KEMI 2:
SAMMANFATTNING AV BLOCK 2

Det viktigaste fran del 1

Matris som visar vad du bér kunna efter denna del

Transkription, translation, gen, triplett, 1. Kunna redogéra for produktionen av preproinsulin genom att forklara
nukleotider, aminosyror, tRNA, mRNA, rRNA, hur resp. av i (och alla
RNA-polymeras, ribosom, lilla subenheten, andra proteiner) gar till.

stora subenheten, P-platsen, A-platsen, 2. Kunna redogora for de modifieringar som sker av mRNA:t efter

peptidbindning, initiering, elongering,

transkriptionen.
:::::: ";]::mz:: :‘::m’:: & 33 Kunnla redogora for u;l:pbmnaden av preproinsulin resp. fardigt
promotor, insulin och ange de skillnader som finns mellan dessa.
intron, exon, 5'-huva, poly(A)-svans, 4. Kunna redogéra fér de modifieringar som preproinsulinet genomgar
polypeptidkedia, cellkdrna, korniga innan det blir till fardigt insulin och vart dessa modifieringar sker.
endoplasmatiska nétverket, glatta 5. Kunna redogora for hur det fardiga insulinet lagras.

natverket,
sekretoriska vesiklar, exocytos, hexamerer,
GLUT2, C-peptid, preproinsulin, proinsulin, A-
peptid, B-peptid, signalpeptid,

Kunna férklara hur glukoshalten i blodet kan reglera betacellens
produktion resp. utséndring av insulin.

7. Kunna forklara varfor det ibland kan vara bra att mata bade
insulinhalten och C-peptidhalten i blodet.

Biologins centrala dogma

> Replikation
(gener)
@ Transkription

RNA

(mRNA, rRNA,
tRNA)

D Translation

Sammanfattning 6ver proteinsyntesen

1. Transkription: DNA-molekylen 6ppnas

upp vid en specifik gen och enzymet RNA-
Py I L] kopi: IRNA).

1. Transkription: polymeras gdr en genkopia (mRNA).

2. Bearbetning av genkopian (mRNA): Innan

mRNA:t kan anviindas i ribosomen maste

det bearbetas. Det viktigaste som sker i

denna bearbetning ir att onédiga delar som

Kallas fér “introner” Klipps bort. Efter det

2. Bearbetning av genkopian (mRNA) sammanfogas de viktiga delarna "exonerna”

Ett protein byggs

‘ med varandra.

3. mRNA:t transporteras ut ur
cellkdrnan

3. mRNA:t transporteras ut ur cellkirnan:
mRNA:t bildas i cellkirnan medan

il finns utanfor £l
mRNA:t maste dirfor transporteras ut.

4. Translation: Ribosomen tillverkar ett
protein genom att koppla samman ett stort
antal aminosyror i ritt ordning. For att
kunna géra detta maste ribosomen ldsa
instruktionen som star i genkopian.

4. Translation:

23 ™

Transkriptionen
<: RNA-polymeras

‘ adenin

I tymin hos DNA,
uracil hos RNA

m cytosin

D . RNA
guanin

Vad ar skillnaden mellan kromosom,
DNA-molekyl, gen och protein?

- - -

« En kromosom &r en « En DNA-molekyl &r en «En gen ér en liten bit <En lang
DNA-molekyl som ar 13ng molekyl som aven lekyl.
tatt lindad runt bestar av tva kedjor «Varje DNA-molekyl «Ordningen av
“histoner”. som &r lindade runt innehaller ett stort kvivebaser i genen
« Vara kroppsceller varandra i form av en antal gener. avgér vilka aminosyror
innehaller 46 dubbel-spiral (kallas « Gen= proteinritning. som ska ingd i
kromosomer. for dubbel-helix). OB EhlEnaY proteinet och i vilken
Vara konsceller « Mellan de bada Ritetasatilianen ordning dessa ska sitta.
innehaller 23 kedjorna sitter S Eer it «Varje protein har en
kromosomer. kvavebaser som proteinet ska se ut specifik funktion som
finestarsom (och dérmed ocksa hur bestams utifran
“stegpinnar” och haller proteinet kommer proteinets struktur.
e el fungera). = Proteiner kan fungera

varandra. som enzymer,

o099 /5000000000000 o hormoner,
transportérer,
receptorer etc.

