MEDICINLEKTI@NER

FACIT: CELLANDNINGEN OCH AMNESOMSATTNINGEN

Vad menas med cellernas @mnesomsattning (metabolism) och hur skiljer sig katabola och
anabola reaktioner? Ge exempel pa bada typerna.

Svar:

Cellernas amnesomsattning: Cellernas amnesomsattning, eller metabolism, ar alla de
kemiska reaktioner som sker i en cell och som gor att den kan overleva, vaxa och fungera.
Dessa reaktioner styras av enzymer och regleras av hormoner.

Amnesomsittning delas in i:
= Katabolism: Nedbrytning av molekyler = frigor energi.
= Anabolism: Uppbyggnad av molekyler = kraver energi.

Exempel pa katabolism (katabola reaktioner):

= Cellandningen: Nedbrytning av glukos, fettsyror och aminosyror med hjalp av syre -
koldioxid, vatten och energi
(i form av ATP). Energin (ATP) som bildas i cellandningen anvands i de anabola
reaktionerna.

= Glykogenolys: Nedbrytning av glykogen = glukos.

= Lipolys: Nedbrytning av triglycerider = glycerol + fettsyror.

= Proteinnedbrytning: Nedbrytning av proteiner - aminosyror.

Exempel pa anabolism (anabola reaktioner):
= Glykogensyntes: Hopkoppling av glukos = glykogen.
= Fettsyrasyntes: Hopkoppling av acetyl-CoA - fettsyror.
= Proteinsyntes: Hopkoppling av aminosyror = protein.

Hur kontrolleras och regleras cellernas amnesomsattning, och vilka roller har enzymer
respektive hormoner? Ge exempel.

Svar:

Kontrolleras av enzymer: Enzymer fungerar som katalysatorer som paskyndar reaktionerna i
damnesomsattningen, sa att cellen kan 6verleva och fungera. Exempel: | cellandningen hjalper
enzymet ATP-syntas till att bilda ATP, som ar en energirik molekyl som cellerna anvander till
alla energikravande processer. Ett annat exempel ar amylas, som bryter ned starkelse till
socker i maten vi ater.

Regleras av hormoner: Hormoner &r signaldmnen som utséndras fran kortlar och binder till
receptorer pa eller i cellerna. De talar om nar amnesomsattningen ska 6ka eller minska, till
exempel genom att styra vilka enzymer som ska vara aktiva, vilket paverkar cellens
reaktioner och hela amnesomsattningen. Exempel: Skoldkorteln bildar hormonerna tyroxin
(T4) och trijodtyronin (Ts), som Okar cellernas @amnesomsattning och gor att kroppen
anvander mer energi. Ett annat exempel ar insulin, som far celler att ta upp glukos fran
blodet och anvanda det som energi eller lagra det som glykogen.
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3. Vad menas med cellernas energiomsattning och vilken skillnad finns mellan aerob och
anaerob energiomsattning? Ge exempel pa bada.

Svar:

Cellernas energiomsattning: Energiomsattning ar den del av amnesomsattningen som
handlar om hur cellen bryter ned energirika naringsamnen for att bilda ATP och hur denna
energi anvands i energikravande processer som transport, kontraktion och biosyntes.

Aerob och anaerob energiomsattning:
= Aerob energiomsattning: Cellen producerar energi (ATP) med hjalp av syre som
oxidationsmedel.
= Anaerob energiomsattning: Cellen producerar energi (ATP) utan syre som
oxidationsmedel.

Aerob energiomsattning (med syre):
= Oxidation av glukos: Glukos + O, - CO, + H,0 + ATP
= Oxidation av fettsyror: Fettsyror + O, - CO, + H,0 + ATP
= Oxidation av aminosyror: Aminosyror + O, - CO, + H,0 + ATP

Anaerob energiomsattning (utan syre):
= Spjalkning av kreatinfosfat: Kreatinfosfat + ADP - kreatin + ATP
=  Fermentering av glukos i djurceller (laktatjdasning, anaerob glykolys): Glukos = laktat
+ ATP
=  Fermentering av glukos i jastceller (alkoholjasning): Glukos = etanol + CO, + ATP

4. Vad ar ATP och hur fungerar det som cellens "batteri”? Beskriv ocksa molekylens
uppbyggnad.

Svar:

ATP (adenosintrifosfat) ar cellens energivaluta eller “batteri”. Alla reaktioner i cellen som
kraver energi anvander ATP. ATP-molekyler transporterar energi till de delar av cellen dar
den behovs.

