Der skal minimum vaae seks enkeltbindinger mod methylenden for at man kan falavet en
dobbelthinding)

4.1.7 Angiveprincippernei omdannelsen af linolsyretil arachidonsyre.
Linolsyre: 18:2(9,12) — Arachidonsyre: 20:4(5,8,11,14)

Farst laves en desaturase reaktion: Linolsyre for introduceret en dobbeltbinding.
- S har man 18:3 (6,9,12)

Sa forlaages kaaden med en malonyl CoA (CoASH og CO; ryger vak)
- S& har man 20:3 (8,11,14)

Til slut laves endnu en desaturase reaktion: Endnu en dobbel tbinding introduceres
- Sa ender man op med Arachidonsyre 20:4 (5,8,11,14)
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4.2. Triacylglycerol (triglycerid)
4.2.1. Beskrive syntesen af triacylglycerol i lever, fedtveev og tar mepithel
SE fig 16.14 s. 707 DEVLIN
Lever & fedtveev
Syntetiseres ud fra aktiverede fedtsyrer & glycerol 3-phosphat / dihydroxyacetone phosphat
Glycerol 3-phosphat
Dannes ved reduktion af dihydroxyacetone phosphat (vha NADH)
Eller phosphorylering af glycerol
Reaktion specifik for hepar
Viaglycerol kinase (ATP)
Fedtsyrer
Aktiveres ved omdannelse til fedtsyre-CoA estere:
Fedtsyre + ATP + COASH —2¥-CoAynthetae _, A oy CoA + AMP + PP + H,0
2-trins reaktion, med acyl adenylat som intermediaat stof
drives af hydrolyse af PP;
Visse typer fedtsyrer saates pa pa bestemte C’ er (pga specificitet af trans.)
Herfra 2 mader (sefig 16.15 & 16.16 s. 707/708 DEVLIN) (ferst C1, siden C2)
Glycerol 3-phosphat
2 acyleringer i trak (vha acyltranferase)
Dihydroxyacetone phosphat
Acyleres 1 gang (acyltranferase)
Reduceres dernaest vha. NADPH (reduktase)
Acyleres herefter igen (acyltranferase)
--> Fosfatid syre (fosfatidid)

Herefter
-> Fosfatgruppe hydrolyseres (phosphatidat phosphatase)
-> didste acyl gruppe sadtes pa (acyltranferase)
= Triacylglycerol

Tarmepithel
Her findes meget Fordgj el ses-produkt fralipider: 2-monoacylglyceroler
-> absorberes
-> (har ikke brug for dannel af fosfatid syre)
-> acylering -> 1,2-diacylglyceroler
-> videre acylering til Triacylglyceroler

4.2.2. Beskrivereaktionerneder farer til nedbrydning af triacylglycerol i fedtveev
Hydrolyse af triacylglycerol
Udfares af flere forskellige lipaser (klgver acyl paforskellige C' er)
Fedtveay
Lipase, der klgver farste fedtsyre
= hormon-sensitiv
hydrolyse <-> balanceres med syntese
for at undga overvaegt
styres af CAMP-medieret mekanisme
Fedtsyrer -> blod (bundet til serum albumin)
-> veay
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Glycerol -> lever -> dihydroxyacetone -> glykolyse/glukoneogenese

4.2.3. Redegerefor regulationen af triacylglycer ol metabolismen
Triacylglycerol metabolisme kontrolleres kraftigt af hormoner/ngdvendige cofaktorer
Triacylglycerol mobilisering

Hormon-sensitiv lipase

Stimulation
Lipolytiske hormoner (adrenalin, glukagon, ACTH)
VhacAMP-vegen
Fosforylering af relative inaktive enzymer
Inhibition
Insulin
Prostaglandiner

Lipoprotein-lipase (overflade af endothel celler)
Hydrolyserer triacylglycerol fralipoprote ner
Aktivering
Apolipoprotein C-11 (SE lipoproteiner)
Insulin

Triacylglycerol biosyntesen
Phosphatidat phosphatase
Stimuleres af steroidhormoner
Vha gget enzym-syntese

Overordnet
Insulin fremmer ophobning af triacylglycerol i adipocytter
Glukagon & adrenalin har modsat effekt
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4.3 Lipidtransport

4.3.1 Angivedeforskelligetransportformer af lipid i blod og angiveinddelinger af
lipoproteinerne pa grundlag af enten deres densitet eller deres elektroforetiske
mobilitet.

Tre méder at transportere lipid i blodet:
- Chylomikroner eller andre plasma lipoproteiner
- Fedt syrer bunder til serum albumin
- Ketonstoffer (acetoacetat og 3-hydroxybutyrat)

Inddeling af lipoproteiner
Densitet:
Den med lavest densitet forst:
- Chylomikroner (<0,95 g/ml)
-VLDL (Very low density lipoprotein, 0,95-1,006 g/ml)
- IDL (intermediate density lipoprotein, 1,006-1,019 g/ml)
- LDL (Low density lipoprotein, 1,019-1,063 g/ml)
- HDL (High density lipoprotein, 1,063-1,210 g/ml)
Elektroforetiske mobilitet:
Her vil det vagre sédan at dem med den laveste densitet
(chylomikronerne) vil bevagge sig kortest.
- Dette er pabaggrund af at det er den med sterst indhold
af fedtstof (derfor den sterste molekylvaagt)
- Derved vil inddelingen af lipoproteinerne efter deres
elektroforetiske mobilitet vaae den samme som efter
densitet (listet med den der bevasger sig kortest farst)

4.3.2 Redegerefor opbygning, syntese og funktion af de forskellige plasma lipoproteiner.
Opbygning
Indeholder phospholipider og apoproteiner
Samt forskellige fedtstoffer
Det er sfagiske partikler med fglgende opbygning:
- mest hydrofobe lipider ligger i kernen af strukturen
- eks. cholesterol estre og triacylglycerol
- mest hydrofile lipider og proteiner ligger i overfladen
- eks. frit cholesterol, phospholipiderne og proteinerne
- Primaat er det phospholipiderne der fastholder de andre stoffer i opl@sningen.
- Apoproteinerne pa overfladen fungerer som:
Strukturelle komponenter
Ligander til cellereceptorer
Cofaktorer for enzymerne involveret i lipoprotein metabolismen

Syntese
Syntesen af apoproteiner foregar primaart i:
- leveren
- tyndtarmen

VLDL syntetiseresi leveren
- triacylglycerolen stammer fra de novo syntese ud fra glukose etc.
- modtager phospholipider, cholesterol og cholesterol estre under
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syntesen.
- Optager apoC-11 under transporten i blodet
- FraHDL'’s

Chylomikroner
Syntetiseres primaat i tarmsystemet
- Indeholder en stor maangde triacylglycerol
- Optager apoC-11 under transporten og kan herved aktivere enzymet
lipoprotein lipase. (jvf. funktionen)
-FraHDL's
De fleste andre lipoproteiner fremkommer ved metabolismen af de to ovenstéende:
- IDL fremkommer ved metabolismen af VLDL (frigivelse af
triacylglycerol)
- Ved yderligere metabolisering fremkommer LDL’s
HDL syntetiseres primaat i leveren (mindre grad i tarmene)
- Fungerer som reservoir for apoE og apoC-I|
- afgivestil Chylomikroner og VLDL’s
Funktion
- Transport fartgjer for fedtstoffer mellem forskellige vaev/organer
LDL leverer cholesterol til forskellige veey
(til syntese af steroidhormoner og til indbygning i
plasmamembranerne)
LDL’slevering af cholesteral til leveren bevirker:
- regulering af den hepatiske cholesterol syntese etc.
HDL bager primaat overskydende cholesterol
- Fraperiferientil leveren
-> kan herefter udskilles som galdesalte
HDL optager cholesterol og omdanner dem til cholesterol
estre.
- enzymet lechitin:cholesterol acyltransferase
(LCAT)
-> Cholesterolestrene oplagresi kernen af
HDL og transporterestil leveren.
VLDL og chylomikroner
- bagrer primaat triacylglycerol til vaer hvor de skal bruges
til energioplagring/udnyttel se etc.
- Fungerer som substrat for lipid-metaboliserende enzymer i blodet.
- lipoprotein lipase sidder pa endothelet i karrene
-> aktiveres af apolipoprotein C-11 (apoC-I1)
- dette findes i Chylomikroner, VLDL og HDL
-> hydrolyse af triacylglycerol i lipoproteinerne og herefter
frigivelse af fedtsyrer.
Dette medierer overfarsen af triacylglycerol fra
lipoproteinerne til vaevet.
- For HDL at fjerne overskydende cholesterol fraveevet og fere det til leveren
- udskillelse gennem galdesaltene og faeces
- Processen kaldes " reverse cholesterol transport”

4.3.3 Redegerefor udvekslingen af triacylglycerol og cholesterol mellem
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plasmalipoproteiner og veev.
For udvekslingen jvf. Funktioneni 4.3.2

51
manan.dk



Michael B Andersen & Erik Brandt - Noter i Biokemi - 2002

4.4. Fedtsyreoxidation
4.4.1.Beskrive de energetiske forhold ved dannelsen af acyl-CoA forbindelser
SE4.2.1.
Farste trin i oxidation = aktivering (-> acyl-CoA)
Sker i ER / ydre mitochondrie-membran

4.4.2. Redegerefor transporten af acyl-CoA forbindelser over mitochondriemembranen
Grundlag
Fleste acyl-CoA dannes udenfor mitochondrier
Oxidative maskineri findes indenfor indre mitochondriemembran (matrix)
Denne er impermeabel for CoA og derivater
Transport af acyl-CoA over mitochondriemembranen (SE 16.19 S. 714 DEVLIN)
Sker ved kobling af acyl til carnitin (4-trimethyl-amino-3-hydroxybutyrat)
Enzymer findes pa begge sider af membranen
-> gendannelse af acyl-CoA i matrix
acyl-CoA + Carnitin «Sxnin pmtoyl wanferase_, A oyl carnitin + CoASH
Y dre mitochondriemembran = CPT |
Indre mitochondriemembran = CPT 11
Udveksling sker via carnitin-acylcarnitin-antiporter translocase
| indre mitochondriemembran
Acyl-CoA med kaeder: C12-C18

4.4.3. Angivereaktioner, coenzymer, subcellulaer lokalisation og total stekiometri for reaktionerne,
der farer til dannelse af acetyl-CoA fraen fedtsyre med lige antal kulstofatomer
SE FIG. 16-20 S. 714 DEVLIN!!!
Trinl
Oxidering af acyl-CoA
Enzym = acyl-CoA dehydrogenase
Lokalisation: indersiden af indre mitochondriemembran
Coenzym: FAD -> reduceres -> FADH,
-> indgér direkte i respirationskasden
-> enoyl-CoA (med trans =)
Trin 2
Kondensation af trans-dobbelt binding -> 3-L-Hydroxyacyl-CoA
Enzym = enoyl-CoA hydratase
Trin3
Oxidation af 3-L-Hydroxyacyl-CoA (stereospecifik reaktion)
Enzym = 3-L-Hydroxyacyl-CoA dehydrogenase
Coenzym: NAD" -> NADH
-> (-ketoacyl-CoA
Trin4
Klgvning af 2C-fragment (acyl-CoA (2C kortere) og Acetyl-CoA)
Enzym = B-ketoacyl-CoA thiolase
-> herefter fortsadter cyklen

Lokalisation
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Mitochondriematrix (panaa 1)
Forskellige acyl-CoA dehydrogenaser for forskellig laangde fedtsyrer
Lang-kasdede fedtsyrers Trin 2,3&4 i trifunktionelt membran-bundet prot.

Total stekiometri
Palmitat (C16) + ATP + 8 CoOASH + 7 FAD +7 NAD" + 7 H,O
— 8 Acetyl-CoA + AMP+ 2P, + 7 FADH, + 7 NADH
Samlet energi-regnskab

7 FADH> -> 7*1,5ATP

7 NADH -> 7*25ATP

8 Acetyl-CoA ->8*10 ATP

Aktivering af fedtsyre -> - 2 ATP (2 energirige-bindinger)
Samlet = 106ATP

4.4.4. Angive slutprodukterne for oxidation af en fedtsyre med et ulige antal kulstofatomer
Slutprodukter
Mange Acetyl-CoA
1 Propionyl-CoA (frade 3 sidste C-atomer)
-> nedbrydes som ved produkt fra visse aminosyrer (SE DISSE)
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4.5. Ketonstof metabolisme
45.1. Angive ketonstoffer ne og genkende formlerne for disse
Ketonstoffer
Acetoacetat
B-hydroxybutyrat (reduktionsprodukt fra T)
sker i mitochondrier (viaenzym; afhaangig af NADH/NAD™-ratio)
Struktur
SEFIG16.23S. 721 DEVLIN
Acetone
Sker langsom, spontan ikke-enzymatisk decarboxylering
Acetoacetat -> acetone (evt. Kraftig ved patologiske forhold)

4.5.2. Beskrive betydningen af ketonstoffer i energiforsyningen
Glimrende braendstof for adskillige non-hepatiske vaay
Hjerte- og skeletmuskulatur (issa ved lav [glucose]; eller ineff. forbrugt: diabetes)
Men disse kan ogsa bruge fedtsyrer
Ved forlamnget faste
Ketonstoffer -> bliver sterste bramdstof for CNS

4.5.3. Angive organmaessig lokalisation for reaktionerne, der farer til dannelse af ketonstofferne
udfra acetyl-CoA, samt beskrive forhold der bestemmer syntesehastigheden
Lokalisation
Leveren (mindre aktivitet i nyrerne)
Mitochondriel matrix
2 acetyl-CoA -> flere reaktioner; herunder kondensation
med endnu 1 acetyl-CoA ->HMG CoA -> klgvestil
-> acetoacetat & acetyl CoA
vha. HMG CoA lyase
SE4.7.
SEFIG 16.23S. 721 DEVLIN

Regulation
Lav koncentration af ketonstoffer ved normale kost-forhold
Langere-varende faste -> kraftig frigivelse af disse
Tilbud af fedtsyrer -> lever = stor betydning
Tilbud = resultat af netto fedtsyre afgivelsei perifere vae.
Afgivelseinhiberes af insulin
Fremmes af glukagon, GH, cortisol, adrenalin
Hastighedsbegrasnsende trin = transport af acyl-grupper over mitochondrie-membran
Via carnitin-acyltransferases aktivitet

4.5.4. Beskrivereaktionerne der farer til dannelse af acetyl-CoA fra acetoacetat
Acetoacetat + succinyl-CoA — ¢-ocatsucainyl_Coh Coh ianderae - A cetoacetyl-CoA + succinat
Enzym findesi fleste extra-hepatiske vaay (IKKE i lever)
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Nar koncentration af acetoacetat mindskes
-> dannelse af acetoacetat fra -hydroxybutyrat
via 3-hydroxybutyrat dehydrogenase
i perifere vaevs mitochondrier
Acetoacetyl-CoA + CoA £eahdae 5 Acetyl-CoA
Reversibel reaktion (farste reaktion i syntesen)
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4.6 Phospholipider
4.6.1 Redegerefor funktionen af phospholipider.
Mange funktioner afhaangig af hvilken type det er:
| membraner:
Strukturel komponent
Indgar primaat i dannelsen af dobbeltlipidlaget
- PAbaggrund af sin natur
(polea og upolag pol)
- Den upolaae pol vender sig mod hinanden i
dobbeltlaget og herved vendes de polaae
poler henholdsvis ud mod omgivelserne og
ind mod et afgraanset rum.
Funktionel komponent
- Danner secondmessengers via spaltninger
phosphatidylinositol 4,5 biphosphat spaltes til
diacylglycerol og inositol 1,4,5-triphosphat

(1P3)

- IP; medierer frigivelse af Ca’* fradet
endoplasmatiske reticulum

- Danner ankrer for proteiner i membranen

Dette er et glykosylphosphatidylinositol

anker (GPI anker)

- tillader bundne proteiner fri bevaayelighed
lateralt i lipidlaget.

- Phospholipase C i lipiglaget kan fjerne
membranbundne proteiner (ved spaltningen
af GPI ankeret.

- Frigivelse af secondmessengeren
diacylglycerol fraankeret ved spaltning.

| surfactant (lungerne)
Nedsadter overfladetensionen i alveolernes vaeskel ag
- Dette er dipamitoyl phosphatidylcholin
- indgér i surfactant
- Udover dette indgar en raskke andre phospholipider i dannelsen af
surfactant.
- samme virkning (nedssdtel se af overfladetension)
Surfactants virkning er af forhindre atel ectase (sammenklapning af
alveolerne)

4.6.2 Beskrive deenergetiske forhold ved syntese af phosphatidylcholin fra diacylglycer ol
og cholin.
Farst dannes phosphocolin udfracholin og ATP
Cholin + ATP —inkin=e_y phosphocholin + ADP
Dernaest dannes CDP-cholin udfra phosphocolin og CTP
Phosphocolin + CTP —Pehechdinotidvyirenders _y, chp-cholin + PPi
- spaltningen af pyrophosphat ved pyrophosphatase gar reaktionen irreversibel
Til dlut dannes phosphatidylcholin ud fra diacylglycerol og CDP-cholin
CDP-cholin + Diacylglycerol —— Phosphatidylcholin + CMP
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Dvs. man bryder 3(evt. 4) energirige bindinger under syntesen.
1.: Eni denfarste reaktion
2.. Eni den naeste (to hvis man tadler spaltningen af pyrophosphat med)
3.: Eni densidste

4.6.3. Angive betydningen af dereaktioner, er katalyseres af phospholipase A, og phospholipase C
Reaktioner katalyseret af Phospholipase A2
Specifik for esterbindingen ved acyl-glycerol pa C nr. 2 (ofte = umatet fedtsyre)
Hvis frigivne syre = arachidonsyre
-> signal-genererende funktion
(-> arachidonsyre = 2nd messenger)
-> videre omdannelse til fx prostaglandiner etc

Reaktioner katalyseret af phospholipase C
Meget vigtig rollei signal-tranduktion og Ca’*-vejen
SE CELLEBIOLOGI CA%**-vejen
Omdanner phosphatidylinositol
-> |nositol 1,4,5-triphosphat (1Ps)
-> frigivelse af Ca?* (ER)
-> 1,2-diacylglycerol (DAG)
-> aktiverer protein kinase C
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4.7. Cholesterolmetabolisme

4.7.1. Angive udgangsstof og coenzym ved syntese af mevalonat og angive den organmaessige
lokalisation for syntesen af cholesterol

2 farste trik som ketonstof-syntesen

SEFIG17.31& 17.32s. 742/743 DEVLIN

2 Acetyl-CoA Lo CoAthidae _ A cetoacyl-CoA + CoA
Acetoacetyl CoA thiolase (= acetyl CoA:acetyl CoA acetyltransferase)

Acetoacetyl CoA + acetyl CoA —HMC A nhae , NG CoA
HMG CoA = 3-hydroxy-3-methylglutaryl CoA

HMG CoA + 2NADPH + 2H* —HMC CoA rewctae o\ /gl onat + CoA + 2NADP*
Irreversibel reduktion
Hastighedsbegraansende trin
Intrinsikt membran-protein i ER (aktivt sitei cytosol)

Lokalisation
Lever (cytosol 2 farstetrin T; cytosol ved ER sidste trin; videre syntese i ER)
(og mave-tarmkanal)

4.7.2. Redegerefor regulationen af cholesterolsyntesen
De novo syntese afhaenger af daglig cholesterol-indtagel se
Hgj -> lav/evt naesten opher af syntesen
Lav -> hgjere syntese
HMG CoA reduktase
Nagleenzym for regulationen af cholesterolsyntesen
Idet det er hastighedsbegramsende trin
(og 1. trin adskilt fra ketonstof metabolismen)
Cholesterol -> inhiberer HMG CoA reduktase (=feedback inhibition af egen syntese)
Via Nedsat aktivitet Mindsket
syntese
Stimulerer phosphorylering
Samtidig aktiveres esterificering af cholesterol
Phosphorylering
Aktivitet reguleres herved
P -> mindsker katalytisk aktivitet (V max)
-> gger nedbrydningshastighed (vha proteolyse)
SLA EVT EFFEKT AF INSULIN/GLUKAGON OP!!!