Den genetiska koden

Genkopia
(mRNA)

_ Kodon | Kodon | Kodon ; _ Kodon , Kodon
Y Y Y Y Y

Metionin Leucin Valin Prolin Stopp

VYT
- @

Aminosyror ihopkopplade till ett protein

Protein

Kodon= tre kvavebaser (triplett) som kodar
fér en soecifik aminosvra

Oversikt 6ver proteinsyntesen
Blodkiirl

DNA-molekyl
Gen (proteinritning)
RNA-polymeras

Genkopia
(mRNA)

Aminosyror
(byggmaterial)
°

Peptidbindning

L

Ribosom (proteinfabrik)

Gjord av: Niklas Dahrén

Modifiering (bearbetning) av mRNA

mRNA (genkopia)
Exon Exon Exon 3"
Poly(A)-svans (bestar av ménga A)

1. En 5-huva appliceras till 5’-dnden

5

2. En ”Poly(A)-svans” appliceras till 3'-dnden
3. Intronerna klipps bort av ett enzym som kallas “spliceosome” (splitsning)

4. Exonerna sammanfogas



Transkriptionsfaktorerna binder till
promotorn som sitter fore genen

v’ Pri n @r en DNA-sel som sitter alldeles fore genen. Till
promotorn kan transkriptionsfaktorer + RNA-polymeraset binda.

v" RNA-polymeraset aker lings med DNA-molekylen inda tills den tréffar pa
en transkriptionsfaktor. RNA-polymeraset binder till transkriptionsfaktorn
och borjar sedan transkribera den aktiverade genen. RNA-polymeraset
transkriberar enbart gener som har blivit aktiverade av
transkriptionsfaktorer.

RNA-
polymeras

~ Transkription ——————>

Transkriptions-
faktor

Promotor

Startkodon: De férsta tre kvdvebaserna pa mRNA:t som kodar fér en aminosyra kallas fér
”startkodonet”. Startkodonet &r alltid AUG vilket kodar fér aminosyran “metionin”. Alla
proteiner bérjar alltsd med denna aminosyra (men nér proteinerna modifieras i ett senare steg
s& kan denna aminosyra klippas bort!).

Stoppkodon: Ett stoppkodon bestar av tre kvaveb: som ingen tRNA lekyl kan binda till.
Diremot kan en s.k. “release factor” binda till stoppkodonet (se nedan). Detta leder till att
translationen avslutas (terminering).

Triplett: Tre stycken kvavebaser (eller nukleotider) som sitter i rad.

Initiering: Starten av translationen vilket innefattar att lilla subenheten binder mRNA:t, att en
tRNA-molekyl som bér pa aminosyran metionin binder till startkodonet pd mRNA:t och att den
stora subenheten slutligen ansluter till komplexet.

Elongering: Aminosyrakedjan (proteinet) férlings genom att nya aminosyror kopplas ihop med
den existerande kedjan.

Terminering: Translationen avslutas. Ett “stoppkodon” pa mRNA:t dyker upp (det finns tre olika
stoppkodon). Inget tRNA kan binda till stoppkodonet. Istéllet kommer ett protein som kallas for
“release factor” (sldppfaktor) att binda till stoppkodonet pd mRNA:t vilket leder till att
translationen upphér. De bada subenheterna kommer sldppa fran varandra och mRNA:t
kommer lossna.

”Release factor”: N&r ett “stoppkodon” dyker upp pa mRNA:t kommer inga tRNA-molekyler
kunna binda till mRNA:t ldngre. Istillet kommer ett protein som kallas fér “release factor” att
binda dit. Det leder till att translationen upphar.