Frigoring av energi (ATP-hydrolys):
= Nar cellen behover energi spjalkas den yttersta fosfatgruppen (gamma-fosfat, y) bort
fran ATP.
= Reaktionen: ATP - ADP + P; + energi (Pi= inorganiskt fosfat)
= Energin som frigors anvands for energikravande processer i cellen, t.ex. transport,
muskelkontraktion eller biosyntes.

Aterbildning av ATP (ATP-syntes):
= ADP kan aterladdas till ATP genom att en ny fosfatgrupp (Pi) kopplas pa.
= Denna process sker framst i mitokondrierna via cellandningen, dar energin fran
nedbrytning av glukos, fettsyror eller aminosyror anvands for att fasta fosfatgruppen
pa ADP.
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ATP-molekylens uppbyggnad:
= Adenin: En kvdvebas som ar en purin. Den ingar dven i DNA och RNA.
=  Ribos: Ett femkolssocker som binder adenin med fosfatgrupperna. Tillsammans
bildar de adenosin.
= Tre fosfatgrupper: Bundna i rad via energirika fosfoanhydridbindningar.
Fosfatgrupperna kallas alfa (a), beta (B) och gamma (y). Gamma-fosfatgruppen ar
den mest energirika och frigors vid hydrolys.

5. Forklara vad som menas med glykolysen, vad som sker under den energikravande respektive
energiproducerande fasen, och ange vad nettoreaktionen ar.

Svar:

Vad menas med glykolysen?: Glykolysen ar det forsta steget i cellandningen nar kroppen vill
utvinna energi fran kolhydrater. Under glykolysen bryts glukos, en monosackarid med sex
kolatomer, ner stegvis till tva molekyler pyruvat, med tre kolatomer vardera. | processen
frigors energi, som tas tillvara dels direkt i form av ATP, och dels indirekt genom NADH, som
senare kan anvandas i den oxidativa fosforyleringen for att skapa mycket mer ATP. Glukos
kan komma fran blodet (blodsocker) eller bildas genom nedbrytning av glykogen.

Glykolysen fas 1 - Energikravande fas (férberedelsefas):

= 1 glukos = 2 glyceraldehyd-3-fosfat

= 2 ATP forbrukas

= Fosforylering: Glukos fosforyleras tva ganger (fosfat fran ATP kopplas pa), vilket gor
molekylen mer reaktiv, lattare att bryta ned och hindrar att den lamnar cellen.

Glykolysen fas 2 - Energiproducerande fas:

= 2 glyceraldehyd-3-fosfat = 2 pyruvat

= 4 ATP och 2 NADH produceras

= Fosfat och elektroner med vaten (hydridjoner, H™) frigérs och anvands for att bilda ATP
och NADH, som cellen kan anvanda som energikalla.

Glykolysens nettoreaktion: Glukos + 2ADP + 2P; + 2NAD* = 2Pyruvat + 2NADH + 2H* + 2ATP

Oversikt 6ver glykolysen

Lagrat glykogen bryts

Glykolysen fas 1 - Energikravande fas (férberedelsefas): *= ned eller glukos tas
= 1glukos = 2 glyceraldehyd-3-fosfat upp fran blodet

= 2 ATP forbrukas 2ATP

=  Fosforylering: Glukos fosforyleras tva ganger (fosfat fran ATP JADP + 2P D

kopplas pa), vilket gér molekylen mer reaktiv, littare att bryta
ned och hindrar att den lamnar cellen.

GLYCERALDEHYD-3-
FOSFAT (3C)

GLYCERALDEHYD-3-
FOSFAT (3C)
P;

Glykolysen fas 2 - Energiproducerande fas: P,
.

> =
2 glyceraldehyd-3-fosfat > 2 pyruvat
= 4 gAITYP och 2 NV:DH prc»ducerasp Y 2ADP+ 2P D C nA! NAD! 2ADP + 2P
=  Fosfat och elektroner med viten (hydridjoner, 2ATP NADH + H* NADH + H* 2ATP
H") frigors och anvénds for att bilda ATP och
NADH, som cellen kan anvanda som energikalla.

PYRUVAT (3C) PYRUVAT (3C)

Glykolysens nettoreaktion: ATP kan bildas direkt genom substratnivafosforylering: Det mesta ATP i cellandningen

Glukos + 2ADP + 2P; + 2NAD* > bildas i oxidativ fosforylering i mitokondrierna, men i glykolysen bildas ocksa lite ATP

2Pyruvat + 2NADH + 2H* + 2ATP direkt i en enzymstyrd reaktion (substratnivafosforylering). Har éverfors fosfatgrupper
(P;) fran en fosfatbarande intermediar i glukosnedbrytningen till ADP, vilket bildar ATP.
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6. Vad menas med lankreaktionen, vilka reaktioner sker och varfor behdvs koenzym A (CoA)?
Svar:

Vad menas med lankreaktionen?: Efter glykolysen finns pyruvat i cytosolen. Det
transporteras in i mitokondriens matrix via ett transportprotein, dar det omvandlas till
acetyl-CoA — den form som kan ga in i citronsyracykeln. | mitokondriens matrix omvandlas
pyruvat till acetyl-CoA i en serie sammanlankade reaktioner som katalyseras av
pyruvatdehydrogenaskomplexet (PDC), ett stort enzymkomplex.