4.7.3. Beskrive syntesen af cholesterolester i plasma

Cholesterol i cellers membraner & i plasmalipoproteiner som skal -> leveren
-> esterificeret til en fedtsyre

Cholesterol + Phosphatidylcholin <™ Cholesterol-ester + lysophosphatidylcholin
Fedtsyrei sn-2 position af phosphatidylcholin -> 3-OH i cholesterol
LCAT = lecithin:cholesterol acyltransferase
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Produceresi leveren
Bundet til HDL i plasma
Aktiveres af apoA-I
Komponent af HDL
Genereret cholesterol-ester -> diffunderer til kernen af HDL-partiklen
Evt overfarsel til VLDL/LDL
Via Cholesterol Ester Transfer Proteion (CETP)

4.7.4. Angive de vigtigste udskillelsespr odukter ved cholester olmetabolismen samt beskrive de
fysiologiske betydninger af disse forbindelser
SE FYSIOLOGI (439-442 — gamle nr’)
Dannelse
Cholesterol modificeres
2 OH-grupper tilfgjes; 3 C'er fjernes
Hastighedsbestemmende trin = 1 hydroxylering af cholesterol
Slut-produkter af cholesterol-metabolismen
= galdesyrer
isax cholsyre / chenodeoxycholsyre
Udskillel ses-produkter
= galdesalte
Galdesyrer konjugeres ofte til aminosyrerne glycin/taurin
Viaamid-binding
Ved cholsyre -> glycocholsyre / taurocholsyre

Fysiologiske betydninger
Eneste made, hvorved cholesterol kan udskilles
Forhindrer udfaddning af cholesterol i galdeblagren (dermes galdesten)
Opl@ser cholesterol i galde
Emulgerer triacylglycerol i tarm
Forbereder dennetil fordgjelse ved pancreatisk lipase
Fasciliterer absorption af fedt-oplagselie vitaminer fratarmen (issa vitamin D)

4.7.5. Beskrive det enter ohepatiske kredslgb af cholesterol og galdesyrer, herunder galdesyrernes
konjugering til glycin og taurin
SE FYSIOLOGI (439-442 — gamle nr’)
Enterohepatiske kredsl gb
Levers kapacitet -> danne galdesyrer = inadaekvat til at dakke behov
Producerer ca. 0,5g/dag
Hele galde-pool genbruges 6-12 gange/dag
2-49g (galdepool)
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4.8. Prostaglandiner, thromboxaner og leukotriener
4.8.1. Angive udgangsstof for biosyntese af disse stoffer
SEFIG 17.63 S. 766
Udgangsstof
Arachidonsyr e (eicosatetraenoisk syre; 20:4(5,8,11,14))
PGE,, PGF,,, , thromboxaner, leukotriener
8,11,14-Eicosatrienoisk syre
PGE;, PGFy,
Eicosapentaenoisk syre (5,8,11,14,17)
PGE3, PGF3,

4.8.2. Beskrive nogle fysiologiske funktioner af disse stoffer
Prostaglandiner
Naturlige mediatorer af inflammation (ses oftest ved led, hud, gjne)
Behandles ofte med coticosteroider -> inhiberer PG-dannelse
@ger kapillazrers permeabilitet
-> rgd, varm hud; haevel se, sdem
Vigtig rollei kontrol af blodtryk / tonus af kar-muskulatur
Fx PGE; holder ductus arteriosus dben i fatalliv
Forhindrer thrombedannelse / fremmer thrombedannel se
Etc, etc, etc....mange forskelligartede funktioner

Thromboxaner
Aktiverer thrombocyt-aggregering
Nedsadter thrombocyt’ s [CAMP]
-> sekretion af ADP/ serotonin-granula
kontraktion af glat musk. (TXA))

Leukotriener
Glat muskel-kontraktion i luftveje, tarm (bronchokonstriktorisk)
Medvirker til allergisk respons ved inhalation af allergen
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5. Aminosyremetabolisme

5.1. Generelle reaktioner
5.1.1. Beskrive den gener elle aminotransfer aser eaktion (transamineringsr eaktion), herunder
navngive enzymer og coenzym
Transaminering
Overfarsel af aminogruppe fraaminosyretil o-keto syre (sefig. 18.3. s. 782 Devlin)
Fx: alanin + a-ketoglutarat «—Suemai—prwaamno tanderae gy yvat + glutamat (fig. 18.4.)
Kan brugestil at danne non-essentielle aminosyrer ud fra forgaenger-stoffer
Reversible reaktioner
Reaktion med essentielle aminosyrer dog = en-vejs reaktion
|det kroppen ikke kan syntetisere korrekte a-keto-syre
En af mest ailmindelige reaktioner blandt frie aminosyrer
Kun threonin & lysin deltager ikke!
Glutamat og a-ketoglutarat = ngdvendige stoffer i alle reaktionerne
-> koblinger mellem andre aminosyrer er ngdvendige
fx ved aanin <-> aspartat
2 reaktioner sker (begge koblet til glutamat)
SE FIG 18.6.s. 782 DEVLIN

5.1.2. Genkende strukturen af pyridoxalphosphat
SE FIG. 18.7. S. 783 DEVLIN

5.1.3. Redegere for pyridoxalphosphats funktion i aminotransfer aser eaktionen
Pyridoxal phosphat
= Funktionelle form af vitamin Bg
Aminotranferasereaktioner sker med dannelse af intermediagre stoffer
Disse er deriveret fra pyridoxal phosphat
Hvilende aminotranferase
Pyridoxal er kovalent bundet til e~N-gruppe palysin (FIG 18.8, s. 783)
e-N-gruppe palysin = N fra R-gruppe
Via—CH=N- binding = " Schiff base”
Komplex er yderligere stabiliseret ved ioniske/hydrofobe interaktioner
Nar substrat neamer sig aktive site
Aminosyrens aminogruppe -> tager lysins e-N-gruppe’s plads
-> pyridoxal phosphat ikke laangere kovalent bundet til enzym
kun holdt fast ved ioniske/hydrofobe interaktioner
Binding i ligevaggt mellem
-CH=N-CHR; <-> -CH>-N=CR;
-> frigivelse af a-keto syre
-> pyridoxal phosphat har N-gruppen
-> Omvendt reaktion mulig (pga T ligevaat)
ved binding af a-keto syre (ny) -> frigivelse af aminosyre
-> gendannelse af Schiff-base med enzymet
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5.1.4. Redegerefor reaktionen, der er katalyseret af glutamatdehydr ogenase samt beskrive dens
fysiologiske betydning
Reaktion
Syntese
a-ketoglutarat + NH," + NADPH + H* —Sluamat deydrogenase 51 tamat + NADP'
Nedbrydning
Glutamat + NAD" —Sluamat deydrogenae - _ketoglutarat + NH," + NADH + H*
Enzym findes i mitochondriel matrix
Reguleret af
Glutamat nedbrydning aktiveres af ADP & GDP (behov for energi)
Glutamat syntese aktiveresaf ATP & GTP (rigeligt energi)

Fysiologiske betydning
Glutamat = Altid et af stoffer i aminotransferase reaktioner
Ammonium inkorporeresi glutamat i lever
--> er gateway for aminogrupper pa aminosyrer <-> frit ammonium
Nar glucose-derivater / energi skal bruges
-> danner ammonium fra aminosyrer + glucose-derivat
a-ketoglutarat = indgar i TCA-cyklus
+ ekstraNADH -> ATP i respirationskeede
reaktion in vivo gar nok mest denne vej
Ammonium -> inkorporeres
Fra bakteriel omdannelsei tarm / lokalt-produceret
Findes hvor urea-cyklus findes (matrix)
--> dominant rollei fjernelse af ammonium

5.1.5. Beskrivereaktionen, der danner glutamin fra glutamat, herunder angive enzymnavn,
ener gikrav samt reaktionensfysiologiske betydning
Glutamat + NH," —Suamnaynthetae , 4 ATP Glutamin + ADP + P
50% af cirkulerende aminosyrer = glutamin
= ammonium-transportar
Glutamins amid-gruppe
= N-donor for mange molekyler
EVT ammonium-afgiftning i perifere veer .....SLA OP!!!

5.1.6. Beskrivereaktionen, der omdanner glutamin til glutamat, herunder angive enzymnavn
Glutamin + H,0 —84amne= . Glytamat + NH3
V aevsspecifikke isozymer finde
Glutaminase | (nyre & lever) —skal have P for at virke

5.1.7. Beskrive glutaminsrollei transport af aminogrupper fralever til nyrer og dets betydning for
tyndtar mmucosas ener gifor syning
Rollei transport af aminogrupper fralever til nyre
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Glutamin transporterer 2 aminogrupper fralever -> nyre
| nyre fraspaltes ammonium (glutaminase)
-> secernerestil urinen
-> glutamin -> glutamat
Glutamat ammonium-gruppe fraspaltes (glutamat dehydrogenase)
-> secernering til urin
NH," har vassentlig rolle i nyrens regulation af syre-base forhold (SE FY SIOLOGI)

Tyndtarmmucosas energiforsyning
Glutamin er hovedkilde til energiforsyning i tarmmucosa-celler
Passerer |let over mitochondriemembranen
Céller forbraander kulhydrat-skelet
-> 2 aminogrupper skal bortskaffes
1 transamineres til pyruvat (-> alanin)
1 optages af lever (viav. portae)
SLA OP!!I —STARIKKE | DEVLIN

5.1.8. Beskrive alaninsrolei transport af aminogrupper fra muskel til lever
Transport af aminogrupper framuskel til lever
Ved energibehov
-> protein nedbrydes
-> frigivelse af aminosyrer
-> transaminering til aanin (og glutamin)
-> transporterestil lever (og nyre)
-> omdannes til urea
-> kulhydrat-skeletter forbraandes
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5.2 Urinstofcyklus

521

522

523

Angive den kvantitativt dominerende udskillelsesform af aminosyr e-nitrogen.
Kvantitativt bortskaffes aminosyrenitrogen via Urea-dannelsen i leveren.
- Herfratil nyrerne og videretil udskillelse i urinen.

Redegere for dannelsen af car bamoylphosphat, herunder subcellulaer lokalisation,
enzymnavn og ener getiske forhold.
Carbamoylphosphat fremkommer efter at frit ammoniak kondenseres med bikarbonat
- Dette sker under forbrug af 2 ATP
- 1 brugesttil at aktivere bikabonaten
- 1 brugesttil at donere phosphat gruppen til carbamoylphosphat
- Foregér i mitochondrielle matrix

NH;" + HCOz + 2 ATP —Sabamoylfodaynihetesel(CPSY) 5 Carbamoylphosphat+ 2 ADP + P,

Enzymnavn: Carbamoy!-phosphat synthase | (CPSI)
Energetiske forhold:
Forbruges 2 energirige bindinger under reaktionen

Beskrivereaktionernei urinstofcyklus, herunder angive energetiske forhold,
stgkiometrisk ligning og subcellulaer lokalisation for reaktionerne.

Sefig. 18.24 1 Devlin (4 udg.) side 789

1.  Ornithin og carbamoyl-phosphat reagerer og danner Citrullin

Ornithin + Carbamoyl-phosphat —2mthintrancabanylae y Gitryllin + H* + Pi
- Lokalisation: Mitochondrielle matrix
- Citrullin transporteres herefter ud i cytosolen hvor resten af reaktionerne foregar

2. Citrullin koblestil aspartat under forbrug af ATP

Citrullin + Aspartat + ATP —Adninosednaynhetae_, A rgininosuccinat + AMP + PPi
- Lokalisation: Cytosolen
- Her benyttes to energirige bindinger (Farst spaltning af ATP og derefter

pyrophosphat)
3. Argininosuccinate klaves til arginin og fumerat

Argininosuccinat Lyase

Argininosuccinat
- Lokalisation: Cytosolen
- Carbonatomerne i fumerat (oprindeligt aspartat) kan metaboliseres paforskellig vis:
- gatil mitochondrierne og deltagei TCA cyklus
- Via phosphoenol pyruvat blive omdannet til glukose
- Energien frafumerat daskker normalt behovet til:
- glukoneogenese
- urinstofcyklus
-> |everen far ikke nogen nettogevinst af energi fra aminosyre
metabolismen.

> Arginin + Fumerat
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4.  Argininklgvestil dut til Urea og Ornithin
Arginin + Ho,O—29™= 5 Urea + Ornithin
- Lokalisation: Cytosolen
- Ornithin gar igen ind i mitochondrierne og gennemgar en ny cyklus
- Urea kan ikke metaboliseres af mennesker
-> transporteres til nyrerne og udskilles med urinen

Stekiometriske nettoligning

NH;" + HCO3z + Asp + 3ATP + H,0 — NH,-CO-NH, + 2 ADP + AMP + 2P, + PP(—2P) +
fumerat

| denne ligning indgédr ogsa dannelsen af carbamoylphosphat (jvf. 5.2.3) derfor er det tydeligt at der
benyttes:

- 4 ATPtil hvert urea molekyle der produceres og udskilles.

5.24 Redegarefor regulationen af urinstofcyklus.
Regul ationen foregar pa to planer (begge pavirker primaat Carbamoyl phosphat syntese I)
- Allosteriske effektorer
N-acetylglutamat aktiverer syntesen
- Samtidig reguleres N-acetylglutamat synthetase af arginin (aktiveres af denne)
-> N-acetylglutamat er en sammensmeltning af glutamat og acetyl CoA
-> Alle stofferne der indgér i dannelsen af N-acetylglutamat brugestil at levere
energi og intermediater til cyklus.
- Hvis der findes N-acetylglutamat indikerer det at der er overskud af
disse.
- Enzym induktion
Nar der kommer ammoniak eller amino syrer til leveren stiger aktiviteten 10 —
20 gange.
- Koncentrationen af intermediater spiller ogsa en rolle via masse pavirkning.
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5.3. Specifikke reaktioner
5.3.1. Definer e glukogene og ketogene aminosyr er
Glukogene aminosyrer
Giver netto-syntese af pyruvat / oxal oacetat ved nedbrydel se
Kan brugestil syntese af glucose (via glukoneogenese)
Fx Gly, Ser, Val, His, Arg, Cys, Pro, Ala, Glu, GIn, Asp, Asn, Met

K etogene aminosyrer
Giver netto-syntese af acetoacetat (ketonstof) / acetyl CoA
Kan ikke brugestil syntese af glucose
Fx leucin & lysin (eneste rent ketogene aminosyrer)

Bade ketogene og glukogene
Fx Thr, isoleucin, Phe, Tyr, Tryptofan

5.3.2. Beskrivereaktioner hvori glycin indgar
SE FIG 18.39 & 18.38 & 18.40 S. 795 DEVLIN
C1-metabolismen
Glycin + Hafolat + NAD* ——> N° N*°-methylen H, folat + NADH + CO, + H + NH,"
Vhaglycin klgvning kompleks

Nukl eotid-metabolisme
Indgar som en brik i syntese af purin’er

Porphyrin-syntese
Indgar i porphyrin-syntesen

Aminosyre-metabolisme
Kan reversibelt konverterestil serin
Reaktion kraever pyridoxal phosphat & Hsfolat

Serin + H, folat «=indrogmehyiransease o 51y6in + N N'%-methylen H, folat

Oxidation af glycin
-> nedbrydestil oxalat
herunder dannelse af ammoniak & NADH

Glutathion
Indgar i syntesen af glutathion

5.3.3. Beskrive phenylalanins og tyr osins metabolisme, herunder redeger e for phenylketonuri, samt
angive enzymtype og coenzym for reaktionen, der omdanner phenylalanin til tyrosin
Phenylalanin + O, —hedann ydoylae _y Tyrogin + H,0
Reaktion er tetrahydrobiopterin afhaangig
-> oxideres under reaktion til dihydrobiopterin
(red. Herefter tilbage ved NADH)

Irreversibel
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Y. fordgjet Phe -> hydroxylerestil tyrosin

Nedbrydning af tyrosin
- Transaminering vha tyrosin aminotransferase
Enzym aktiveres af glykokortikoider & tyrosini kosten
-> produkt dercarboxyleres, oxideres, hydroxyleres, omrokeres gennem fleretrin
Herunder brydes ringstrukturen

Ascorbinsyre er ngdvendig for mindst 1 af reaktionerne
Isomerisering kraever glutathion
-> dutprodukter

Fumarat
-> TCA cyklus/ glukoneogenese
Acetoacetat

-> Acetyl CoA -> lipid syntese/ TCA-cyklus

Omdannelse til katecholaminer eller melanin
SE FIG 18.50 S. 800 DEVLIN

Phenylketonuri

Mest almindelige sygdom, fremkaldt af defekt i enzym i aminosyremetabolismen
Navn kommer fra phenylpyruvisk syre (en phenylketon)
Findes i urin, sammen med andre nedbrydningsprodukter
Ikke hos normale personer (i stor maangde)
Klassisk PKU
Autosomal recessiv defekt af phenylalanin hydroxylase
Over 170 mutationer findes
Symptomer
Svagetilfadde -> kraftige neurologiske symptomer , meget lav 1Q
Pgatoxisk effekt af Phe
Lysfarve af hud og gjne (underpigmentation)
Behandling
Syntetisk diad (lavt phenylalanin-indhold; inkluderende tyrosin)
Farste 4-5 &r
-> senere restriktiv kost-protein fadeindtagel se

5.3.4. Genkende formlerne for DOPA (3,4,-dihydr oxyphenylalanin), dopamin, noradrenalin
(norepinephrin) og adrenalin (epinephrin)
SE FIG 18.50 S. 800 DEVLIN

67
manan.dk



Michael B Andersen & Erik Brandt - Noter i Biokemi - 2002

5.4 C;-metabolisme
54.1 Redegerefor betydningen af Ci-metabolismen, herunder angive coenzym samt
hvilke Ci-grupper som overferes.