Oversikt 6ver syntes och modifiering av insulin

AN

AN

Transkription: Forst sker transkription av insulingenen s& att en mRNA-molekyl bildas. mRNA:t fungerar
som en “genkopia”. Transkriptionen sker i cellkirnan eftersom det ar dar DNA-molekylen med
insulingenen finns.

Modifiering och uttransport av mRNA: mRNA:t som bildas behéver modifieras innan det kan anvandas
(t.ex. klipps introner bort) och sedan transporteras mRNA:t ut till en ribosom som sitter bunden till
membranet pa det endoplasmatiska natverket (korniga-ER).

Translation: Translation av mRNA:t sker i ribosomen genom att olika aminosyror fogas samman enligt
instruktionerna i mRNA:t. Resultatet blir att ett protein med 110 aminosyror bildas. Detta protein kallas
for “preproinsulin” eftersom det &r ett inaktivt och ej fardigt insulinprotein.

Modifiering av preproinsulin till fardigt insulin: Innan preproinsulinet kan anvindas maste vissa delar
klippas bort, aminosyrakedjan maste veckas ihop, disulfidbindningar bildas etc. Detta sker framforallt
inuti korniga-ER samt i de vesiklar fran golgiapparaten som insulinet slutligen hamnar i. Det fardiga
insulinet bestr av 51 aminosyror.

Utsdéndring av insulin genom exocytos

1 i insulinet i sekretoriska
vesiklar. Vesiklarna bildas genom att delar av
golgiapparatens membran “knoppas av”.

De sekretoriska vesiklarna stannar kvar i

Transport
cytoplasman &nda tills de blir aktiverade.

vesicle
Nar blodsockret héjs kar

aven i betacellerna. Det aktiverar vesiklarna som da
&ker ut mot cellmembranet.

Cisternae

51 Il L | trans face

Vesiklarna med
och utséndrar sitt innehall till cellens utsida (bade Golgi
insulinmolekylerna och de avklippta C-peptiderna Spnamte
utsondras). Denna process kallas fér exocytos,

Secretory
vesicle

Translationens viktiga begrepp:

*  Ribosom: Proteinfabriken.

«  Lilla och stora subenheten: Ribosomen bestar av tva delar som binder till varandra nar det ar
dags att tillverka ett protein. Delarna kallas fér lilla och stora subenheten. Bada delarna ar
uppbyggda av proteiner och rRNA (ribosomalt-RNA).

*  mRNA: Genkopian.

*  tRNA: "Transfer-RNA”. Transporterar aminosyror till ribosomen. Varje typ av tRNA binder en
specifik aminosyra.

*  rRNA: Ingér som byggsten i ribosomerna, “ribosomalt-RNA”.

*  P-plats och A-plats: | ribosomen finns det tva “parkeringsplatser” fér tRNA-molekyler. P-platsen
kan kallas fér “proteinplatsen”. P4 denna plats férekommer inte enskilda aminosyror utan bara
det vixande pi inet (amir kedjan) med v for den allra férsta aminosyran som
anlander (metionin). A-platsen kan kallas fér “aminosyraplatsen”. Har anldnder tRNA-molekyler
med nya aminosyror.

*  Aminosyror: Byggmaterial till proteiner.

*  Polypeptidkedja: En molekyl med minst 10-20 sammankopplade aminosyror.

*  Protein: En molekyl med minst 100 sammankopplade aminosyror (tidigare var definitionen 50
stycken).

*  Peptidbindning: Bindningen mellan 2

*  Kodon: Tre kvévebaser (triplett) pA mRNA:t som kodar fér en specifik aminosyra.

*  Antikodon: Tre kvdvebaser p& tRNA:t som kan binda till ett komplementért kodon pd mRNA:t.

ror kallas for peptidbindning.