Fettsyror %
Sl Beta-oxidationen ] —CD
3

Citronsyra-

SO oykein
m- Gikolysen i — ey
L \ SR A y

‘Skapad av: Nilas Dabrén

Vilka reaktioner sker?: Forst avges en kolatom fran pyruvat som koldioxid (dekarboxylering).
Den kvarvarande molekylen oxideras nar koenzymet NAD* tar upp en viateatom med tva
elektroner (hydridjon, H™) och bildar NADH. Slutligen kopplas den kvarvarande
tvakolsenheten, acetylgruppen, till koenzym A (CoA-SH), vilket bildar acetyl-CoA.

Varfér behovs koenzym A (CoA) i lankreaktionen?: Koenzym A behovs for att Gverféra
acetylgruppen (tvakolsenheten som blev kvar av pyruvat) till oxaloacetat i citronsyracykeln,
dar de tillsammans bildar citrat. Detta steg ar avgorande for att citronsyracykeln ska kunna
starta och for att cellandningen ska fortsatta. Utan CoA skulle acetylgruppen inte kunna
overforas effektivt till oxaloacetat. Efter dverféringen frigors CoA och kan ateranvandas.

NAD* NADH CO,

B
/

CoA-SH*

*CoA-SH dr den fria formen av koenzym A (CoA)

. med en reaktiv tiolgrupp (-SH) som binder
Pyruvat + CoA-SH + NAD > AcetyI'COA + NADH + CO, acetylgruppen under bildningen av acetyl-CoA.

7. Vad menas med citronsyracykeln och vad &r det priméra syftet med citronsyracykeln?
Svar:

Citronsyracykeln sker i mitokondriens matrix och utgoér ett gemensamt steg i cellandningen
for glukos, fettsyror och aminosyror. | cykeln bryts varje acetyl-CoA ner till tva
koldioxidmolekyler. Energi frigors dels direkt som en liten mangd ATP (eller GTP), men
framfor allt indirekt i form av bildandet av NADH och FADH,. Det primara syftet med
citronsyracykeln ar namligen att koenzymerna NAD* och FAD ska ta upp vaten med
energirika elektroner och leverera dessa till elektrontransportkedjan, som ar en central del
av den oxidativa fosforyleringen. Energin fran elektronerna anvands dar for att pumpa
protoner 6ver mitokondriens inre membran, vilket skapar en elektrokemisk protongradient
som sedan anvands av ATP-syntas for att bilda ATP.
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8. Redogor 6versiktligt for de reaktioner som sker i citronsyracykeln samt vad som bildas per
varv av cykeln.

Svar:
Oversikt 6ver de reaktioner som sker:

= Acetyl-CoA kopplas samman med oxaloacetat och bildar citrat: Acetyl-CoA (2 kol)
fran lankreaktionen kopplas ihop med oxaloacetat (4 kol) och bildar citrat (6 kol).

= Citrat bryts ned till oxaloacetat: Citrat (6 kol) bryts sedan ner i flera steg tillbaka till
oxaloacetat (4 kol), som aterigen kan reagera med en ny acetyl-CoA och pa sa satt
fortsatta cykeln. Under dessa steg avges tva CO..

= Under cykeln sker oxidationer, dekarboxyleringar och fosforyleringar: NAD* och
FAD fungerar som elektron- och vatebarare. De reduceras till NADH och FADH, nar
de tar upp vaten med energirika elektroner fran intermediarerna i cykeln. | varje varv
av citronsyracykeln sker dessutom tva dekarboxyleringar, dar koldioxid avges, samt
en fosforylering, dar ATP (eller GTP) bildas direkt genom enzymstyrd
substratnivafosforylering.

For varje varv i citronsyracykeln (varje acetyl-CoA) bildas:
2CO, + 3NADH + 3H*+ 1FADH, + 1ATP

CoA co,
Fettsyror, glycerol
0X3|03Cftat (4C) Pyruvat (3C) Lankreaktionen aminosy;or mAfl. ,
‘ CoA-SH Acetylgruppen som koenzym A
~ NAD* NADH + H* e e
e Giukos kit < b el
aminosyror Oxalacetat (4C) (@1 C LT ERSON  steget i citronsyracykeln.