C, metabolismen er en rakke reaktioner hvori der overfares et kulstofatom fra et molekyletil et

andet.
Indgar f.eks. i felgende reaktioner af:
- Dannelsen serin ud fra glycin (og omvendt)
- Nukleotidsyntesen

Coenzymet er tetrahydrofolat (sefig. 18.42 1 Devlin (4 udg.) side 796
- Tetrahydrofolat er et derivat af folin syre (se evt. under vitaminer)
- Ved methyltransferase reaktioner benyttes primaat S-adenosylmethionin (derivat af
methionin)

Grupper der kan overfares:
- Methyl (CH3), Methylen (CH,), Methin (CH).
- Hydroxylerede/aminerede derivater heraf:
- Formimino (HCNH,"), Formyl (HCO)

5.4.2 Beskrivemethioninsrollei overfersel af methylgrupper.
Methionin omdannes til S-adenosylmethionin (AdoMet)
- AdoMet indgér i langt sterstedelen af alle reaktioner der bruger overfarsel af
methylgrupper.
-> overfarslen af methylgrupper fra AdoMet er irreversibel
- Indgar f.eks. i falgende reaktioner:
- methylering af noradrenalin til adrenalin
- neutralisation af histamin
Efter de-methylering dannes S-adenosylhomocystein
Dette kan ga flere veje:
- Kan metaboliserestil a-keto butyrat og Cystein
- Kan remethyleres via enzymet Homocystein methyltransferase
- denne udnytter N°>-methyltetrahydrofolat som donor af
methylgruppen (eneste kendte eksempel pa dette)

5.4.3 Beskrive hvordan heemning af enzymer i folatstofskiftet udnyttes ter apeutisk.
Eks. Kradtbehandling
- Hafolat-reduktase haammere bevirker:
- Hofolat (dihydroxyfolat) kan ikke reducerestil Hafolat
(tetrahydroxyfolat)
-> Tetrahydroxyfolat ikke kan medvirke i syntesen af thymin og
purinnukleotider.
-> kompromitterer celledeling
- et eksempel paen haammer er stoffet methotrexat

68
manan.dk



Michael B Andersen & Erik Brandt - Noter i Biokemi - 2002

5.5 Aminosyre-derivater
5.5.1 Genkendeformlen for phosphokreatin og kreatinin
Kreatinin
SlaOp
Phosphokreatin
SlaOp

5.5.2 Beskriveden fysiologiske betydning af phosphokr eatin.
Phosphokreatins fysiologiske virkning er:
- fungerer som energireserve i muskler
- Ved enzymet kreatin kinase overfares phosphat fra ATP til kreatin ->
phosphokreatin.
-> nar der er brug for energien (ved muskelarbejde) forlgber den
omvendte reaktion og der dannes hurtigt ATP
- Den dannede ATP bruges ved energikraevende processer i
forbindel se med muskel arbejdet.

5.5.3 Redegerefor betydningen af glutathion.
Glutathion er et tripeptid
- y-glutamylcysteinylglycin
Mange vigtige funktioner:
- Konjugeres til medicin/stoffer for at gere dem vandopl gselige
- Her dannes en disulfidbinding til stoffet
-> starre vandopl gselighed end normalt
- Involveret i transporten af aminosyrer over cellemembraner
- Del af nogle leukotrin strukturer
- Cofactor i nogle enzymatiske reaktioner
- Vigtig som reduktant i opretholdelsen af stabiliteten i
erythrocytmembranen
- sulfhydrylgruppen kan brugesttil reduktion af peroxid dannet under
oxygen transport.

5.5.4 Beskrivereaktionen der gendanner glutathion fra oxideret glutathion, herunder
angive coenzym.
Reaktionen foregar ved at den oxiderede form af glutathion (er pa formen glutathion
disulfid, GSSG) bliver reduceret til glutathion (GSH)

GSSG + NADPH + H" —Saahonedde® , 5G5H + NADP'

- Coenzymet er NADPH + H*
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6. Nukleotidmetabolisme

6.1. Redeger e for funktionen af nukleotider i metabolismen
Rollei energi metabolismen
ATP er den nagle-formen for kemisk energi i celler
Genereres via oxidativ- eller substratniveau phosphorylering
Driver m. kontraktion, aktiv transport, opretholdelse af iongradienter etc
ATP er phosphat-donor til dannelse af andre nukleotid-triphosphater

Nukleinsyrer
ViaRNA & DNA
Vianukleosid triphosphater

Fysiologiske mediatorer
Fx adenosin -> kontrol af koronar blood-flow
ADP -> vigtig for blodplade-samling
CAMP/cGMP = 2nd messengers
Forgangs-stof

GTP = forgangsstof for tetrahydrobiopterin (cofaktor)
Brugestil nogle hydroxyleringsreaktioner/ dannelse af NO

Dele af coenzymer
NAD*, NADP', FAD (og reducerede former)
-> overfarsel af reduktionsakvivalenter

Aktiverede intermediaare stoffer
Carriersfor aktiverede intermediage stoffer
Fx UDP-glucose, mange andre i kulhydratmetabolisme
Fx mangei phospholipid metabolismen
Fx i methylering af sukker/base dele af RNA/DNA
Fx sulfat-donor (via PAPS)

6.2. Beskrivefarstetrin i dannelsen af pyrimidin nukleotider, herunder enzymkompleks, coenzym og
subcellulaer lokalisation
Glutamin + CO, + 2 ATP —Sabamoyl phosphat ynthtase |y, Sarbamoy| phosphat + glutamat + 2ADP + P,
Enzym forskelligt fra carbamoyl phosphat synthetase | (urinstof-cyklus)
Carbamoy! phosphat | lever ikke carbamoyl phosphat -> pyrimidin
Kun under stressede forhold: overskydende ammonium

Foregér i cytosol
Del af trifunktionelt enzym-kompleks (CAD)
Sammen med enzymer fra naeste 2 reaktioner (sefig. 19.19 s. 841 devlin)
aspartat carbamoyltransferase & dihydroorotase
Regulation
Inhiberes af UTP
Aktiveres af PRPP
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-> farer viai at 6 trin til dannelsen af UMP (herfravidere til andre pyrimidiner)
2 sidste i bifunktionelt protein (UMP synthase)
-> UMP konverterestil sidst -> UTP (nukleotid kinase)
-> CTP (CTP synthetase)

6.3. Beskrive reaktionen katalyser et af PRPP-synthetase
Ribose 5-phosphat + ATP —2REywheta® , 5_phagphoribosyl-1-pyrophosphat (PRPP) +AMP
Ribose-5-phosphat kommer fra pentose-phosphat pathway (SE DENNE)
Eller fraribose 1-phosphat (phosphorylyse af nukleosider)
Stagrkt reguleret
Enzym kraever tilstedevagelse af P,
Ved normal cellulag [P)]
-> undertrykket enzymaktivitet

ADP
Kompetitiv inhibitor (<-> ATP)
2,3-biphosphoglycerat
Kompetitiv inhibitor (<-> ribose 5-phosphat)
Nukleotider
Kompetitiv inhibitorer (<-> begge substrater)
[PRPP] =lav i hvilende celle
T voldsomt ved hurtig celledeling
Funktioner af PRPP
Positiv effektor af store regulerede trini pyrimidin/purin syntese
Carbamoy! phosphat |1 / PRPP amidotransferase
Deltager i reaktioner (se evt s. 853 DEVLIN)
De novo purin nukleotid syntese
Salvage af purin-baser
Fx PRPP + adenin --> AMP + PP,
De novo pyrimidin syntese
Salvage af pyrimidin baser
Fx PRPP + uracil --> UMP + PP,
NAD" syntese (flere trin)

6.4. Beskrive reaktionerne der danner deoxyribonukleotider fraribonukleotider, herunder angive
coenzymer og regulation
SEEVT FIG 19.25 S. 844 DEVLIN
NDP + Protein(SH), —Mce=d S-dehoshat elida= , gNDP + Protein(S-S)
Protei n(S'S) +NADPH + H+ Thioredoxin/( glutathion +glutathion—) reductase N PrOte| n(SH)z + NADP+
Hvor protein = thioredoxin / glutaredoxin
Lav molekylvasgt protein
Involveret i reduktion i 2'-position
Thioredoxin = flavoprotein; gendanner thioredoxin
Glutathion og glutathion reduktase; gendanner glutaredoxin
Enzym = heterodimer (ingen enzymatisk aktivitet hver for sig)
Hastighedsbegraansende trin i de novo syntese af 2’ -deoxyribonukleosi d-triphosphater
-> inhibition her -> inhibition af DNA syntese / cellens replikation
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Regulation (SE TABLE 19.1. s. 844 DEVLIN)

Reduktion af hvert substrat kraever specifik positiv effektor
CDP & UDP kreever ATP
ADP kraever dGTP
GDP kraaver dTTP

Produkter inhiberer

Inhibition af deoxynukleotider
dATP - Inhiberer ale
dGTP/ATTP - Inhiberer CDP & UDP

6.5. Beskrive syntesen af dTM P, herunder methyldonor og coenzym, samt angive den ter apeutiske
betydning af haemning af de involverede enzymer
dUMP + N N'°-methylen Hyfolat —ymdfat snhae o 4T\ P + H,folat
, hvor N° N*°-methylen Hafolat = reducerer og donerer C (methyldonor)
For at gendanne H,4 fra H, bruges NADPH (Hfolat reduktase)
Derefter overfarsel af methyl gruppe (fra serin)

Ingen kendt regulation
dUMP kan komme fra(SE EVT FIG. 19.28 S. 845 DEVLIN)
CDP-> dCDP -> dCMP
dCMP -> deamineres til dUMP (dCM P deaminase)
Aktiveresaf dCTP
Inhiberes af dTTP
(-> korrekt balance af dTTP/dCTP)
UDP -> dUDP -> dUMP

Terapeutisk betydning af haamning af involverede enzymer
Se5.4.3.
Antifolater heeammer gendannelse af Hsfolat
-> haammet dannelse af dTTP -> haammet DNA-dannel se /celle-deling

6.6. Beskrive betydningen af for skellige kinaser for dannelsen af nukleosidphosphater
De novo syntese -> nukleosid-monophosphater
Salvage af nuklebaser via phosphoribosyl-transferaser / nukleosid via nukleosid kinaser
-> nukleosid monophosphat
isa vigtig i erythrocytter (ingen de novo syntese)
Nukleosid kinaser
Hgj specificitet med sukker- & base-grupper
Findes dog ogsa en uspecifik nikleosid diP kinase
Nukleotid kinaser
Konverterer NMP -> NDP -> NTP
Vigtig — fleste reaktioner kraaver diphosphater/triphosphater
Ogsa specifikke

6.7 Beskrive" salvage pathway" for syntesen af purin- og pyrimidinnukleotider, herunder
angive det energirige udgangsstof.
Purinnukleotider:
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Sefig 19.14 i (devlin) side 835
Her findes to pathways
- En der benytter baserne: hypoxanthin, guanin og adenin
Benytter enzymet phosphoribosyltransferaser
- PRPP er phosphat donor
- Der findes 2 phosphoribosyltransferaser
- en der benytter hypoxanthin og guanin
(Hypoxanthin-guanin phosphoribosyltransferase,
HGPRTase)
- en der benytter adenin
(Adenin phosphoribosyltransferase, APRTase)
- En der benytter preformerede nuklosider
Benytter enzymet adenosin kinase til dannelsen
- ATP er phosphat donor
- det er en 5" -phosphotransferase
Substratspecificiteten af 5" -phosphotransferasen varierer med den
bestemte nukleosid kinase.
Pyrimidinnukleotider:
Disse er salvaged ved at pyrimidinbaser konverteres til nukleotider
Katalyseres af enzymet Pyrimidin phosphoribosyltransferase
- bruger PRPP som phosphat donor
Den generelle reaktion er:
Pyrimidin + PRPP —2imidnphosphoribosylanterase y, ryrimidin nukleosid 5’ -monophosphat + PPi

6.8  Redegerefor regulationen af nukleotidsyntesen.
Purin nukleotid syntesen
Sefig. 19.13i Devlin (4 udg.) side 833
- Det hastighedbestemmende skridt er ved reaktionen katalyseret af glutamin PRPP
amidotransferase.

Glutamin + PRPp —uaminPRPPamidoianderae_y, Glutamat + PRA (5-phosphoribosylamin) + PPi

- Enzymet reguleres all osterisk
Negative effektorer:
- dutprodukterne af pathwayen: IMP, GMP og AMP
Positive effektorer
- PRPP selv er en positiv effektor (substrat)
-> konc. af PRPP intracellulaat varierer kraftigt
- kan vaare 10 —100 gange mindre end K,
-> PRPP spiller en vigtig rollei reguleringen
Dannelsen af GMP fraIMP
- Reaktionen der er hastighedsbestemmende er:
|MP+ NAD+ IMP Dehydrogenase N XMP+ NADH + H+
- enzymet er IMP dehydrogenase
Reguleres ved at GMP virker som competitiv inhibitor med IMP
-> Herfraomdannes XMP til GMP
Dannelsen af AMP fralMP
- reaktionen der er hastighedsbestemmende er:
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IMP + Aspartat + GTP —A%losandynhaae - A denylosuccionat + GDP + Pi
- enzymet er Adenylosuccinat synthetase
Reguleres ved at AMP virker som competitiv inhibitor med IMP

Pyrimidin syntesen
Sefig. 19.24 i Devlin (4 udg.) side 843
- Det hastighedsbegraansende skridt er reaktionen katalyseret af carbamoy! phosphat
synthetase 1

Glutamin + HCO3z + ATP —<bamoyl phoshtynthetasell_y, Carbamoy! phosphat

- enzymet reguleres all osterisk
Negative effektorer
- CTP nedsadter aktiviteten (slutprodukt af pathway)
Positive effektorer
- PRPP aktiverer
- ATP virker stimulerende (substrat)

Dannelsen af UMP fraOMP
- Reaktionen katalyseres af OMP decarboxylase
- reguleres ved at UMP inhiberer enzymet ved competitiv haamning
Dannelsen af CTP fraUTP
- reaktionen haammes af UTP og fastholder et normalt forhold mellem uridin nukleotider og
cytidin nukleotider.

6.9  Angivedet vigtigste udskillelsesprodukt fra purinnedbrydningen, samt genkende
formlen for dette.
Det vigtigste udskillelsesprodukt for purinnedbrydningen er urin syre
Sefig. 19.18 1 Devlin (4 udg.) side 840

6.10 Angiv det biokemiskerationale ved behandling af urinsur gigt.
De fleste symptomer fraforhgjede urin syre koncentrationer skyldes dens lave oplgselighed i vand.
- Natrium Urinsyre salte aflejres i led pa ekstremiteterne og aflejres samtidig i
nyrernes interstielveey.
Biokemiske defekter der medfarer urinsur gigt:
1. @get PRPP synthase aktivitet
-> gger intracellulaae koncentration af PRPP
- PRPP virker som positiv effektor pa glutamin-PRPP
amidotransferase.
-> gget flux gennem de novo pathwayen (pga. den
foragede aktivitet i det hastighedsbegramsende skridt)
2. DelvisHGPRT ase aktivitet
- delvist nedsat aktivitet har to udfald med hensyn til de novo pathwayen
for purin nukleotid syntese.
1. Nedsadter gendannelsen af hypoxanthin og guanin
- PRPP er ikke opbrugt af HGPRTase reaktion
-> samme som ovenfor
2. Ved den nedsatte salvage af hypoxanthin og guanin
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-> ingen dannelse af IMP og GMP
-> manglende negativ regulation pa PRPP
amidotransferase.
-> Samme som ovenfor
3. Glukose-6-phosphatase mangel
- Tabet af enzymet gger maangden af glukose-6-phosphat der shuntes
gennem hexose monophosphat shunten.
-> Den ggede maangde gennem shunten medferer:
- hgjere konc. af ribose 5-phosphat
- hgjere konc. af PRPP
-> samme som ovenfor.
Behandling:
Benyttes Allopurinol
- Effektiv inhibitor af xanthin oxidase
-> gget koncentration af hypoxanthin og xanthin
-> Disse er salvaged til IMP (inosin 5" -monophosphat) og XMP
(xanthosin 5’ -monophosphat)
- reaktionen forbruger PRPP og generer purin nukleotider
der haammer PRPP amidotransferasen.
- Dvs. at man ved alle former for aandret flux gennem de novo pathwayen (se evt.
ovenfor) kan nedssdte dannelsen af urinsyrer
- Dette gadder ikke for den defekt med nedsat HGPRTase aktivitet.
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7. Integration af stofskiftet

7.1 Redegerefor det metaboliske samspil mellem organer ved forskellige
ernaringstilstande.
Begreber:
Kalorisk homeostase:
- Denne karakteriseres som den konstante tilstedevasrel se af
nagringsstoffer i blodet.
-> Styres delsvia
-Substrat udbudet
- Negative og positive all osteriske effektorer pa
nagleenzymer
- Kovaent modifikation af nagleenzymer (primaat
phosphorylering/dephosphorylering)
- Hormonelt (insulin/glukagon)
Insulin/glukagon ratio
- i den velnazrede er den ca. 0,5 (nU - pg™)
- i den postabsorptive (tidlig faste) er den 0,15 (uU - pg™)
- i den fastende er den 0,05 (uU - pg™)
-> Denne spiller en afgarende rolle i den kaloriske hoemostase