Leucin
Glyein

Translationen

Stora
Subenheten

(60S) 1. Initiering

(start av translationen)

2. Elongering
(férlangning av
aminosyrakedjan)

3. Terminering

(translationen avslutas)

>

Lilla
subenheten
(405)

Kodon= tre kvivebaser som kodar  Antikodon= tre kvivebaser som kan baspara
wfopenspecifik aminosyra till ett komplementért kodon pd mRNA:t .

Gord s Nikas Dain

Sammanfattning av insulinmodifieringen

| translationen bildas “preproinsulin” som SP C A
bestér av en signalpeptid, en B-peptid, en 1)
C-peptid och en A-peptid. Totalt 110
aminosyror.
2) SP

| korniga-ER veckas "preproinsulin” och 2
disulfidbindningar bildas mellan alfa- och
betakedjan. Det bildas dven en
disulfidbindning i betakedjan.

Disulfidbindning

| korniga-ER klipps signalpeptiden bort 3)
(SP). Vi har da fatt "proinsulin”. c

1 den sekretoriska vesikeln klipps C-
peptiden bort. Vi har d3 fatt fardigt 4) I
"insulin” med 51 aminosyror (B-kedjan )

bestér av 30 och A-kedjan av 21).

@™

Utsondringen av insulin styrs av glukoshalten

Kaliumjoner, K*, ker ut genom
kaliumkanaler vilket gor insidan mer
negativ. Det haller kalciumkanalerna
(de gréna) stangda.

Om glukosnivan &kar i blodet kommer
mycket glukos transporteras in i
bukspottkértelns betaceller (diffusion
genom GLUT2).

Glukosen oxideras i cellens
mitokondrier och ATP bildas.

ATP har férmaga att stinga
kaliumkanaler. Desto hégre halt ATP
desto fler kanaler stangs. Insidan blir
p.g.a. detta mer positiv (depolariserad).
Kalciumkanaler, som &r
spanningsstyrda, 6ppnas och kalcium
strommar in i cellen.

Kalcium paverkar insulinfyllda vesiklar
som genom exocytos frisatter insulin till
blodet.

Mitokondrie




et viktigaste fran del 2

Matris som visar vad du bér kunna efter denna del

Begrepp: Teorier/modeller/probleml&sning: .

Ligand, receptor, insulinreceptorn, 1. 1detalj kunna for den som
signaltransduktion, GLUT4, vesikel, uppkommer nér insulin binder till sin receptor inkl. de olika
faciliterad diffusion, ATP, ADP, fosforyleringar som sker.

fosfatgrupp, fosforylering, 2. Kunna for

s x’.rln 8. Hﬂ::"’: (vad som sker i receptorn nér insulin binder till den).

3. Kunna redogora for syftet med fosforyleringar resp.

v g, ylering,

defosforyleringar.
< int 4. Kunna for hur en y g gar till genom en
attack, nukleofil, elektrofil, IRS-1, PI3K, s.k. nukleofil substitutionsreaktion.
PKB/AKt, translokation, exocytos, 5. Kunna for vad som lipider och
tyrosinkinasreceptor, kunna ange nagra vanliga lipider.
konformationsférandring, R for av
resp. steroider.
substitutionsreaktion, lipider, T e TO ki) sl ian ot
e inkl. att gora jamforelser mellan det subkutana resp. viscerala
glycerol, estrar, fettet.
vega, 8. Kunna forklara hur i buken blir
fett, bukfetma, insulinresistens, akut 9. Kunna férklara hur dmnen (palmitinsyra, TNF-alfa, IL-6, resistin
kronisk etc.) som fran den kan
inflammatoriska &mnen, MCP-1, TNF- orsaka it.ex. en

alfa, IL-6, resistin, makrofager, 10. Kunna forklara varfor bukfetma inte alltid orsakar insulinresistens

‘och varfor insulinresistens inte alitid beror pa bukfetma.

fettsyror, palmitinsyra 11. Kunna forklara hur underhudsfettet kan skydda mot
insulinresistens.
12. Kunna for vad som av fett i buken.