Reaktionen katalyseras av
enzymet citratsyntas. Efter
Gverféringen frigérs koenzym

Aoch kan dteranvéndas.

Citronsyracykeln
(Krebs cykel)

Det primdra syftet med citronsyracykeln dr att koenzymerna

NAD* och FAD ska ta upp viten med energirika elektroner och
leverera dessa till elektrontransportkedjan, som dr en central co. =}
2

NADH + H*
NAD*

Malat (4C)

Citrat (6C) Isocitrat (6C)

NAD*

ZCOZ del av den oxidativa fosforyleringen. Energin frén elektronerna NADH + H*
\ 3NADH anvdnds ddr fér att pumpa protoner éver mitokondriens inre
3H* membran, vilket skapar en elektrokemisk protongradient som [ AIEIC1S (5€C)
1FADH sedan anvénds av ATP-syntas fér att bilda ATP.
2 NAD*
1ATP FADH, €0, ¢=

Oxaloacetat (4C)

GTP GDP+P,
Succinyl-CoA (4C)

NADH + H*
NADH + H* & FADH, till
elektrontransportkedjan

9. Vilka proteinkomplex och rorliga elektronbarare ingar i elektrontransportkedjan?

Svar:

= Proteinkomplex: |, Il, Ill, IV (alla & multiproteinkomplex som sitter i det inre
mitokondriemembranet).
= Rorliga elektronbdrare: CoQ (koenzym Q, ubiquinon) och cytokrom c.

Elektroner fran NADH och FADH, passerar genom proteinkomplexen och de rorliga
elektronbararna och férlorar da energi som anvands foér att pumpa protoner.
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10. Beskriv hur elektroner transporteras genom elektrontransportkedjan och hur energin fran
elektrontransporten anvands for att pumpa protoner och skapa en elektrokemisk
protongradient.

Svar:

Elektrontransporten frigér energi:

= NADH lamnar sina elektroner till komplex |, medan FADH; [amnar sina till komplex Il.

= Varje elektronpar transporteras stegvis mellan olika proteiner och deras prostetiska
grupper inom proteinkomplexen.

= Elektronerna “hoppar” fran ett bindningsstélle till nasta, dar varje nytt
bindningsstalle har hogre affinitet (starkare formaga att attrahera elektroner) dn det
foregaende.

= Nar elektronerna binds starkare frigors energi — elektronerna “faller” alltsa i
energiniva. Slutligen tas elektronerna upp av syre, som reduceras till vatten (H,0).

Energin anvands till protonpumpning:

= Den energi som frigdrs under elektrontransporten anvands av proteinkomplex I, llI
och IV (inte komplex Il) for att &ndra komplexens form (konformationsandring) och
pumpa protoner (vatejoner, H*) fran mitokondriematrixen genom det inre
membranet till intermembransidan.

= Konformationsandringen blottar protonbindande stéllen, sa att protonerna tas upp
fran matrixsidan och sedan slapps pa intermembransidan.

= Elektronerna transporteras vidare till nasta proteinkomplex, dar de foérlorar
ytterligare energi som anvands for att pumpa fler protoner.

= Detta dar en form av aktiv transport, dar elektronernas energi omvandlas till en
elektrokemisk protongradient dver det inre mitokondriemembranet.

Resultatet dr en elektrokemisk protongradient:
=  Hog H*-koncentration och positiv laddning pa intermembransidan.
= Lag H*-koncentration och negativ laddning pa matrixsidan.

Oversikt 6ver oxidativa fosforyleringen

H H »l H
2H*

syntas

aH* krévs for varje ATP.

NADH ger upphov til 10H*
vilket ger 2,5 ATP. FADH, ger
6H? vilket ger 1,5 ATP.

ADP + P; > ATP,
Elektrontransportkedjan (andningskedjan): Elektrontransportkedjan bestér av fyra | ATP-syntas: Den elektro-
stora proteinkomplex (I-1V) och tva rérliga elektronbarare (CoQ och Cyt c). NADH och FADH, kemiska protongradienten far
avger elektroner till komplex | respektive II. Elektronerna transporteras genom komplexen och H* att floda tillbaka till matrix
de rérliga bérarna tills de nar syre i komplex IV, dér vatten bildas. Energin som frigérs under genom ATP-syntas vilket

elektrontransporten anvinds av komplex |, Ill och IV fér att pumpa protoner (vétejoner, H*) ver | sétter enzymet i rérelse och
det inre mitokondriemembranet och skapa en elektrokemisk protongradient. | driver syntesen av ATP.
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11. Forklara hur den elektrokemiska protongradienten anvands av ATP-syntas for att producera

12.