Lever, fedtvaey, muskler og tarm er de centrale organer/vaes i homeostasen

Den velnarede
SeFig. 20.2i Devlin (4 udg.) side 864

Pancreas
- afgiver insulin til blodet (virker pa sine forskellige malorganer)
Tarm
- Afgiver glukose og aminosyrer til blodet
- disse transporterestil leveren
- Afgiver chylomikroner til lymfesystemet og videre il blodet
- Transporteres til muskler og fedtvaer hvor triacylglycerol
nedbrydes af lipoprotein lipase.
Lever

- Aminosyrer
- omsadtesi proteinsyntesen
- Aminogrupper bruges ved dannelsen af Urea
- Omdannestil pyruvat
- Og herfratil lipogenesen
-> gér videre til andre vaevs proteinsyntese
- Glukose
- Omdannestil glykogen (ved glykogen synthase)
- Brugestil energi (glykolyse)
- Omdannestil fedt og brugesi dannelsen af VLDL
Sker viapyruvat
-> Gar videretil hjernen og bruges som bramndstof i
glykolyse og oxidativ phosphorylering.
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-> Gar til fedtvaev og brugesi dannelsen af fedt
-> Gar til musklerne og brugesi dannelsen af glykogen

Muskler
- Fedt
- optages fra chylomikroner og VLDL
Bruges primaat som energi ved B-oxidation
og oxidativ phosphorylering.
- Glukose
- Omdannestil glykogen
- Ved forbraanding i glykolysen (anaerobt) dannes lactat
der transporteres il leveren og omdannestil pyruvat.
Fedtvaay
- Fedt
- optages fra chylomikroner og VLDL
Bruges til opbygning af triacylglycerol
- Glukose
- Omdannestil triacylglycerol
Hjernen
- glukose

- Hjernen fungerer paren glukose forsyning

Tidligt faste stadie
SeFig. 20.3i Devlin (4 udg.) side 866

Pancreas
- Afgiver glukagon til blodet (virker pa sine forskellige ma organer)
Lever
- Glykose
- Glykogen nedbrydestil glukose (glykogenolysen)
- primaat denne der opretholder plasma
niveauet af glukose
- Alanin, laktat og pyruvat brugestil dannelsen af glukose
(glukoneogense)
-> Afgiver glukosertil det perifere vaay
Muskler
- glukose
- omsadtestil laktat og alanin via glykolysen
Cori cyklus

- Omdannelsen af afgivet glukose fraleveren til laktat og recykling til
leveren og omdannelsen af laktat til glukose endnu en gang.
Alanin cyklus
- Her returneres carbon og nitrogen til leveren og omdannestil glukose.
Hjernen
- fungerer stadig pa ren glukose
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Faste stadiet
SeFig. 20.4 1 Devlin (4 udg.) side 867
Pancreas
- Afgiver glukagon til blodet
Lever
- Aminosyrer
- Nedbryder protein til aminosyrer (brugesi
glykoneogenesen)
- Optager alanin fra muskler og enterocytter
-Enterocytter omdanner glutamin fra muskler
til alanin og energi til sig selv
- Omdannestil Urea
- Fedt
- Fedtsyrer omdannes til ketonstoffer
- Glycerolen fra nedbrydningen af triacylglycerol brugestil
dannelse af glucose
- Laktat
- Brugesi glukoneogenesen
- (Cori cyklus spiller en vigtig rolle)
Muskler
- Fedt
- Forbraandestil energi
- Ketonstoffer
- Forbramndestil energi
- Aminosyrer
- Proteiner nedbrydestil alanin og glutamin
Tarm
- Aminosyrer
Modtager glutamin og forbraander denne og danner
samtidig alanin.
Fedt
- Afgiver fedtsyrer og glycerol ved lipolyse
Hjernen

- benytter glukose og ketonstoffer som braandstof

Tidligt erneeret stadie
SeFig. 20.6 1 Devlin (4 udg.) side 870
- Triacylglycerol metaboliseres som i den velnaarede (via chylomikroner)
- Ingen dannelse af VLDL
- Leveren fastholdes i glukoneogenistiske mode i nogle timer efter intagel sen af mad
- Giver ikke plasma glukose
- Brugestil genopbygningen af glykogen depoterne (via glukose-6-
phosphat)
- Dvs. at glykogen ikke gendannes direkte fra glukose
- glukose bruges primaat i perifert vear og danner derved
laktat efter forbraendingen.
-> Dette kaldes den indirekte pathway for glykogen syntese
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Nar raten af glukoneogenese aftager vil glykolyse blive den dominerende made
at bruge glukose pai leveren.
- Herefter vedligehol des glykogen depotet i leveren ved
den direkte pathway for glykogen syntese (direkte fra
glukose)

7.2  Redegerefor glukose homeostasen under sult.
SeFig. 20.10i Devlin (4 udg.) side 876
5 faser
1.: Velernaget stadie
- glukose er givet ved kulhydrater frakosten
2. Ved kortvarig faste
- Her udtemmes glukosen fra kulhydrater via kosten
- Glykogenolysen i leveren fastholder niveauet af blodsukkeret
- Glukoneogenesen overtager en starre og sterre del af glukose
dannelsen (fraalanin, lactat og glycerol)
3. Ved kortvarig faste (indtil ca. 20 timer)
- Glukoneogenesen er den primaare made at fasthol de glukoseniveauet i
blodet.
- Glykogenolysens substrat (glykogendepot) udtgmmes efterhanden.
4. Dette er ved lang tids faste
- Her falder afhaangigheden af glukoneogenesen
-> Her vil ketonstoffer have akkumuleret sadan at veevene kan
understettes.
- Renal glukoneogenese bidrager i denne fase vaesentligt
5.: Meget lang tids faste
- Dette i ekstremt obese individer
- Mindre afhaengighed af glukoneogenese
- Naesten alle kroppens energibehov mades af fedtsyrer eller ketonstoffer
-> 53 laange ketonstofkoncentrationen er hgj vil muskel proteinerne og enzymerne blive
preeserveret.
-> fortsadter til naesten alt fedtet er metaboliseret
-> Herefter bruger kroppen muskel protein
- For det er vak er du ded

7.3. Beskrive leverens metaboliske regulationsmekanismer ved overgang fra normal
ernagringstilstand til sult
Lever ved overgang
Normal ernazing
Glykogen, glykolytisk, lipogen
Sult
Glykogenolytisk, glukoneogen, ketogen, proteolytisk
Regul ationsmekani smer
Substrat-forsyning
[fedtsyrer]piod -> bestemmer hastighed af ketogenese
Glucose-syntese
Under restriktion af glukoneogen substrat-flow -> lever
Urea-syntesen
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Allosteriske effektorer
Ve -ernaget

Sult

manan.dk

Meget ammonium fra tarm’s metabolisme
Og citrullin herfra-> ornithin
Ornithin-pool kontrollerer urea cyklus

Glukokinase
Glykogen synthase
(glykogen opbyg. T)

SE FIG. 20.11 S. 878 DEVLIN
Glucose
Aktiverer
Inaktiverer

Fructose 2,6-biphosphat
Stimulerer

Inhiberer

Fructose 1,6-biphosphat

Aktiverer
Pyruvat

Aktiverer
Citrat

Aktiverer
Malonyl CoA

Inhiberer

Glykogen phosphorylase
(glykogen nedb. {)

Phosphofructo-1-kinase
(glykolyse T)

Fructose 1,6-biphosphatase
(glukoneogenese |)

Pyruvat kinase
(glykolyse 1)

Pyruvat dehydrogenase kompleks
(indirekte via kinase)

Acetyl-CoA carboxylase
(Fedtsyresyntese 1)

Carnitin palmitoyltransferase |
(fedtsyreoxidation {)

SE FIG. 20.12. S. 879 DEVLIN
Acetyl CoA (stim. glukoneogenese)

Aktiverer
Inhiberer

Pyruvat carboxylase
Pyruvat dehydrogenase
(direkte & indirekte)

Lang-kaadede acyl-CoA ester

Inhiberer

Fructose 6-phosphat
Inhiberer

Acetyl-CoA carboxylase
(malonyl CoA )
(fedtsyreoxidation 1)

Glukokinase
(indirekte)

Citrat (pga starre fedtsyreoxidation)

Inhiberer

6-phosphofructo-1-kinase
6-phosphofructo-2-kinase

NADH (frafedtsyreoxidation)

Inhiberer
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Citrat

Kovalent modifikation

Sensor af overskydende braandstof
Regulererer flux iglykolyse og fedtsyreoxidation

Om kovalent modifikation generelt

Ve-ernaget

Sult

Sker via phosphorylering af 1/flere serin vha protein kinase
Kan dephosphoryleres vha phosphoprotein phosphatase
Phosphoryleing -> aandrer konformation og katalytisk aktivitet
Enzymer kan vaae aktive phosphoryleret / dephosphoryleret
CAMP = messenger for phosphorylering af mange enzymer
CAMP virker viaprotein kinase A

og inaktiverer phosphoprotein phosphatase
Glukagon & adrenalin -> gger CAMP
Insulin -> modsat virkning

SE FIG. 20.13 S. 880 DEVLIN
Hepatiske enzymer, der modificeres kovalent
-> dephosphoryleret i vel-ernaget-stadie
(insulin/glukagon = hgj)
(CAMP=lav i lever)
Aktive enzymer ved phosphorylering (inaktive her)
Glykogen phosphorylase
Phosphorylase kinase
Fructose-2,6-biphosphatase (bifunktionelt enzym)
Aktive enzymer ved dephosphorylering
Glykogen synthase
6-phosphofructo-2-kinase (bifunktionelt enzym)
Pyruvat kinase
Acetyl-CoA carboxylase
Pyruvat dehydrogenase (ikka via prot. kinase A)
-> gget glykogenese, glykolyse, lipogenese
-> mindsket glykogenolyse, glukoneogenese, ketogenese

SEFIG. 20.14 S. 881 DEVLIN
Insulin/glukagon = lav
->cAMP T -> protein kinase A T
-> phosphorylering
Omvendt af T

Induktion/repression af enzymer (adaptive aandringer)
Involverer andring i syntese/nedbrydnings-hastighed af enzymer

Ve-ernaget
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SE FIG. 20.15 S. 883 DEVLIN
Induktion
Glykolyse fremmende
Glukokinase
6-phospho-1-fructokinase
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Pyruvat kinase

@get produktion af NADPH
Glucose 6-phosphat dehydrogenase
6-phosphogluconat dehydrogenase
Malisk enzym

Hurtigere fedtsyre syntese
Citrat-klgvnings enzym
Acetyl-CoA carboxylase
Fedtsyre synthase
A%-desaturase

Repression

Glukose syntese-fremmende
Phosphoenolpyruvat carboxykinase
Pyruvat dehydrogenase kinase
Pyruvat carboxylase
Fructose 1,6-biphosphatase
Glucose 6-phosphatase
Nogle aminotransferaser

Sult
SE FIG. 20.16 S. 884 DEVLIN
Induktion
Glukoneogenetiske enzymer

Phosphoenolpyruvat carboxykinase
Pyruvat dehydrogenase kinase
Pyruvat carboxylase
Fructose 1,6-biphosphatase
Glucose 6-phosphatase
Nogle aminotransferaser

Repression

Lipogenetiske enzymer

7.4. Redeger e for det metaboliske samspil mellem organerne ved arbejde, insulin-afhaengig diabetes
mellitus og noninsulin-afhaengig diabetes mellitus

Anaerobt (fx sprint, vaagt-leftning, sex)
Ringe samarbejde mellem organer
Blodkar i muskler = trykket sammen (max. kontraktion)
-> celler er isoleret fraresten af krop
Energi fraegne lagre af phosphokreatin & glykogen
-> Farst phosphokreatin (PCr + ADP -> ATP + Cr)
inden stim. Af glykogenolyse & glykolyse
-> Siden Glykolyse = vigtigste energikilde
Aerabt (fx lang-distance | gb)
Moderat motion
Meget energi kommer fra musklens glykogen
-> aerob forbraanding
Glucose-optag fra blod ages
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Viatranslokation af GLUT4 -> plasmamembran
Uafhangigt af insulin (v. motion)
Stimulation af Aminosyre oxidation
-> Ammonium produktion
-> Frigivelse af aanin
L aangerevarende-motion (fx marathon)
-> Respirations kvotienten falder
-> indikerer skift fra kulhydrat forbraanding
-> fedtsyre-forbramding
-> |ipolyse @ges gradvist
Idet glucose lagre -> opbrugt
[malonyl CoA] 4
->carnityl palmitoyl transferasel T
-> gget fedtsyre oxidation
Kun lille stigning i blodets [ketonstof]
Balance ml. Syntese (lever)
<-> forbramding (muskel)
SE fig. 20.17d s. 890 DEVLIN

Insulin-afhaangig diabetes mellitus (Type 1)
Ingen insulin produktion (i modsaening til 1)
Pga defekt B-celle produktion af insulin
@delaggges af autoimmun proces
Selv [glucose]piasma T -> intet insulin
-> insulin / glukagon ratio stiger ikke
->|ever er  Glukoneogen
Ketogen
(kan ikke skifte til glykolyse, glykogenese, lipogenese)
Uden insulin
-> muskel og adipocytter optager ikke glucose
idet GLUTA4 forbliver i celle-vesikler
(GLUcose Transporter isoform 4)
-> ukontrolleret hastighed af lipolyse
-> [fedtsyre] blod
-> gget ketonstof-syntese i lever
Hvis ikke bruges sa hurtigt som de dannes
-> diabetisk ketoacidose
pga ketonstof & H*
-> evt diabetisk koma
-> ketogenese kan ikke klare alt extra fedtsyre
-> resten esterificeres-> VLDL syntese®
-> hypertriacylglycerolaami
Selv i sult-tilstand
[glucose] piasma € hgjt (hyperglycaami)
pga accelereret glukoneogenese
pga gget substrat-tilfarsel
pga vaers-nedbrydning
Samlet
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-> generel katabolsk tilstand
m. forhgjet substrat niveau i blod
-> endeligt dad (medmindre insulin gives)
SE fig. 20.17c s. 888 DEVLIN

Noninsulin-afhaangig diabetes mellitus (Type 2)
Insulin findesi blod (normal -> foregede maangder)
Skyldes resistens mod insulin
Og utilstragkkelig B-celle insulin produktion til at overvinde resistensen
Evt pgaresistin (fra adipocytter)
[insulin] T -> [insulin receptor] ¥
Fleste Type 2 patienter = overvaggtige (og isaa midaldrende -> gamle mennesker)
Hgj insulin-produktion (ikke sd hgj som ikke-syge overvaagtige)
-> hyperglycaami
pga darlig glucose-optag af perifere veer (GLUT-4)
-> ketoacidose udvikles gaddent ved Type 2
-> ofte triacylglycerolaami
SE fig.17b s. 887 DEVLIN

manan.dk



Michael B Andersen & Erik Brandt - Noter i Biokemi - 2002

8. Hor moner

8.1 Steroidhormoner
8.1.1 Klassificere steroidhormonerne.
Der findes to hovedgrupperinger af steroidhormoner:
- Kans —og progestationelle hormoner
- Adrenale hormoner
Klassificeres ud fraantal C-atomer
C-27 secosteroid
1,25(0OH),D3
C-21 steroider
progesteron, kortisol, aldosteron
C-19 steroider
Androgener (fx testosteron, dehydropiandrosteron)
C-18 steroider
@strogener (fx 17B-astradiol)

8.1.2 Angive navn, udgangsstof og dannelsessted for ster oidhormonerne.
Se fysiologi kompendie (611 gamle numre)
Navn
- Progesteron
- 17B-egstradiol
- Testosteron
- Dehydropiandrosteron
- Kortisol
- Aldosteron
- 1,25-dihydroxy cholecalciferol
Dannel sessted
- Binyrebarken
- Testis/ovarierne
- Evt. placenta
- hud efter UV-bestraling/hydroxyleresi lever & nyre

8.1.3 Beskriveregulationen af steroidhor monsyntesen.
Aldosteron
Sefysiologi (526-529, 547 gamle numre)

Kortisol

Sefysiologi (613 gamle numre)

@strogen
Sefysiologi (630 og 632 gamle numre)

Progesteron
Sefysiologi (631-632 gamle numre)
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Vitamin D3
Sefysiologi (576 gamle numre)

Beskrive monooxygenaser s betydning i steroidhor monsyntesen.
Monooxygenaser
Ansvarlige for hydroxyleringer i reaktioner
nedvendige for dannelsen af steroid-fprstadier til hormoner
SE EVT FYSIOLOGI (611 gamle numre)
Medlem af cytochrom P450-familien (allei ER)
Bruger O, og NADPH/NADAH til reaktionerne

Angive transportformen af steroidhormoner i blod.
Se fysiologi kompendie (560, 613 gamle numre)
- bundet til saalige transportproteiner
- Corticosteroid-binding globulin (CBG, ogsa kal det transcortin)
- Kans hormon-binding globulin (SHBG)
- Androgen-binding protein (ABP)
- Albumin

Redeger e for udskillelse af ster oidhormoner .
Reduktion af steroidhormoner
is i leveren
-> Konjugeres med glukoronider / sulfat
-> secerneresi urin / galde (-> enterohepatisk kredsl gb)
Sefysiologi (613 gamle numre)

Angive virkningen af glukokorticoider.
Se fysiologi kompendie (614 gamle numre)
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8.2 Aminosyrederiverede hormoner
8.2.1 Angivedannelsested for adrenalin og noradrenalin.
Noradrenalin: Sympatiske nerveender
Medulla adrenalis
Adrendin: Medulla adrenalis

8.2.2 Genkendeformlernefor noradrenalin og adrenalin.
Sefig. 21.101 Devlin (4 udg.) side 920
- Indeholder ogsa syntesen fra Phenylalanin -> tyrosin -> DOPA -> Dopamin ->
noradrenalin -> Adrenalin.
- Kun for specielt interesserede
Sefysiologi kompendie (619)