Signaltransduktionen innebar att proteiner och
andra molekyler aktiveras genom fosforylering

v Fosforylering innebir att en fosfatgrupp (PO,%) kopplas pa proteinet vilket aktiverar proteinet.
Proteinet kan da littare reagera med andra &mnen. Det &r en typ av enzymer som kallas for

“kinaser” (proteinkinaser) som skéter fosforyleringen.
Aktivt protein ADP (adenosindifosfat)

ATP (adenosintrifosfat)

Inaktivt protein

v Fosfatgruppen (PO,%) kommer frdn en ATP-molekyl. ATP-molekylerna &r cellens “batterier” och
bildas i energimetabolismen (framférallt i elektrontransportkedjan i mitokondrierna). ATP-
molekyler anvands av cellen till alla energikravande processer inkl. fosforylering.

Fordjupning over hur insulin aktiverar GLUT4 och
sanker blodsockret

Vesikel med
GLUT4

Tyrosinfosforylering genom nukleofil attack
H,N

3 fosfatgrupper
Syreatomen gor en nukleofil Adenin

attack pa fosforatomen:

[ x OH OH

Aminosyra 72 Adenosintrifosfat (ATP)

Tyrosin

Ett inaktivt protein

Oversikt 6ver hur insulin aktiverar GLUT4 och
sénker blodsockret

1. Eninsuli binder till en.i pi
\ dérmed aktiveras. Insulinfungerar som en ”ligand”.

3. Tillslut aktiveras en ve: innehallande GLUT4-proteiner.
Translokation sker av vesikeln vi innebdr att den forflyttas ut
till cellmembranet.

o
o
Vesikel med - L
2. En signaltransduktion startar i cellen dér flera olika GLUT4 ®
proteiner och andra &mnen aktiverar varandra. ®
4. Vesikeln alter med och da

infogas GLUT4-proteinerna i cellmembranet.

5. GLUT4-proteinerna fungerar som “membrankanaler” och
slépper in glukos i cellen. D&rmed sjunker blodsockret.

Defosforylering ar den motsatta processen

v Defosforylering innebir att en fosfatgrupp (PO,%) kopplas bort fran proteinet vilket inaktiverar

proteinet. Det &r en typ av enzymer som kallas for ”fosf: ” (proteinfosfataser) som skoter
defosforyleringen.
Fosforylering
kinaser)
Defosforylering
(fosfataser)
Inaktivt protein Aktivt protein

v" Obs. | andra typer av signaltransduktioner kan det vara defosforyleringar som aktiverar proteinerna
medan fosforyleringar inaktiverar. Det beror helt och hallet pa vilka &mnen som ingar i
signaltransduktionerna och hur dessa @mnen fungerar.

Insulinreceptorn ar en "tyrosinkinasreceptor”

1. Insulin binder till omradet mellan alfa-
enheterna vilket leder till en
konformationsférandring i receptorn. Det far
beta-enheterna att aktiveras.

2. Beta-enheterna innehaller “tyrosinkinasdoméner”
vilket &r delar som fungerar som kinasenzymer. Nar
beta-enheterna aktiveras kommer dessa kinaser
fosforylera receptorn (vid tyrosinrester) vilket kallas
fér autofosforylering (receptorn fosforylerar sig sjélv).

Receptorn fosforylerar sig sjélv
3. Nar receptorn ar fosforylerad kommer IRS-1 kunna med hjalp av ATP-molekyler

binda til receptorn. IRS-1 blir da sjal fosforylerad av .
receptorn. e (adenin +

ribos)
4. Nu kan PI3K binda till IRS-1 och sedan fortsatter

signaltransduktionen tills vesiklarna med GLUT4 aktiveras. Signaltransduktion

Triglycerider ar uppbyggda av fettsyror

3 fettsyror
v Triglycerider (eller triacylglyceroler)
bestar av alkoholen glycerol som binder
tre fettsyror. De fettsyror som binder till
glycerolmolekylen kan vara av samma
typ eller olika.