ATP. Beskriv bade protongradienten samt ATP-syntasets uppbyggnad och funktion.
Svar:

Elektrokemisk protongradient:

Elektrontransportkedjan pumpar protoner (H*) fran mitokondriematrix till det
intermembrandsa utrymmet, vilket skapar en elektrokemisk protongradient med tva
komponenter:

1. Elektrisk gradient (laddningsskillnad): Intermembranutrymmet blir positivt laddat
jamfort med matrix, vilket drar tillbaka protonerna mot den negativt laddade
matrixen.

2. Kemisk gradient (koncentrationsskillnad): Protonkoncentrationen ar hogre i
intermembranutrymmet an i matrix, vilket gor att protonerna spontant vill
diffundera tillbaka mot lagre koncentration.

Protonflode genom ATP-syntas:

Protonerna kan endast atervanda till matrix via enzymet ATP-syntas, eftersom membranet ar
impermeabelt for protoner pa andra stallen. ATP-syntas fungerar som en protonkanal och
omvandlar energin i protongradienten till ATP.

ATP-syntasets uppbyggnad:
= Enzymet bestar av tva huvuddelar, Fo- och Fi-subenheten, som kopplas samman av
den centrala y-axeln.
= Fo-subenheten ar hydrofobisk och sitter i det inre membranet; den innehaller en
protonkanal som later protoner (vatejoner, H*) floda genom membranet.
= F;-subenheten ar hydrofilisk och riktad mot mitokondriematrix, och innehaller tre B-
subenheter som fungerar som katalytiska enheter dar ATP syntetiseras.

ATP-syntasets funktion:
1. Protoner flodar genom Fo-subenheten och far den centrala y-axeln att rotera, vilket
overfor mekanisk energi till F;-subenheten.
2. Rotationens mekaniska energi orsakar konformationsférandringar i B-subenheterna,
som “pressar” ihop ADP och oorganiskt fosfat (P;) till ATP.

Sammanfattning:
Energin i den elektrokemiska protongradienten utnyttjas av ATP-syntas for att producera det

mesta av cellens ATP. Denna process kallas kemiosmos.

Hur paverkar cyanid cellandningen och ATP-produktionen? Beskriv mekanismen steg for
steg.

Svar:

Cyanid blockerar komplex 1V, vilket stoppar bade elektrontransport, protonpumpning och
darmed ATP-syntesen i mitokondrierna, vilket snabbt kan leda till cellskada och dod.
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Steg for steg:

1. Ikomplex IV 6verfors elektroner stegvis fran cytokrom c till syre (0,): Cytc > Cu_A >
Cytas—Cu_B -2 0.
For att syre ska kunna ta emot elektroner och reduceras till vatten maste Cyt a3—Cu_B
binda syre. Cyanid (CN~) binder dock starkt till jdrnjonen (Fe3*) i Cyt a3 och hindrar syre
fran att binda.

2. Nar syre inte kan ta emot elektroner bildas en "elektronké" och elektrontransporten
stannar helt.

3. Protonpumpningen upphor eftersom energin fran elektronerna inte langre frigors.

4. Den elektrokemiska protongradienten kan inte uppratthallas = ATP-syntas kan inte
producera ATP.

5. Cellen far inget ATP - livshotande tillstand.

Forklara varfor fettsyror innehaller mer energi och ger upphov till mer ATP jamfort med
glukos.

Svar:

Fett har hégre energitathet tack vare fler kol-vatebindningar: Fetter, som fettsyror,
innehaller fa syreatomer och de flesta kolatomer &ar bundna till vateatomer. Elektronerna i
dessa kol-vatebindningar ar energirika eftersom kol och vate har lag elektronegativitet och
inte haller fast elektronerna hart. | kolhydrater, som glukos, ar fler kol- och vateatomer
bundna till syre, vilket ger energifattigare elektroner. Det hogre kol-vate-forhallandet i fett
leder darfor till hogre energitathet.

Mer ATP produceras fran fettsyror an fran glukos: | cellandningen produceras mer ATP fran
fettsyror an fran glukos per gram eftersom de innehaller fler energirika elektroner tack vare
fler kol-vatebindningar. Dessa elektroner tas upp av NAD* och FAD och anvands i den
oxidativa fosforyleringen for att bilda ATP. Fler energirika elektroner = fler pumpade
protoner = storre elektrokemisk protongradient - mer ATP bildas.