8.2.3 Redegarefor virkningen af adrenalin pa stofskiftet.
Sefysiologi kompendie (621)

8.2.4 Genkendeformlernefor triiodothyronin og thyroxin.
Sefig. 21.13 1 Devlin (4 udg.) side 922

8.2.5 Angive hovedtrakkenei syntese af thyreoideahor moner.
Se fysiologi kompendie (602)

8.2.6 Angivevirkningen af thyreoideahormoner pa basalstofskiftet.
Se fysiologi kompendie (606)
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8.3. Peptidnhormoner
8.3.1. Angive dannelsessted, principiel kemisk struktur, malorganer og vigtigste virkninger af insulin
Dannel sessted
B-celler i Langerhanske ger i Pancreas
Kemisk struktur
Peptidhormon
A & B-kaede (hhv 21 0og 30 AA)
Forbundet af 2 disulfidbroer
Malorgan
Lever
Stimulation af glykogen synthase
Vha dephosphorylering
Inhibition af glykogen phosphorylase
Vha dephosphorylering
Massiv kulhydratindtagel se
-> stimulation af lipogenese
-> haamning af glukoneogenese
Stimulation cholesterol- & VLDL syntese
Muskelvaey
Stimulation af glukose- og aminosyre optagelse
Stimulation af glykogen-syntese (mekanisme som i lever)
Fedtveay
Stimulation af glukoseoptagelse
Syntese af triacylglycerol fra optagne fedtsyrer
Stimulation af lipoprotein lipasei kapillserendothel
-> optagel se af fedtsyrer
Haemning af triacylglycerol-hydrolyse
Blods lavere konc. af fedtsyrer
-> gget anvendelse af glukose som energistof
Pancreas
Glukagon-sekretion haanmes parakrint

Generelt
Stimulerer initiering af protein-translation og DNA-replikation

SE FYSIOLOGI NR. 565 & 566

8.3.2. Beskriveregulationen af insulinsekr etionen
SE FYSIOLOGI 566

8.3.3. Redegare for insulinsvirkning pa stofskiftet
SE FYSIOLOGI 566

8.3.4. Angive dannelsessted, principiel kemisk struktur, malorganer og vigtigste virkning af glukagon
SE FY SIOLOGI 567
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ViacAMP

8.3.5. Redegarefor glukagons virkning pa stofskiftet
SE FYSIOLOGI 567

8.3.6. Angive dannelsessted, principiel kemisk struktur, og vigtigste virkning af somatostatin, gastrin,
sekretin, cholecystokinin, parathyreiodeahormon og calcitonin
SE FYSIOLOGI 401 (4 farste), 577,578,579 (2 sidste)

8.3.7. Angive navne og principiel kemisk struktur af frisssttende faktorer der frigeresfra
hypothalamus og af hypofysehor moner
SE FYSIOLOGI 584,585, 593, 596
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9. Vaavenes specielle biokemi

9.1. Lever
9.1.1. Redegaerefor leverensrollei energiomsaetningen
"Uselvisk” organ
Afgiver energi-givende substanser til blod (nar der er behov herfor)

Glukoneogenese
Eneste organ, der ger dette (ud over nyrerne)
Fx laktat -> glucose (fra anaerob forbraanding i muskel)
SE GLUKONEOGENESE
Fedtsyre syntese (-> blod viaVLDL)
Hovedpart af organismen fedtsyre syntese forgar i lever
SE DENNE
Ketonstof syntese
SE DENNE
Nedbrydning
Fx af ethanol (= eneste organ, der kan dette)
SE DENNE
Hgjt glukose
-> deponering af glykogen
SEDETTE

9.1.2. Beskrive dereaktionstyper leveren bruger til afgiftninger (cytochrome Pyso-Systemet,
glucuronsyr e konjugering)
Kroppen tilfares konstant fremmede stoffer = xenobiotics. Disse skal

Neutraliseres og forberedes til konjugering

Udskilles

Cytochrome P4s0-systemet
Generel reaktion:
NADPH + H" + O, + SH —— NADP" +H,0 + SOH
, hvor S (substrat) kan veare =
steroid, fedtsyre, farmaka,
andet kemikalie med alkan, alken, aromatisk ring,
heterocyklisk ring
Cytochrom P450-enzymer = monooxygenaser
(inkorporerer 1 O-atom fra O, i substrat)
Funktion
Afgiftning
Hydroxylering etc etc etc etc

Glucuronsyre konjugering
Generel reaktion:
UDP-glucose + 2 NAD" —BP-gucese deydrogerae | pp.g|ucuronsyre + 2NADH + 2 H*
Overskydende NADH reoxideres af mitochondrielle shuttles (se disse)
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Herefter overfares det aktiverede glucuronsyre-molekyle

-> nonpolaat, acceptor molekyle (fx bilirubin)

UDP-glucuronsyre + R-OH —— R-O-glucuronsyre + UDP

Vha Glucuronyltransferase (se evt. fig. 24.13 s. 1073 DEVLIN)
Funktion

Gar stofferne mere vandopl gselige

-> udskillelse
Afgiftning

9.2. Muskler
9.2.1. Redegerefor energistofskiftet i muskler i hvile og under arbejde
Hvile
Forbrug pa 0,5 mmol ATP/min*kg muskel
(hjerne bruger fx 10mmol)
Alt arbejde foregér oxidativt (evt ikke i hvide muskelfibre....SE CELLEBIOLOGI)
Rede muskelfibre
Indeholder myoglobin
Fungerer som ilt-lager
Udnyttes under kontraktion
SE EVT FYSIOLOGI
Arbgjde
SE 7.4.
5mM ATP
20mM CrP
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9.3Blod
9.3.1 Generelt
9.3.1.1 Redegarefor erythrocyttens stofskifte.
- Erythrocytten mangler kerne og mitochondrier
-> kun anaerob forbraanding via glykolysen, med afsluttende dannelse af 1aktat
- Laktat indgar i Cori cyklus og transporteres tilbage til leveren
- | leveren omdannes laktat til glukose ved glukoneogenese
- Erythrocytter danner stoffet 2,3-biphosphoglycerat som et produkt af glukolysen
- Dette bruges pa to mader:
- Til at aktivere enzymet phosphoglycerat mutase (alle
celler)
- Virke som negativ allosterisk effektor pa haamoglobins
binding af ilt.
- | erythrocytter sker denne reaktion ved 15-25 % af den glukose der
omdannestil laktat i erythrocytter.
1,3-biphosphoglycerat —238Pemi=e 5 3_hiphosphoglycerat
- Erythrocytter benytter pentose phosphat pathwayen til at generere ribose-5-phosphat og
herunder reduceringen af NADPH + H™.
- NADPH brugesi erythrocytterne il at reducere gluthation-disulfid til
gluthation.
-> Gluthation bruges il at omdanne de giftige peroxider og hydrogenperoxid
(H20,) til ufarligt vand.
Seevt. fig. 14.51 Devlin side 602

9.3.1.2 Redegerefor betydningen af plasmaproteinerne albumin, a-antitrypsin, antithrombin 111,
haptoglobin, transferrin og y-globulin.

Albumin
Medvirker til at:
- opretholder det osmotiske tryk (mest forekommende plasmaprotein)
- Transporterer:
Fedtsyrer

- binder til et antal af bindingssites pa abumin
-> nogle med hgj affinitet andre med lav
-> Saturationen af albumin er langt fra maksimal
Bilirubin
- Transporterestil leveren
Lipofile molekyler
- Herunder steroidhormoner
Ca’" og andre mineraler
o-Antitrypsin
Lille peptid i pancreas saften der neutraliserer trypsin dannet i de pancreatiske celler eller de
pancreatiske udfarsel sgange.

Antithrombin I11
Se blodkoagulationen (9.3.3.2)
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Haptoglobin
- Binder frit haamoglobin
-> dannelsen af et kompleks der er for stort til at kunne filtreres over
glomerulusmembranen.
- Malingen af haptoglobin er en klinisk parameter ved haamolytiske tilstande
(intravaskul aat)

Transferrin
- Har to noncooperative jern bindingssites.
- Mange metaller binder til transferrin (hgjest affinitet for Fe**)
- Bindingen af Fe** er afhamngig af koordineret binding af anion
(fysiologiske tilstande er det carbonat (CO3))
- Associationskonstanten for binding af frit Fe** er mellem 10™ og 10°* M ™
- Dvs. ved overskud af transferrin finde der intet frit Fe®*

v-globulin
- Dette er antistoffer der cirkulerer i blodet og er en del af immunsystemet
- 1gA, IgM, 1gG, IgD og IgE

9.3.1.3 Angive arsagen til oxygenstoxicitet samt beskrive de antioxyder ende reaktioner, der
katalyseres af super oxiddismutase, glutathionper oxidase og katalase.
Alle celler danner sma maangder of frie radikaler (-OH), Superoxid (O2) og
hydrogenperoxid (H.O5)
- Disse stoffer har fglgende skadelige virkninger
- Oxiderer funktionelt vigtige —SH grupper i proteiner
- Superoxid (O,) kan fremprovokere en kaskade af auto-oxidation i umadtede
fedt-acyl-grupper.
-> auto-oxidation af lipider i nervecellernes membraner medfarer
kramper efter et stykke tid.
- Superoxid omdannes til hydrogenperoxid katalyseret af enzymet superoxid
dismutase.
202— + 2H+ Superoxid dismutase N H202 + Oz
- Foarste skridt i de antioxiderende reaktioner.
-> Hydrogenperoxid kan omdannes pato mader, katalyseret af to forskellige
enzymer.

- Gluthation peroxidase
HZOZ + ZGSH Gluthation peroxidase N GSSH + 2H20
- Gluthation gendannes i reaktionen katalyseret af
gluthation reduktase:
GSSG + NADPH + H+ Gluthation reduktase \ZGSH +

NADP*
- Katalase
H,O, —Kdd= » 1.0 + 140,
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9.3.2. Haem metabolisme
9.3.21. Genkendestrukturen af haam.
Sefig. 24.6i Devlin side 1063

9.3.2.2. Angive udgangsstoffer for og regulation af haemsyntese.
Udgangsstoffer:
- Glycin
- Succinyl CoA

Regulation
- Enzymet der katalyserer det hastighedbegraansende trin er:
d-Aminolevulinic acid (ALA) synthase
Dette katalyserer reaktionen:

Glycin + Succinyl CoA —2-Amndewiincaddyntiee 5 Aminolevulinic acid

- Inhiberes pa to planer af Haam (ogsa haamatin)
- Syntesen af ALA synthase nedsadtes
- Aktiviteten af ALA synthase nedsadtes
- Inhiberes af glukose (eller anden proksimal metabolit)
- Aktiveres af en bred vifte af forskellige stoffer
- nassten 100 forskellige stoffer og metabolitter medferer
aktivering af ALA synthase
- Nogle steroidhormoner kan inducere forhgjet syntese af
ALA.

9.3.2.3. Beskrivedevigtigstereaktioner i nedbrydningen af haam til bilirubin samt genkende
strukturen af bilirubin.
Strukturen af bilirubin
Sefig. 24.12 1 Devlin side 1072

Nedbrydningen af Haam
Sefig. 24.12 1 Devlin side 1072
1. porphyrinringen i haam abnes og jernatomet fraspaltes
Haam + NADPH + O, —Pa@moveee= , gijiverdin [Xo, + CO + Fe** + NADP'
- Enzym: Haam oxygenase
2. Biliverdin IXa reducerestil bilirubin IXo
Biliverdin IXa + NADPH —2lvednedide o Bilirybin |Xo + NADP
- Enzym: Biliverdin reduktase

Farver:
Haam: Radt
Biliverdin: Grent
Bilirubin:  Orange
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9.3.24. Redegerefor udskillelsen af bilirubin.
- Bilirubin er svagt oplaseligt i vandige opl@sninger
- Bindestil seum albumin under transporten i plasma (associ ationskonstant pa
>10°M™)
- To bindingssites for bilirubin (et hgj affinitets og et lav affinitets)
-> | leveren cleares blodet for bilirubin
- Nar bilirubin er inde i hepatocytterne sker f@lgende:
-Propionyl sidekaaden af bilirubin conjugerestil at danne
bilirubin diglucorinid
Reaktionerne der bevirker dette er opstillet herunder:
1. UDP-glukose + 2 NAD* —PP-dukoseddydriogeree | ypP-glucoronat + 2 NADH + 2H*
-Enzym: UDP-glukose dehydr ogenase
2. 2 UDP-glukoronat + Bilirubin | X o —2inbinUbPgucoreniranderae _y hylj rybin diglucuronid
- Enzym: Bilirubin UDP glucuronyltransferase
Dette er den primaae udskillelsesform af bilirubini galde
- Dette er langsomt optageligt i tarmepithel et
-> glucuronid enhederne frigives i den terminale ileum og intestinum crassum
- bilirubinen reducerestil den farvel gse urobilinogen
-> denne oxiderestil det farvede produkt urobilin der udskillesi
fasces.
Urobilinogen kan reabsorberesi den terminaleileum (lille fraktion)
- Denne optages normalt i leveren og udskillesigen.
(enterohepatiske kredsl gb)
- Hvis urobilinogen optages i store masngder (bestemte
sygdomsstadier)
-> her fungerer nyrerne som primaat
udskillel sessted
- Forstyrelser i haams nedbrydning kan resultere i gulsot
Eks. - obstruktion af galdegangene
- Haamolyse i spaadbarn
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9.3.3 haamoglobin
9.3.3.1 Funktion
9.3.3.1.1 Beskriveopbygningen af den prostetiske gruppei haamoglobin og bindingen af
oxygen.
Den prostetiske gruppe:
Dette er haam-gruppen (Fe-Protoporphyrin 1X)
- Sefig. 9.311 Devlin side 395
- Bestar of fire pyrrol ringe (grupperne der indeholder nitrogen)
- defire nitrogen binder en Fe*"*" alt efter om den er hhv.
aktiveret eller inaktiveret.
- | den aktive form (Fe®*) har jern 6 ligand bindinger
- De 4 er til nitrogenatomerne. (alle
pyrrolgrupperne ligger i samme plan, derfor
vil jernatomet have en tendenstil at liggei
samme plan)
- S& danner den 1 binding til en proksimal
histidin enhed.
Sefig. 9.32i Devlin side 395
- Sd har den 1 uoptaget binding der benyttes
til ilt.
-> de sidste 2 bindinger ligger pa en akse der
star perpendikulaat pa planet
pyrrolgrupperne danner.

9.3.3.1.2 Beskriveden principielle opbygning af haemoglobin og sammenligne den med
myoglobin.

Haamoglobin
- Det er en tetramer

- bestar af to forskellige subunits (bidrager hver med 2 enheder)
- | den normale form i voksne mennesker (HbA ) ses:

2 o—kaeder

2 B—kaader

- Andre former dominerer i fostre

- Hver subunit i haamoglobin indeholder en prostetisk gruppe (se
9.3211)

-> kan samlet binde 4 oxygen atomer
Myoglobin

- Det er en monomer
- Bestér af et enkelt polypeptid (tertiagre struktur minder om den man
finder i de enkelte subunits af haamoglobin)
- Indeholder en enkelt haam gruppe
-> kan kun binde 1 oxygen atom

9.3.3.1.3 Tegne oxygenbindingskurven for myoglobin og haemoglobin.
Sefig. 9.35i Devlin side 399

Myoglobins oxygenbindingskurve er en hyperpel pabaggrund af den maeningskinetik der
findesi bindingen.

Myoglobin + O, < Myoglobin-O,
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Haamoglobins oxygenbindingskurve er en sigmoid kurve pa baggrund af den
kooperativitet der ligger i haemoglobin.

- N&r farst man far bundet 1 oxygen gges affiniteten for de nasste 3

9.3.3.1.4 Beskrive den molekylaare mekanisme bag oxygenbindingscooper ativitet hos
haamoglobin.

- | deoxyhaamoglobin ses at jerndelen af haamgruppen ligger en smule udenfor planet
porphyrrinringen danner.

2 drsager:

- Den el ektroniske konfiguration af jernatomet (5 bindinger) har en lidt
starre radius end der er afstand fra centrum af porphyrinringen til hver
af de pyrrole nitrogen atomer.

- Den vigtigste arsag er:

- Hvisjernatomet sidder i porphyrringens plan
-> proksimale histidin interagerer ufavorabelt med
atomerne i porphyrrin.
-> derfor mere energisk favorabel konfiguration
- | oxyhaamoglobin vil bindingen af Oy til jernatomet medfere en favorabel fri energi
(i forbindel se med bindingen)

- Denne overvinder de frastedende interaktioner mellem den proksimale
histidin og porphyrrinringen.

-> Jernatomet flyttesind i porphyrrinringens plan og medferer derved en

flytning af den proksimale histidin enhed.
-> Konformationsandring i hele subunittet der igen
medfarer konformationssandringer i de andre 3 subunits.
-> Hgjere affinitet for oxygen (ca. 150-300 gange sterre)
- Pga. aandringen i konformationen snakker man om to konformationelle stadier:
- T konformationel stadie (T=tense)
- pga. interaktionen mellem histidin og porphyrrin
(afstder hinanden)
- Dette er deoxyhaamoglobin
- R konformationel stadie (R=relaxed)
- pga. a den ufavorable interaktionen mellem histidin og
porphyrrin nu overvindes af bindingen ved ilt.
- Dette er oxyhaamoglobin

9.3.3.1.5 Redegerefor Bohr effekten, herunder den molekylaer e baggrund.

Frigivelsen af protoner ndr T-konformationen skifter til R-konformationen kaldes for Bohr
effekten.

- metaboliserende celler frigiver CO,
-> dannelse af HCOs og H*
Dette vil medfere en ssankning af pH i blodet
-> Den hgje H* konc. i blodet vil medfare et skift fra oxy-
Hb til deoxy-Hb
-> medforer oget frigivelse af O, fra
oxyhaamoglobin.

- | lungerne vil den hgje pO, medfare en dissociation af H* som falge af
konformationsaandringen fra T til R.
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-> Protonerne dissocierer fordi sure sidegrupper i
haemoglobinet er mere surei R end T konformationen.
- En af de vigtigste enheder ved protondissociation er His
146 imidazolium
-> Denne er bundet til en carboxylat gruppe
paAsp 94 (i T konformationen)
- dette ionpar har en pKapa 7,7
(lidt hgjere end normalt for
imidazolium gruppen)
- Ved skiftet til R konformationen
- lonparret brydes
- His 146 imidazolium far en
mere normal pKa (7,3)
-> dissociation af protoner ved
blodets pH (7,4)
- Denne mekanisme udger ca. 50% af den
dissocierede H* i Bohr effekten
-> De resterende 50% udgeres af lignende
mekanismer.