Glycerol o

)l\/\/\/\/\/\/\/\ “«— Fettsyral
o
OMMW & Fettsyra2

o
° 12 15

& Fettsyra3
o a



Vad menas med insulinresistens?

v' Vid insuli i (I3g insulinkénslighet) ar cellernas férmaga att reagera pa insulin nedsatt: | de
flesta fall av insulinresistens &r det signaltransduktionen som &r hdmmad i cellerna. Insulinet binder
allltsa till receptorn men signaltransduktionen nér inte hela végen fram till vesiklarna med GLUT4.
Glukosupptaget paverkas ddrmed negativt.

v' Obs. Det 4r manga insulinmolekyler som ungefar samtidigt binder till en varsin insulinreceptor (pd
varje cellmembran sitter alltsa ett stort antal insulinreceptorer). Det startar déarfér manga
signaltransduktioner ungefar samtidigt. Vid insulinresistens nar inte alla dessa signaler fram, men det
ar viktigt att forsta att vissa signaler nar fram. Ju fler signaler som nar fram desto mer GLUT4 kommer
infogas i cellmembranet. Desto svarare insulinresistens desto fler signaltransduktioner & hdmmade
samtidigt.

V' Fler méjliga forklaringar till insulinresistens: Antalet receptorer i cellmembranet 4r reducerat, antalet

GLUT4-proteiner i vesiklarna ar reducerat, sjélva insulinmolekylen &r modifierat p3 ett felaktigt satt
vilket forsdmrar dess effekt etc.

Troligt samband mellan bukfetma,
insulinresistens och diabetes typ 2

* Ev. diabetes
typ 2

Inflammation i |
fettvavnaden

Bukfetma Insulinresistens

v Mycket tyder pa att ovanstidende samband féreligger men forskarna menar samtidigt att vi inte
kan vara 100 % séker pa vad som ar “honan eller dgget”. Det &r kanske inflammationen som
uppstar férst och sedan utvecklas bukfetma? Eller kommer insulinresistensen férst?

Bukfettet utsondrar amnen som orsakar
insulinresistens

v’ Nér fettcellerna i buken r éverfyllda med fettsyror (innehaller framférallt
den mattade palmitinsyran) uppstar ett stresstillstand i cellerna vilket
leder till utséndring av fettsyror och andra inflammatoriska &mnen som
lockar dit och aktiverar makrofager. Makrofagerna och fettcellerna
utséndrar sedan tillsammans stora mangder inflammatoriska dmnen till

Forstorade fettceller i buken blodet. Fettcellerna kommer dven utséndra mittade fettsyror (framférallt

palmitinsyra) till blodet. Dessa &mnen transporteras med blodet till

cellerna och bidrar dér till insulinresistensen.

For hogt energiintag

MCP-1 .|
c
T
B

TNF-alfa ;
Palmi:ina(a s g
2
§ TS & sm——. E A—

Levercell Muskelcell Betacell
. Makrofager

Amnen fran fettceller kan haAmma
signaltransduktionen pa 2 olika satt

1. Felaktig fosforylering: En del av @mnena fran fettcellerna aktiverar en typ av enzymer som kallas fér
“serinkinaser”. Serinkinaserna utfor felaktiga fosforyleringar pa insulinreceptorn och pa IRS-1.
Serinkinaserna utfér ndmligen fosforylering pad aminosyran serin istéllet fér pa aminosyran tyrosin vilket
inaktiverar insulinreceptorn resp. IRS-1. Signaltransduktionen stoppas ddrmed upp.

2. Defosforylering: Vissa av dmnena fran fettcellerna aktiverar en typ av enzymer som kallas for
“proteinfosfataser” (eller bara “fosfataser”). Dessa enzymer defosforylerar PKB/Akt vilket innebér att en
fosfatgrupp som tidigare har aktiverat PKB/Akt nu plockas bort. PKB/Akt blir dérfér inaktiverat. Detta
leder ocks4 till att hela signaltransduktionen stoppas upp och att GLUT4 €] infogas i cellmembranet.