Beskrive betydningen af 2,3-bisphosphoglycerat for oxygenbindingen.
Sefysiologi (293)
Seevt. 3.1.2i dette kompendie

Angive betydning og funktion af for skellige haamoglobiner.
Sefysiologi (294)

Redeger e for transporten af kuldioxid i blod, herunder betydning af
kulsyreanhydrase, dannelse af kar baminofor bindelser og CO2transport.
Sefysiologi (299)

Beskrive methaemoglobinanemia og redeger e for gendannelse af haemoglobin ud fra
methaamoglobin.
M ethaamogl obinanemia
- Dette er mangel pa almindelig haamoglobin
- Pga. omdannel sen af haamoglobin til methaamoglobin
- Mesthaemoglobin er haamoglobin hvor Fe** er oxideret til
Fe>*.
-> Methaamoglobin kan ikke binde O,

Gendannelse af haamoglobin fra methsamoglobin
- Dette sker ved en reduktionsreaktion
- Katalyseres af M ethaemoglobin reduktase
- Sker under udnyttelse af NADH eller NADPH (SLA OP)
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9.3.4. Koagulation
9.3.4.1. Redegerefor de principielt vigtigstetrin i blodkoagulationen, herunder omdannelse af
fibrinogen til fibrin, omdannelse af prothrombin til thrombin, extrinsic og intrinsic pathways samt
betydning af vitamin K og blodplader
Haamostase
Prokoagulation <-i balance-> antikoagulation & fibrinolyse
(dannelse af koagel) (stop af koagel-dannelse) (oplasning af koagel)
SE FIG. 23.37 S. 1033 DEVLIN
Extrinsic pathway; initiering af koagulation
TF (=Tissue Factor; FIlI = Faktor 111)
Membran receptor (263 AA) (findes uden for karsystem)
Initierer prokoagulationsfasen
Aminosyre 1-219 (extracellulaasiden)
-> blottes efter skade pa kar
Danner receptor for FVII
FVII binder kun ved tilstedevaarelse af Ca’*
-> indehol der(y-carboxyglutamyl (Gla))
FVII aktiveres af thrombin (senere)
ved proteolytisk klgvning
->FVlla
lang T+, i blod
Ikke kat. aktiv alene
Resulterende (FV11-Ca*-TF)-kompleks (enten FVI11 eller FVI1a)
Farste kompleksi extrinsic pathway
-> initierer koagel-dannelse
Vedinitielt at aktivere FX (-> FXa)

Thrombin dannelse
FXa& FV -> kompleks (= prothrombinase)
-> katalyserer reaktionen: Prothrombin -> Thrombin
via proteolytisk klgvning
Kun en lille maangde thrombin dannes i initieringsfasen
Prothrombin indeholder 10 Gla-enheder (til Ca®* binding)
@ger binding til membran + FXa-FV-kompleks
Thrombin katalyserer aktivation af
->FV (> FVa)
-> FVII (> FVlla)
-> FVII(-> FVIlia)
> FXIII (-> FXI111a)
-> fibrin (dannes frafibrinogen)
Reaktioner indtil nu
Initierer koagulationen
-> Danner fibrin for langsomt til at danne effektivt koagel

Intrinsic pathway
Skade pa endothel -> blotlasgger ogsa anioniske membranoverflader
FXII (proteinase zymogen)
-> binder direkte til nogle af disse anioniske overflader
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Katalytisk aktivitet @ges 10*-10° (via konf. andring)
Prekallikrein og FXI (zymogener)
Cirkulerer hver for sigi blod bundet til HMWK (non-koval ent)
(HMWK = High Molecular Weight Kininogen)
som hhv. Prekallikrein-rHMWK & FXI-HMWK
-> bindes til anioniske overflader via HMWK
-> dermed tag pa FXII
FXII (" aktiveret” form)
Aktiverer prekallikrein -> kallikrein (trin 1)

Kalikrein
Aktiverer FXII -> FXlla(trin 1)
FXlla
Aktiverer FXI -> FXla(trin 2)
FXla
Aktiverer FIX (Xmas factor) -> FIXa (trin 3)
FIXa
Aktiverer FX -> FXa—HVIS FVIllaer tilstede (viakompleks)(trin 4)
-> herfra det samme som extrinsic
Amplifikation

Hvert ovenstaende trin i intrinsic pathway (4)
-> amplificerer signalet 100 (enzym -> aktiverer 100 enzymer)
-> amplifikationsfaktor p& 10°
Flere feedback |oops accelerer dannel sen af bladt fibrin-koagel
Fibrin danner spontant bladt clot
Dannelsen af hardt koagel
FXllla (aktiveret af thrombin)
Transglutaminase
-> danner hardt koagel
Katalyserer dannelsen af tvaabroer mellem fibrin monomerer

Betydningen af Glai forskellige faktorer
Dannes ved posttranslationel modifikation af mange proteiner involveret i koagulation
Gla (y-carboxyglutamyl) = glimrende chelatorer for Ca®*-ioner
Ca”" i koagulation
Binder til Gla—> konformationelle aandringer
-> fasciliterer interaktion med membran-rec.
@ger katalytisk aktivitet (via andre bindingsites end Gla)

Betydningen af vitamin K
Modifikation af prothrombin, protein C, protein S, protein Z, FVII, FIX, FX
-> for at danne Gla-enhed
Dannes under syntesen af protein
Af Carboxylase
Luminaleside af rER
Vitamin K = essentiel cofaktor
Vitamin K
K (H,) -> oxiderestil K(O) i Igbet af T reaktion

100
manan.dk



Michael B Andersen & Erik Brandt - Noter i Biokemi - 2002

K(H) = reduceret form (dihydroquinon form)
K(O) = epoxid form
-> konverteres tilbage til reduceret form

Blodplader
Klumpes sammen ved skade-stedet
Viathrombin-receptor (pa endothel celler)
Blotlasgges ved skader
-> aktiveres a a-thrombin (aktive thrombin)
Sammenklumpning af blodplader -> fysisk prop
Frigivelse af kemikalier (efter morfologisk aandring)
ADP (og thromboxan Ay)
Autokatalytisk virkning pa blodplade-aggregation
Serotonin
Vasokonstriktion (mindsker blood-flow til omrade)
Nogle typer phospholipider,
Proteiner (hjadper i koagulation og veevs-reparation)
Von Willebrand' s faktor (VWF)
Frigives, koncentreresi skadet omrade
-> danner link mellem receptor og blodplader
(og carrier for FVII1 i blod)
Blodplade FIV (heparin-bindende protein)
Forhindrer tidlig dannelse af
heparin-antithrombinl 11 komplekser
Tiltragkker neutrofile granulocytter & monocytter
Anti-inflammatori sk
FV & FEXI1I
Intakt epithel
Initierer ikke normalt blodplade-samling
Ingen blotlagt receptor / faktorer
Secernerer Prostacyclin (PGl5)
Inhibitor af blodplade-samling

9.3.4.2. Redeger e for haemning af blodkoagulationen
Antikoagulations fasen generelt
Inhibition af proteinaser begynder naesten samme tid som koagulation
Initielt er dannelsen af inhibitoriske komplekser langsom
Pga enzym-konc = lav
Som aktivering af enzymer T
-> gget / mere fremtraadende inhibition

-> inden de endeligt stopper koagulation
Proteinase-inhibitor komplekser

Dissocierer ikke let
Fjernes intakte fra blodet (vialeveren)

Inhibition af extrinsic pathway
Tissue factor pathway inhibitor (TFPI; lipoprotein-associated coagulation inhibitor)
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Indeholder 3 tandem-domaaner
Hvert domame = funktionel homolog protease inhibitor
Inhiberer extrinsic pathway via interaktion m. TF-FV Ila-Ca®*-FXa-kompleks
Domame 1
Binder til FXa
Domame 2
Binder til FVIla
KUN hvis FXaer tilstede
Virkningsmade
Inhiberer proteinkompleks (og aktivitet heraf)
TFPI-Xa-kompleks mederier internalisering af FVIla
Viaendocytose (afhaangig af Domame 3)
-> nedbrydes/ -> overflade igen
Andre proteinase inhibitorer i blodet
Fleste = medlemmer af serin proteinase inhibitor-familien af proteiner
(= serpin)
Interagerer ogsa med koagulation
Antithrombin I11 (del af serpin-familien) (=AT3)
Inhiberer adskillige serin proteinaser (fra koagulationssystemet)
Mest specifikt thrombin og FXa
Forskellige mekanismer, dog heparin involveret
Kan inhibere uden heparin
Heparin
Strakt sulfateret oligosaccharid (GAG)
Blanding af oligosaccharider af forskellige starrel ser
@ger faktoren af inhibition af
Thrombin - ca. 9000 gange
FXa - ca. 17.000 gange
Inhibition af thrombin
Viakompleks af AT3, heparin, thrombin
Heparin interaktion = sterrel sesafhaangig
Skal vaae min. 18 saccharid
Inhibition af FXa
AT3 danner kompleks med spec. 5-saccharid form af heparin
Dette kan inhibere FXa (via kompleks-dannel se)
Protein Z
Glykoproteini blod
Indeholder Gla-enheder
-> kan interagere med membran (ved tilstedevaaelse af Ca?")
-> danner kompleks med andet plasma protein
= protein Z-dependent protease inhibitor
--> inhiberer sammen FXa (via kompleks...)

Inaktivation af FVa & FVilla
Protein C
Indeholder Gla-enheder
Aktiveresi membran-bundet kompleks af thrombin+Ca?*= thrombomodulin
Sammen med protein S (indeholder ogsa Gla)
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-> inaktiverer FVaog FVilla
(-> inhiberer koagulation)
viaklgvning af peptid-bindinger (ved Arg)
-> FVinh & FVIinn
Protein C Inhibitor
Findesi plasma, blodplader og megakaryocytter
Frigives ved stimulation med ADP, adrenalin, thrombin etc
Inhibition via overflade-binding
Thrombin
Prokoagulation
Som beskrevet T
Antikoagulation
Bundet i thrombin-thrombomodulin-Ca®*-kompleks
-> Mindsket specificitet for fibrinogen
-> (Aget specificitet for protein C

9.3.4.3. Redeger e for mekanismen for lyse af blodkoagulat
Fibrinolyse-fasen
Plasminogen
Hgj affinitet for fibrin-koagler
-> danner komplekser med fibrin pa mange forskellige steder
Tissue plasminogen activator (TPA)
Adskillige funktionelle domaener
Serin protease aktivitet
Spalter plasminogen -> plasmin
-> |yse af blodkoagul at
Aktivitet reguleres af protein inhibitors
Plasminogen activator-inhibitor type 1 & type 2
2 vigtigste (4 kendes)
frigeres fraendothel (v. tilstedevaarelse af fibrin)
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10. For dgj el se og absor ption

10.1. Beskrive de for skellige for dgj el sesor ganer og deresrelative betydning

Del Enzym / syntese Betydning
Mund (Spytkirtler) a-amylase Endoglykosidase. Klgver stivelse.
Begramset betydning.
Syre-stabil lipase Triacylglycerol-lipase. Begramnset
betydning.
Ventrikel Pepsiner Endopepsidaser.
Intrinsic factor Beskytter B;> mod destruktion.
Duodenum/pancreas = Trypsin, chymotrypsin, elastase Endopepsidaser.
Carboxypepsi daser Exopepsidaser til mindre peptider.
o-amylase Endoglykosidase. Klaver stivelse
og glykogen.
Lipase (med co-lipase), fosfolipase | Klaver triacylglyceroler og
A, cholesterol esterase cholesterol.
RNAse, DNAse Nukleinsyrer.
Hepar Dannelse af galdesyrer Micel-dannelse
Galdeblagen Opbevarelse og konc. af galdesyrer
Tyndtarmen Pepsidaser Mindre peptider.
Oligo- og mono-saccharid Mindre saccharid-enheder.
glucosidaser
Basisk fosfatase Fosfat-syre estre.
Fosfolipaser Fosfolipider.
Polynukleotidaser, nukleosidaser Poly-nukleotider, nukleosider.
Samlet funktion::: Endelig fordgjelse af mad
Absorption af nagingsstoffer
Absorption af elektrolytter
Tyktarmen Samlet funktion Absorption af elektrolytter (vand)

Fordgjelse af mad
Spytkirtler & ventrikel
Non-essentiel
Kan kompenseres af pancreas & tyndtarm
Vigtig som reservoir; opblanding
Fordgjelse af protein & lipid
-> stimulation af pancreas & galdeblaae output
Pancreas & tyndtarm
Essentielle for fordgjelse og absorption af alle basale naaingsstoffer
Stort overskud af virkning (virker Ok ved 1/10)
Galdeblage
Vigtig for effektiv lipid-absorption

10.2. Redegerefor fordgelsen af proteiner, herunder deltagende enzymer og disses aktivering,
principielle specificitet, dannelsessted samt funktionel lokalisation
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SE FYSIOLOGI NR. 456,457,458 (gamle nr.)
Peptidaser
Endopeptidaser
Angriber indre peptid-bindinger
-> frigiver store peptid-fragmenter
Exopeptidaser
Klgver 1 aminosyre af gange
C-terminal del (= Carboxypeptidaser)
N-terminal del (= Aminopeptidaser)
Dipeptidaser

10.3. Redeger e for absorption af proteinernes fordgj elsesprodukter, herunder antallet af
transportsystemer og disses specificitet
SE 10.2.

10.4. Redegerefor fordgjelsen af stivelse, laktose, sukrose og cellulose, herunder deltagende enzymer
og disses egenskaber, dannelsessted samt funktionel lokalisation
SE FYSIOLOGI NR. 452,453,454 (gamle nr.)

10.5. Redeger e for absor ptionen af monosaccharider i tarmen
SE 10.4.

10.6. Beskrive hovedtrakkenei fordgj else og absor ption af lipider, herunder betydningen af
fedtsyrer nes keedelaengde og dannelse af chylomikroner
SE FYSIOLOGI NR. 460, 461, 462 (gamle nr.)

10.7. Redegerefor forekomst og betydning af forskellige lipaser i den intestinale for dgjelse
SE 10.6.

10.8. Beskrive hovedtraskkene i omsatningen af galde, herunder konjugering til glycin og taurin
samt enter ohepatisk kredslgb

SE FYSIOLOGI NR. 440, 441(gamle nr.)

SE 4.7.5.
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11. Ernaering

11.1 Energi
11.1.1 Definere basalstofskifte.
Sefysiologi (381)

11.1.2 Angive omtrentligt energibehov for voksne maend og kvinder.
Dagligt energibehov for maand (75 kg): 12600 kJoule (3000 kcal)
Dagligt energibehov for kvinder (55kg): 9200 kJoule (2200 kcal)
Faktorer der spiller ind pa energibehovet:
- Folk med hardt fysisk arbejde
- Graviditet/amning for kvinder
- Barn i voksealderen (puberteten)

11.1.3 Angiveenergiindholdet i kulhydrater, protein og fedt.

Kulhydrater: 17 kJ (ca. 4 kcal)
Protein: 17 kJ (ca. 4 kcal)
Fedt: 38 kJ (ca. 9 kcal)
Alkohol (ethanol): 30 kJ (ca. 7 kcal)

11.1.4 Angive betydningen af aminosyrer i kosten.
Har betydning for:
- Overskud bruges som energi i metabolismen
- Glukogene omdannestil glukose
- Ketogene omdannes il fedtsyrer og keton stoffer
-> Begge omdannesi sidste endetil triacylglycerol i fedtvaevet
- Hvisfedt og kulhydrat niveauet er adaskvat
- Protein byggesten
- Forsyningskilde af Nitrogen generelt
Essentielle aminosyrer
- hvis bare en af disse mangler vil man se en obstruktion af protein syntesen.
- Kroppen kan ikke selv syntetisere de essentielle aminosyrer

11.1.5 Definere nitrogenbalance samt redeger e for nitrogenbalancen ved for skellige

fysiologiske tilstande.

Nitrogen balancen er forholdet mellem optagel sen af nitrogen og afgivelsen af nitrogen.

- En normal voksen vil have en nitrogen balance i ligevast
Sefig. 26.1i Devlin side 1120

Positiv nitrogenbalance
- Her vil man se en opbygning af kroppens protein lagre
F.eks. - Vakst hos barn
- Graviditet
- Laktation (amning)
- Restitution efter sygdom
Sefig. 26.1i Devlin side 1120a
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Negativ nitrogenbalance
- Her vil man se en nedbrydning af kroppens protein lagre
F.eks. - Metabolisk stress (skader pa kroppen etc.)
- Inadakvat indtagelse af protein gennem
kosten.

- Mangel pa essentiel aminosyre
Sefig. 26.1i Devlin side 1120 (b,c,d)

11.1.6 Definere biologisk veerdi samt redegere for defaktorer der pavirker denne.
Biologisk vaardi er den retinerede vaardi af nitrogen divideret med den absorberede maagde af

nitrogen.
BV — Den retinerede maengdeaf N
Absorberet N
SLA OoP

11.1.7 Redegerefor aminosyrekomplementering af kosten.
- | de fleste animalske proteiner findes alle essentielle aminosyrer
- Derfor vil man ikke behgve komplementering ved indtagel se af disse
- Plante proteiner mangler derimod ofte en eller flere essentielle aminosyrer
- | nogle tilfadde er de samtidig svaaere at fordgje
- For at |@se dette problem hos vegetarer kan planering af deres disd 1gse
problemet.
- Man komplementerer to plante proteiner med hinanden sa
man far ale de essentielle aminosyrer.
F.eks.
- Masmangler lysin
- Badgfrugter mangler methionin, men er rige
palysin.
-> Hvis de indtages sammen vil man faen
komplementeret kost, indeholdende alle
de essentielle aminosyrer.

11.1.8 Beskrive protein-energi underernaering.
Protein-energi underernaaring
inddeles som regel i to grupper (selvom symptomerne som regel varierer)
- Marasmus
- Defineres som mangelfuld optag af bade protein og
energi
-> Her vil man se en generel obstruktion af protein
syntesen.

- som regel tynde individer med
| asthaangende hud.

- Hos barn vil man se ved forlaanget
underernaging at de er sat tilbage bade
fysisk og mentalt.

- Har svaart ved at bekaampe infektioner
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(mangel pa T-lymfocytter)
- Kwashiorkor
- Defineres som mangelfuldt optag af protein, men adakvat
optag af energi.
-> Obstruktion af protein syntesen
- Herunder syntesen af serum albumin
-> gdem pga. den manglende faktor i
osmolaliteten i blodet. (vaeske traeder ud i
interstitset.)
- Andre symptomer er f.eks.
- Diarré
- Dermatitis
- Nedsat vakst

11.1.9 Angive betydningen af kulhydrat i kosten.
Har betydning for:
- Primaat energiproduktionen
- Oplagring af energi
- Ved overskud af kulhydrater omdannes de til glykogen og
triacylglycerol.

11.1.10 Angive forskellige eksempler pa kulhydrat intolerancer.
Diabetes mellitus
- Unormal lav produktion af insulin
- Eller mangel painsulin receptorer i cellerne
-> intolerance for glukose og kulhydrater der omdannestil glukose
Sefysiologi 455 gamle numre

11.1.11 Angive betydningen af lipider i kosten.
Har betydning for:
- Mange vaer udnytter direkte lipider som energikilde
- Oplagring af energi
- Overskud oplagres som triacylglycerol

11.1.12 Angive den essentielle fedtsyre og dens betydning.
Der findes to essentielle fedtsyrer som kroppen ikke selv kan syntetisere
- Linol —og linolensyre

- Disse er ngdvendige for opretholdelsen af membranernes integritet og
dannelsen af prostaglandiner

- Dannelse af prostaglandiner sker ved en indledende dannel se af
arachidonsyre.

M. evt. 4.1.7

11.1.13 Angiveden fysiologiske betydning af fibrei kosten.
Dette er de fadestoffer der ikke kan nedbrydes af menneskelige fordgjel ses enzymer
- Nogle fibre bliver dog nedbrudt af intestinale bakterier
- Der findes mange forskellige typer af fibre
- De har hver deres kemiske og fysiske egenskaber
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- De har forskellige effekter pa den menneskelige metabolisme
Primaat fungerer de som osmotisk aktive stoffer der dermed traskker vand ud i tarmen.
-> binder vand i tarmen
-> Merelind affaring.
For en mere dybdegdende forklaring af betydningen af de enkelte fibre se evt. tabel 26.1 1 Devlin

Side 1127.

11.1.14 Redegerefor princippernefor sammensagning af en fuldgyldig kost.
Deideele mal for ssammensagtningen af kosten er en god blanding af fedt, protein og kulhydrat.
- Selvfelgelig skal fibre ogsaindga
Sefig. 26.2i Devlin side 1131

- Fedt:

- Protein

30%

Herunder:

- 10% medttede

- 10% monoumadtede
- 10% polyumadtede
12 %

- Kulhydrater58 %

- Fibre

manan.dk

Herunder:

- 48% komplekse kulhydrater og naturligt forekommende
sukre.

- 10% raffinerede og processerede sukre

Her er det vigtigt at faen bred vifte af fibre pa baggrund af deres
forskellige egenskaber.

Jvf. evt. 11.1.13

- Gerne op mod 25-30g om dagen
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11.2. Vitaminer
11.2.1. Generelt
11.2.1.1. Definere vitaminer

Definition

11.2.1.2. Klassificer e vitaminer

Organiske, relativt lavmolekylaare forbindel ser, der er essentielle for bevaring af
biol ogiske funktioner (omend i forsvindende sma masngder)
Indgar typisk i coenzymer / virker som signalstoffer

Klassifikation
Fedtopl @selige vitaminer
A-D-E-K

Deponeresi kroppen; lang halveringstider

Vandopl gselige vitaminer
Findes ogsa store lagre for flere af dem

Vitamin | Kilder Biokemi Klinik
A Prae-formeret: B-caroten (antioxidant) Ved mangel: Natteblindhed,
(retinol)  Lever, daktive vitamin A’ er: ‘stiv’ hud (hyperkeratose), for-
agygeblomme, retinol (coenzymv. styrrelser i jern-metabolisme =
madkeprodukter sukkertransp.) anaami, keratinisering af cornea
Carotenoider: —> retinyl (glycoprotein syntese) = (xeropthalmia)
Merkegrenne- og -> infektion -> bladning
gule grentsager retinal (synspigment) -> blindhed
! Toxicitet (fx. efter indtagel se af
retinoat (anabolsk steroidhormon) | 1SPj@rne-lever). _
Knoglesmerter, forstarret milt
og lever, kvalme, diarré.
D (chole- Saltvandsfisk, lever, Ds Ved mangel (fx
calci- aggeblomme, d lever fedtmalabsor ption): Rakitis,
feral) 25-OH-D knogl ebl adhed
nyre—24,25-(OH)2-D (inaktivt) | Toxicitet: Hypercal caemi,
(lavt PTH) hypercalciuri -> evt nyresten
{ (hgjt PTH)
1,25-(OH),-D
E Hvede, gryn, g a-tocopherol = mest potent form
(toco- Antioxidant, saligt betydnings-
pheroler) fuld i membraner grundet fedt-

opl@seligheden.

Reagerer med O2 + frie radikaler

Forhindre oxidation af LDL
(dermed atherosclerose)

Indirekte effekter: Stabiliserer
coenzym-Q. @ger haam-syntese.

manan.dk
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K Granne gragntsager Kraeves til koagulationfaktorer Ved mangel: hurtigt bla
(K1) Til prothrombin maarker, gget koagulationstid,
Syntese af int. Bakt.  (SE 9.3.3.1) evt faktor i osteoporose
(K2) Vigtig for osteocalcin (knogle
dannelse)
Vitamin | Kilder Biokemi Klinik
B Gaa-produkter, Thiamin difosfat (TPP) er coenzym | Tidligere symptomer:
(thiamin) | svineked, korn i reaktioner, hvor hydroxyalkyl- Apetittab, forstoppelse, kvalme,
enheder (-CHOH-CH3) overfares. | depression, perifer neuropati,
Vigtig i enzym-komplekserne irritabilitet, treghed
pyruvat dehydrogenase og a-keto- | Ved moderat alvorlig mangel:
gluterat dehydrogenase; ogsavigtig | Wernicke-Korsakoff’ s syndrom
for pentose-P-pathway’ s trans- (neurologisk: forvirring, ataxi,
ketolase. opthalmoplegi*, sesi DK mest
SE FIG 27.8. s. 1149 DEVLIN hos alkoholikere).
Alvorlig mangel:
beriberi (neurologisk; muskel-
svaghed/atrofi, inkl.
myocardiet)
B> Madk, aag, ked, Indbyggesi FMN og FAD, som er
(ribofla=  morgenmadsprod. = prostetiske grupper i redox-
vin) enzymer (flavoproteiner)
Niacin Findes som Bruges ved syntese af coenzym Ved udtalt mangel (fx addre,
*x nicotinat eller NAD(P)*, som bruges i redox- alkoholikere):
nicotinamid i ked, | reaktioner Pellegra (dermatitis, diarré,
bad gfrugter demens), depression
(Kan i begraanset
omfang
syntetiseres fra
tryptofan)
Be Kad, grentsager Pyridoxinerne konverterestil pyri-
(pyri- og korn-produkter, = doxal fosfat (se 5.1.2), som er co-
doxin) agygeblommer enzym ved aminotransferase-
reaktioner; nadvendig for syntese
og katabolisme af AA
Panto- Findes vidt Funktionel gruppei CoA og del af
thensyre = omkring i acyl-carrier protein- (ACP-) delen
*x naturlige prod. af fedtsyre syntase. -> ngdvendig
for metabolisme af fedt, protein og
kulhydrat via TCA-cyklus. Syntese
af fedtsyre & cholesterol
Biotin Chokolade, Prostetisk gruppe i enzymer
(H) nadder, agg. involverede i ATP-afhaangige
syntese af tarm- carboxylerings-reaktioner (fx.
bakterier pyruvat- , acetyl-CoA- og

manan.dk
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propionyl-CoA-carboxylase)

Folsyre  Friske granne Reducerestil Hsfolat. Findes Mangel: (fx forb. Med P-pille
*x grantsager, lever  primaat som polyglutamat- indtag, fx gget forbrug ved
derivater i cellen (opbevaresi graviditet -> evt
leveren) neural rarsdefekter)
Brugesi syntese af cholin, serin, Starste effekt viainhibition af
glycin, puriner og dTMP DNA syntese (nedsat purin &
Med B12 og pyridoxal phosphat: dTMP)
Naadvendige for omdannel se af | middel-svearetilfadde ses
homocystein -> methionin megal oblastisk anaami som
falge af forstyrrelser i erythro-
poesen.
Sulfonamid-antibiotika haam-
mer bakteriers folat-syntese;
medicinen pavirker ikke human
metabolisme
B, Kead, lever, madk, = Aktivt By, er 5-deoxyadenosyl- Ved mangel: Percinigs anaami
(cobal- a8, mange cobalamin, der er en kompliceret og neurologisk henfald.
amin) animal ske prod. tetrapyrrol-ringstruktur hvori cobalt = Ses sjaddent, dader i leveren er
NB: Ikkei vege- er koordineret. et lager tilstraskkeligt til flere ar.
tariske produkter
C Frugter, Ascorbat medvirker som reduktiv. | Ved mangel: Skaerbug:
(a-keto-  grentsager faktor i hydroxyleringsreaktioner, osteoporose (pga manglende
gulono- herunder hydroxyleringer i pro- kollagen-dannelse), darligere
lactone, collagen (prolin, lysin). Faciliterer | sarheling, bladninger, forstyr-
L -ascor- jern-absorption (Fe**->Fe?"). relser i immunsystemet.
binsyre) Antioxidant. Beskytter vit.A,E, Bivirkninger ved over dosering:

nogle B fra oxidering.

evt Udfaddning af dets ned-
brydningsprodukt — oxalat —
som nyresten.

*) opthalmoplegi = mangel pa gjenkoordination
**) Henregnes i nogle optegelser til B,-familien

11.2.2. Vitamin A
11.2.2.1. Angivekilder til vitamin A i kosten

Se skema

11.2.2.2. Redeger e for omdannelsen af B-caroten til vitamin A
SEFIG27.1& 27.2. S. 1140 DEVLIN

[3-caroten

langstrakt carotenoid

Klgves pa midten

-> 2 retinol
reaktion involverer 3-caroten dioxygenase og retinal reduktase
Retinol

manan.dk
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fx -> retinal (oxidering)
Vitamin A
6-leddet ring
relativt lang isopren-kaade

11.2.2.3. Beskrive betydningen af vitamin A, rhodopsin og transducin i synsprocessen
SE FYSIOLOGI NR. 33

11.2.2.4. Beskrive symptomer ne ved mangel pa vitamin A
Se skema

11.2.2.5. Angive at vitamin A er toxisk ved overdosering
Se skema

11.2.3. Vitamin D
11.2.3.1. Beskrive dannelsen af cholecalciferol i huden
Cholecalciferl (D3)
Dannesi hud ved UV-bestrdling ud fra 7-dehydrochol esterol

11.2.3.2. Angivekilder til vitamin D i kosten
Se skema

11.2.3.3. Redegerefor vitamin D’srollei calciumhomeostasen
SE FYSIOLOGI NR. 576 (evt 580, 581) (gamlenr.)

11.2.3.4. Beskrive symptomer ne ved mangel pa vitamin D
Se skema

11.2.3.5. Beskrive symptomer ne ved overdosering af vitamin D
Se skema

11.2.4. Vitamin E
11.2.4.1. Angivekilder til vitamin E i kosten
Se skema

11.2.4.2. Angive den biokemiske virkning af vitamin E
Se skema

11.2.5. Vitamin K
11.2.5.1. Angivekilder til vitamin K i kosten
Se skema

11.2.5.2. Angive den biokemiske virkning af vitamin K
Se skema
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11.2.5.3. Beskrive symptomer ne ved mangel pa vitamin K
Se skema

11.2.6. Thiamin (vitamin Bj)
11.2.6.1. Angivekilder til thiamin i kosten
Se skema

11.2.6.2. Angive den biokemiske virkning af thiamin
Se skema

11.2.6.3. Beskrive symptomer ne ved mangel pa thiamin
Se skema

11.2.7. Riboflavin (vitamin B,)
11.2.7.1. Angivekilder til riboflavin i kosten
Se skema

11.2.7.2. Angive den biokemiske virkning af riboflavin
Se skema

11.2.8. Niacin
11.2.8.1. Angivekilder til niacin i kosten
Se skema

11.2.8.2. Angive udgangsstoffet for syntese af niacin i organismen
Se skema

11.2.8.3. Angive den biokemiske virkning af niacin
Se skema

11.2.8.4. Beskrive symptomer ne ved mangel pa niacin
Se skema

11.2.9. Pyridoxin (vitamin Bg)
11.2.9.1. Angivekilder til vitamin Bg i kosten
Se skema

11.2.9.2. Angive den biokemiske virkning af pyridoxin
Se skema

11.2.10. Pantothensyre
11.2.10.1. Angivekilder til pantothensyrei kosten
Se skema
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11.2.10.2. Angive den biokemiske virkning af pantothensyre
Se skema

11.2.11. Biotin
11.2.11.1. Angivekilder til biotin i kosten
Se skema

11.2.11.2. Angive den biokemiske virkning af biotin
Se skema

11.2.12. Folsyre
11.2.12.1. Angivekilder til folsyrei kosten
Se skema

11.2.12.2. Angive den biokemiske virkning af folsyre
Se skema

11.2.12.3. Beskrive symptomer ne ved mangel pafolsyre
Se skema

11.2.13. Vitamin B12
11.2.13.1. AngiveKkilder til vitamin B2 i kosten
Se skema

11.2.13.2. Angive deto reaktioner, hvor vitamin By, deltager som coenzym
Homocystein + N>-H,folat — methionin + Hafolat
eneste vej for N°-Hfolat -> Hafolat
Bruges til purin, dTMP biosyntese
Ophobning af N>-methyl-Hfolat
-> celle kan ikke konvertere Hyfolat -> polyglutamineret form
Methylmalonyl-CoA — Mehyimaonyl-CoA-mutase g ,0iny]-CoA
Nggle-reaktion i katabolisme af nogle forgrenede AA’s

11.2.13.3. Redeger e for optagelsen af vitamin B, fra tarmen
SE FYSIOLOGI NR. 470 (gamlenr.)

11.2.13.4. Beskrive symptomer ne ved mangel pa vitamin By,
Se skema

11.2.13.5. Redegar e for den biokemiske forklaring pa per nicigs anaemi
Pernicigs anaami (megal oblastisk anaami)

SE REAKTION 1T

Evt Autoimmun sygdom: dannes antistoffer mod intrinsic factor
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-> forhindrer B1,-optagel sen

Neurologiske udfald
Methylmalonyl CoA
Kompetitiv inhibitor af malonyl CoA i fedtsyre syntese
-> degeneration af myelinskede pga ophobning af T
Kan erstatte malonyl CoA i fedtsyre syntese
-> forgrene AA’s
-> kan @delaggge membran-struktur

11.2.14. Vitamin C (Ascorbinsyre)
11.2.14.1. AngiveKkilder til vitamin C i kosten
Se skema

11.2.14.2. Angive den biokemiske virkning af vitamin C
Se skema

11.2.14.3. Beskrive symptomer ne ved mangel pa vitamin C
Se skema

11.2.14.4. Beskrive symptomer ne ved overdosering af vitamin C
Se skema
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11.3 Uorganiske bestanddele
11.3.1 Generelt

11.3.1.1 Angive kostens essentielle uor ganiske bestanddele.
Organismen skal tilfares en raskke uorganiske substanser, den ikke kan syntetisere. Disse er:

e Jern

Zink

K obber
Mangan
Selen
Chrom
lod
Kobolt
Molybdamn
Tin
Vanadium
Fluor

11.3.1.2 Angiveforekomst og betydning af natrium, kalium og chlorid i organismen.

Natrium, kalium og chlorid forekommer bade intra—og ekstracellulaat i alle celler i kroppen.

Har betydning for:
- Opretholdelse af membranpotential er
- | excitatoriske celler (muskler, nerver etc.)

- Danner aktionspotentialer. (primaat natrium og kalium)

Se evt. fysiologi 477 gamle numre

Mi-  Kilder Forekomst og betydning Klinik
ne-
ral
Ca”  Madke- | Kroppensmest udbredte mineral (> 1kg). | Mangel paCa®" har symptomer
produkter 99% befinder sig i knoglerne. nassten magen dem man ser
Plasma-konc. (2,3 mM) styresaf PTH og ved D3 vitamin mangel (jvf.
D-vitamin denne)
- Konc. pavirker dannelsen af D3 vitamin Ved hgje koncentrationer kan
-> |av konc. stimulerer dannelsen der optraede muskelkramper
Er nedvendig for mange enzymersvirkning | Inadaskvat optagelse af Ca®*
Ngdvendig for muskelkontraktion og kan medfare forhgjet blodtryk
neuromukul g irritabilitet (dette er en hypotese ikke
definitivt afgjort)
P Kad, Forekommer i utallige stoffer i cellerne;
madk, stort lager i knogler.
gront- Betydning i knogle-formation, energi-meta-
sager bolisme, nukleinsyremetabolisme, m.m.
Allosterisk regulerende (fosforyleringer)
S Methio- = Samlet maangde 200g. Vigtig i redox-
nin, cys-  proteiner. Funktionel i lipid- og kulhydrat
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tein metabolisme
Mg® Grenne  60% findesi knoglerne (samlet forekomst:  Mangel ses ved alkoholisme,
¥ grent- 20 g). Resten findesi celler, og har brug af bestemte diuretika og
sager betydning for stort set ale enzymer ved metabolisk acidose
katalyserende reaktioner, hvori derindgdr ~~ Symptomer:
P-estre. - Svaghed
En vigtig er dannelsen af - Tremor
ATP-Mg* komplekset - Cardiale arytmier.
Mg skal ‘szdate sig’ pasubstratet for
reaktionen kan forlgbe.
Har betydning for knogledannel se
3Fe2+’ Se11.36
I Saltvands  Opbevaresi glandulathyroidea Mangel-sygdom:
fisk Oplagres og brugesi syntesen af thyroidea @ - Cretinisme (dvaargvakst)
Bordsalt = hormonerne. - Struma
T3 0og Ta
zZn** Cofaktorer i metalloenzymer. Vigtige Mangel-symptomer
eksempler: Carbonanhydrase, superoxid - Dérlig sarheling
dismutase, carboxypepsidase. - Nedsat vakst og forsinket
Vigtig strukturel rollei DNA-bindende keansmaessig udvikling
proteiner - Nedsat immunfunktion
Vigtig i bade RNA og DNA polymeraser - Dermatitis
Smagslag: tilstede i et polypeptid (gustin)
der er vigtig i udviklingen af smagslag.
Nadvendig i produktionen af cytokiner i
monocytter og T-lymphocytter
cu” Vigtig cofactor i Mangel-symptom:
- Monooxidaser - Hypercholesterolemia
- Cytochrom oxidaser - Demineralisering af knogler
- Dopamin p-hydroxylase - Anaamier
- Superoxid dismutase - Demyelinering af nerveveay
- CieA’-desaturase - Fragilitet af store kar
- Mange andre
Se Forekommer i selenoproteiner:

- Gluthation peroxidase
Jvf.9.3.1.3

- Thioredoxin reductase
Katalyserer deioderingen af
T4 til T3 -> aktivering

11.3.2 Calcium

11.3.2.1 Angivekilder til calcium i kosten.

Se skema

11.3.2.2 Angive behovet for calcium.
Det daglige behov er ca. 1000-1300 mg day ™
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11.3.2.3 Angive forekomst og betydning af calcium i organismen.
Se skema

11.3.2.4 Beskrive symptomerne ved mangel pa calcium.
Se skema

11.3.3 Phosphor
11.3.3.1 Angivekilder til phosphor i kosten.
Se skema

11.3.3.2 Angiveforekomst og betydning af phosphor i organismen.
Se skema

11.34 Svovl
11.3.4.1 Angivekilder til svovl i kosten.
Se skema

11.3.4.2 Angiveforekomst og betydning af svovl i organismen.
Se skema

11.3.5 Magnesium
11.3.5.1 Angivekilder til magnesium i kosten.
Se skema

11.3.5.2 Angive forekomst og betydning af magnesium i organismen
Se skema

11.3.5.3 Beskrive symptomerne ved mangel pa magnesium
Se skema

11.3.6. Jern

11.3.6.1. Angivekilder til jern i kosten

Findesi mange naaingsstoffer; issa
Kad, terrede frugter, berigede morgenmadsprodukter
IKKE spinat (meget jern; men kan ikke optages)

11.3.6.2. Redegerefor betydningen af jern i organismen

Kraftigt involveret i O,’s metabolisme

Jern-holdige proteiner

Viaporphyrin IX ring (haam)
Interaktion mellem Fe**/Fe® & porphyrin IX = haam
Haamoglobin (transport af O,)
Myoglobin (lagring af O,)
Enzymer med haam som prostetisk gruppe
Katalase
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Peroxidaser
Tryptofan pyrrolase
Prostaglandin synthase
Guanylat cyclase
NO synthase
Mitochondrielle/microsomal e cytochromer
Vianon-haam proteiner
Jern-bindende proteiner
SE 11.3.6.4.
Redox-enzymer
Med jern pa aktive site
Jern-svovl proteiner
--> Meget vigtig betydning.....

11.3.6.3. Redegerefor absor ption og omsagtning af jern
Tab af jern
Tabes ikke via normal e ekskretoriske rute (pga staak binding til makromolekyler)
Tabes ved afstadning af vaev, der ikke genbruges
Fx epidermis, gastrointestinale mucosa-celler
Menses
Sterre tab af jern (viablod)
Bladning
Kan give alvorlige tab af jern
--> gget behov for jern

Absorption af jern
Tilberedelse af mad (koge, stege, blanchere, friture-stegning, grillning, jeavne?SLA OP!!!)
-> nedbryder ligander forbundet til jern
-> gger tilbud af jern i tarmsystemet
Lav pH i gaster
-> tillader reduktion af Fe** -> Fe*
-> fasciliterer dissociation fraligander
Ikke alle makromolekyler/ligander kan nedbrydes
-> evt til at jern fravisse fedeemner ikke kan absorberes (fx spinat)
Forskellige molekyler
Kan hindre jern-absorptionen
Fx oxalat, fosfat etc
Kan fremme jern-absorption (holder den p& Fe**-form)
Fx antioxidanter vitamin C & E
Lokalisation af selve jern-absorptionen
| ssr tyndtarmen
Mest i duodenum
-> falder herfra gennem resten af tyndtarm
Mekanisme
Fe -> gér ind i mucosacelle som fri ion / haam
-> evt haam nedbrydesi cytoplasma-> ion frigives
Meget jern ->ind i cellen
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Regulation sker mellem mucosa-celle og kapillagrer
Videre overfarsel afhaangig af jern-tilstand (evt mangel/overskud)
Bl.a vha. Transferrin syntese
Meget transferrin -> meget bindes
-> kun lidt overferestil blod
Regulationens mekanisme
Vialron Regulatory Proteins (IRPs)
-> binder til bestemte mMRNA molekyler

-> vialron responsive elements (IRES)
loops pa MRNA
ved lav [Fe]
-> syntese af div. proteiner
transferrin receptor T
Apoferritin 4
-> merejerntil blod

Maangde, der absorberes
Normalt ca. 10% fra kosten
-> kan gges il 30% ved jern-mangel

Omsadning af jern
Absorberet jern -> isax til rad knoglemarv (-> haamoglobin)
Mobilisering &f jern
-> involverer reduktion & reoxidation fra Fe** <-> Fe®*
Udfares af ferroxidaser
Serum enzymer
Ferroxidase | (ceruloplasmin) / ferroxidase |

11.3.6.4. Redegerefor egenskaber hos organismens jern-bindende proteiner
Transferrin (78kDa)
Transporterer jern i serum
Enkelt polypeptid
2 non-kooperative jern-bindings-sites
Flere forskellige metaller bindestil transferrin
Sterst affinitet for Fe**
Binding afhaangig af binding af anion (COs" i fysiol. tilstande)
Ka=10"-10*
-> ingen frie Fe**
Fe?* bindes ikke

Madning
1/9 begge sites fyldte
4/9 et site fyldt
4/9 ingen fyldte sites

beskytter mod infektioner

Transferrin receptor
Transmembrant protein; 2 subunits; bundet sammen ved S-S

Transferrin bindes hertil -> internaliseres
Afhangig af Ca’"; protein kinase C
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-> frigivelse af jern i lysosomer (surt pH)
-> transferrin + receptor -> overflade; genbruges

Laktoferrin
Glykoprotein
Naat homologt med transferrin
Indeholder alt (stort set) jern i madk
Aldrig madtet med jern
-> antimikrobiel virkning (beskytter nyfadt mod infektion)
Ferritin

Hoved-protein involveret i lagring af jern
Apoprotein bestar af 24 subunits
(L (lever, milt) & H (heart, granulocytter))
Ydre polypeptid skal
Central Fe**-hydroxid-phosphat kerne
Kapacitet
4500 Fe-atomer
indeholder dog oftest mindre end 3000 atomer
Kanaler fraoverfladen
Tillader akkumulation & frigivelse af Fe
Overskud af jern (-> overskyder kapacitet af ferritin)
-> jernaflgringer tad ved ferritin-kuglerne
= haamosiderin

11.3.6.5. Beskrive symptomer ne ved mangel pajern
Symptomer
Anaami (mikrocytisk, hypochrom)
Sma (mikrocytisk); underpigmenterede (hypochrom) erythrocytter
Lav/ingen [Fe] i knoglemarv/serum ferritin
@get [serum transferritin]

Relativt hyppig (hyppigste ernagingsmaessige tilstand)
Hos barn, gravide kvinder, mestruerende kvinder, bladning

11.3.6.6. Redeger e for patologisk oplagring af jern
Jern-indhold
Normaltca. 4 g
-> kan blive op mod 100g (nogle patienter)
af forskellige grunde (fx arvelige)
-> madning af serum transferrin
Symptomer (idiopatisk hsamochromatose)
Akkumulation af jerni lever, pancreas, hjerte
-> cirrhose & lever tumorer
-> diabetes mellitus
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-> Hjerte insufficiens (caridac failure)
-> pigmentation af hud
(heamochromatose ses evt ved haamol ytiske anaamier & leversygdomme)

11.3.7 lod
11.3.7.1 Angivekilder til jod i kosten.
Se skema

11.3.7.2 Angiveforekomst og betydning af jod i organismen.
Se skema

11.3.7.3 Beskrive symptomerne ved mangel pajod.
Se skema

11.3.8 Zink

11.3.8.1 Angive betydningen af zink i organismen.
Se skema

11.3.8.2 Beskrive symptomerne ved mangel pa zink.
Se skema

11.39 Kobber
11.3.9.1 Angive betydningen af kobber i organismen.
Se skema

11.3.9.2 Beskrive symptomer ne ved mangel pa kobber.
Se skema

11.3.9.3 Beskrive en tilstand med patologisk kobberomsagtning.
Wilson's sygdom
- autosomal recessiv sygdom
- Associeret med unormal akkumulering af kobber i forskelligt vaey
-> gdelagygel se af lever og hjerne

Normal indtagelse af kobber: 4mg
Normal absorbtion af kobber: 2mg
Normal udskillelse af kobber: 2mg

Ved Wilsons sygdom udskilles kun en begraanset maangde af den
absorberede kobber. (0,3 mg)
-> ophobningen.
- Symptomer
- Leversvigt og haamolyse
- Neuropsykiatriske symptomer
- Nedsat finmotorik
- Styringsbesvag
- Dyskinesi, Tremor, dyskoordination og taleforstyrrel ser
- Hos 50 % ses personlighedssandringer
11.3.10 Sdlen
11.3.10.1 Angive betydningen af selen i organismen.
Se skema
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12. metoder

. Demonstrere kendskab til anvendelse af isotopmetoder til studier af det intermediaere
stofskifte.
Wvf. 12.10
Et eksempel pa isotopmetode er fra 6. Semestergvel sen:
Her ser man pa enzymet Glykogen synthase
- Her vil man méle aktiviteten ved at se pa hvor meget glykogen der
dannes.
-> Dette gares ved at falge indbygningen af en radioaktiv isotop i
glykogen over tid.
- Principielt ved indbygningen af radioaktivt UDP glukose
- Sker ved falgende reaktion

Glycogenn + xXUDP[U-14C]glucose —Skeenymthae - Glycogenn+xi4c) + UDP

- Til slut stoppes reaktionen ved en stopbuffer (i denne EDTA buffer,
der fraspalter den bundne Mg?* der er essentiel for virkningen af
glykogen synthase)

-> Herefter vaskes den overskydende radioaktive isotop vak (eks. med

66% iskold ethanol)

-> Til alersidst bestemmes den indbyggede isotop ved

vaeskescintillationstadling.

. Demonstrere kendskab til princippet ved homogenisering.
Her benyttes vaev og for at f& en homogen blanding benyttes en
homogeniseringsbuffer i kendt maangde.
-> Dette medfarer at man far en oplasning med en kendt fortynding
Metoden:
- man benytter et glas hvori man klipper sin vaevsprove i
smastykker.
- Herefter had des den kendte maangde
homogeniseringsbuffer ned i glasset.
- Herefter homogeniseres vaavet ved at bruge en
”blander/omrarer” saman far en ensartet vasske uden
klumper.
- Herefter kan homogenatet benyttes til forseg.

. Demonstrere kendskab til princippet ved differentialcentrifugering.
Her vil man gerne have en adskillelse af stoffer pa baggrund af deres massefylde.
Man laver en kolbe med sin prave i bunden
- En type buffer herpa
- En anden type buffer herpa
- Etc. kommende an pa hvor mange dele det skal ende op med
-> herefter centrifugerer man og man vil se en opdeling af sin prave
fordelt efter massefylde i de enkelte afsnit.

. Demonstrere kendskab til princippet ved gelfiltreringskromatogr afi.
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Her benytter man en gel som kolonnemateriale der tillader de forskellige stoffer at

vandre efter starrelse.
- Jo starre molekylerne er desto kortere vil de vandre
-> man kan adskille en raskke stoffer og ud fra nogle markarer (der
angiver starrelsen) kan man bestemme hvilke stoffer der ligger hvor

pagelen. (svarer lidt til elektroforese)

5. Demonstrere kendskab til princippet ved ionbytningskromatogr afi.
Her lader man sin preve |gbe gennem en kolonne der bestar af:
lonbyttermateriale der er opbygget af:
- Uopl@selig matrix
- Stof koblet kovalent til matrixen. (dette stof har enten
positive eller negative ladninger)

- Dette benyttes bl.a. ved adskillelsen af proteiner
-> Baggrunden for metoden er at stofferne adskilles pa

baggrund af deres ladning.
-> Benyttes som kolonne i simpel kolonnechromatografi

6. Demonstrerekendskab til princippet ved affinitetskromatogr afi.
BES Pl
Immaobilize the ligand
4
3+ © — D
u

Adsarb sample substance (s)

/ 7l
E\:D 9 —_— p@ + impurities
sample .
Dasorb bound substance(s)

/ 7
F2) D+ $
Figuren belyser affinitetschromatografi, forklaring herunder.

1. Man immobiliserer liganden (L) ved kovalent binding til den uopl gselige matrix.
2. man tilsadter sin prave og substansen (S) binder til L alle andre stoffer passerer

gennem kolonnen da de ikke til bagehol des pa nogen made.
3. Man dissocierer SfralL ved forskellige metoder alt afhaangig af hvad man har med

at gere.

12.7. Demonstrere kendskab til princippet ved elektroforese

SE CELLEBIOLOGI
Elektroforese (kan brugestil ladede molekyler, herunder proteiner)
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Proteiner oplast i en buffer-oplasning ved bestemt pH
-> sadtesi elektrisk felt
Der bruges en gel som statte (for at sinke migrationen)
Fx polymer gel (fx polyacrylamid), stivelse, papir
Madtet med buffer-oplgsning
-> Elektrisk felt pafares
-> migration af proteiner
-> | modsat retning af deres egen ladning

12.8. Demonstrere kendskab til princippet ved immunoelektrofor ese
Princip
Antigen -> bringestil at vandreind i antistof-holdig gel (pga potentialforskel)
-> dannelse af immunoprecipitat
| start af elektroforese
Antistof danner oplaselige komplekser med antigen
-> forsadter migration med nedsat hastighed
Antistof-holdig gel -> binder flere og flere antigen
-> praegcipitat-dannel se
2 varianter fra” Oprensning af plasmaproteiner”

Raketimmunoel ektroforese
Kan brugestil at bestemme koncentrationen af antigeni preve
Areal under & dermed hgjden af immunoprecipitaterne
= proportional med koncentrationen
Man bruger en fortyndingsraskke af proteinet med kendt koncentration som standard
Herudfra bestemmes stofkoncentration i ukendte prave

p

Krydset immunoelektroforese med " mellemgel”
Proteiner (som skal studeres) separeresi agarose-gel (indeholder ikke antistoffer)
-> Agarosepladen vendes dernaest 90°
-> separerede proteiner vandrer over antistofholdig gel
(ndr der sadtes spanding paigen...eller BZzZzZ7)
Ved brug af mellemgel med specifikt antistof
-> kan analysere indhold af komponenter i komplekse blandinger

@)
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o0

12.9. Demonstrere kendskab til princippet ved og anvendelsen af spektrofotometri
(absor ptionsspektrofotometri)
Ga hjem og vug Lambert-Beer....

12.10. Demonstrere kendskab til anvendelse af vaeskescintillationstadling
Radioaktivt henfald
Antal disintegrationer/s er proportionalt med antal af radioaktive kerner
A = henfaldskonstant = proportionalitetsfaktoren
N=N, e*
, hvor Ng = antal kerner til tiden O
Ty, = In2/) (tid for halvering af antal kerner)
V aeskescintillationstadling
Teknik til maling af radioaktive henfald ved maling af lysintensiteter
Vha vaeskescintillationstad | er/ spektrofotometer
|saar velegnet til maling af strpling med kort raskkevidde;
fx B-stréling fra®H, **C, P
Princip for metoden
Radioaktivt materiale blandes med scintillationsvaeske
Indeholder forbindelser, der exciteres af udsendte straling
= absorbere, scintillatore
-> gfgiver synligt/UV-lysi kort lysglimt
Lys males som lysglimt/min = cpm (counts per minute)
Vhafotomultiplikator rer
Disintegrationer/min er ikke = cpm
|det ted | eeffektivitet ikke er 100% (angivesi %)
Er > 95% for **C & **P (moderne app.)
Ca 65% for °*H

12.11. Demonstrere kendskab til princippet ved enzyme-linked immunosor ption assay (ELISA)
SE EVT CELLEBIOLOGI (evt mitochondrie-gvelsen)
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Princip
Antistof, der er specifikt for et protein antigen
-> koblestil indikator enzym (fx peberrods peroxidase)
-> meget specifikt og sinsitivt assay
Peroxidase brugestil at danne farvet produkt, hvis koncentration kan males
(fx ved spektrofotometri)
-> kan amplificere signalet
Koncentration = relateret til maangde af antigen i preven

Eksempel fragvelse
Mikrotiterplade af polystyren (ofte 96 brgnde)-> bestrales med y-stréling
-> proteinbindende
2 muligheder
-> Prgve (med antigen) appliceresi brande
-> Brgnde coates med antigen-specifikt-antistof (= capture ELISA)
Specifik maangde
fx nér preve indeholder blanding af proteiner
(fx analyse af prot’s konc i plasma)
-> herefter blokering af af ledige pladser pa mikrotiterplade
fx vha abumin, detergens
(maikke reagere med antistof)
-> herefter intensive vaskninger
-> herefter applicering af antigen-specifikt-antistof
, hvortil peroxidase er kovalent koblet
(kat. peroxidation af orthophenylendiamin)
-> gul farve
-> koncentration af dannede stof bestemmes spektrofotomet.
| de enkelte brande
Reaktion kan forstarrkes ved anvendel se af bade primaat og
sekundaart anti stof

ANTIBEODY CAPTURE ASSAYS

N\
Sl g

Bind Antigen Bind Antibody Quantitate
to Sclid Phase to Antigen Antibady
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