Varfér ar bukfetma den farliga fetman?

v Fettceller fungerar som endokrina celler: Fettceller (adipocyter) fungerar inte bara som en lagringsplats for
fettsyror (i form av triglycerider) utan fungerar ocksa som endokrina celler som utséndrar ménga olika
signaldmnen/hormonliknande substanser (kallas fér “adipokiner” eftersom fettceller heter “adipocyter”).

v Fettcellerna i buken dr mer metaboliskt aktiva och utséndrar stora méngder farliga &mnen: Man brukar
séga att bukfettet &r mer “metaboliskt aktivt” eftersom dessa fettceller producerar och utséndrar mer
fettsyror (framforallt méttade fettsyror) p.g.a. hégre lipolys, och andra inflammatoriska dmnen som har
negativ paverkan pa var hilsa. Bl.a. kan dessa mnen bidra till insulinresistens och ateroskleros. Forklaringen
till den hégre metaboliska aktiviteten kan vara att fettvavnaden i buken, jamfért med underhudsfettet;

o innehéller mer makrofager och andra leukocyter (dven innan bukfetman uppstar),

o att det gar fler nerver och blodkarl dit,

o att de ar kansligare for yttre paverkan av olika stresshormoner som t.ex. kortisol och adrenalin (fler
receptorer for dessa),

o att de har storre volym (eller lattare far stor volym) vilket skapar cellular stress.

Sammanfattning om inflammation

v Inflammation: Immunceller (leukocyter) &r aktiverade och utséndrar olika typer av inflammatoriska
&mnen.

v Inflammatoriska &mnen: Amnen som pa olika sétt hjalper till att bekdmpa infektionen eller lika
skadan. Dessa bildas framforallt av leukocyter men vissa amnen kan ocksa bildas av andra celler i
kroppen.

v Akuta inflammationer dr ofta positiva: Akuta inflammationer bekampar infektioner, laker skador och
ger traningsanpassningar i vara muskler efter ett traningspass.

v Kroniska inflammationer &r negativa: Langvariga kroniska inflammationer verkar ha koppling till ett
stort antal olika sjukdomar i kroppen inkl. orsaka insulinresistens.

Oversikt 6ver hur bukfetma kan.ge upphov
till insulinresistens

Amnena som
ing utséndras
inflammatoriska fran den
makrofagerna dmnen inflammerade
och gor att ett tillsammans. fettvévnaden
stort antal Fettcellerna orsakar
makrofager utsondrar dven insulinresistens i
anlander till en stor méngd kroppens celler.
fettvivnaden. mittade fettsyror
(palmitinsyra).

bérjar db. .

Samticigt s 2
utsdndrar de
palmitinsyra och
andra
inflammatoriska
amnen, t.ex. IL-6,
MCP-1 och TNF-
alfa.

Forsamrad
blodférsérining
ill fettcellerna i
stora mangder buken vilket ger
fettsyror (mest upphov till syre-
av den mattade och naringsbrist.

palmitinsyran).

Hur kan amnena fran bukfettet orsaka
insulinresistens i t.ex. en muskelcell?
=S

PKB/
Akt

i

Serinkinaser

Amnen frén den inflammerade fettvéivnaden i buken:
Miéttade fettsyror (framfbrallt palmitinsyra), TNFa, IL-
6, resistin m.fl.




Matris som visar vad du bér kunna efter denna del

Teorier/modeller/problemldsning: I

Fettsyror, triglycerider, glycerol, 1.  Kunna redogéra fér uppbyggnaden och formen av mittade, enkelomittade och
karboxylsyror, karboxylgrupp, pKa- fleromittade fettsyror.

vérde, protolyserad, metylgrupp, 2. Kunna férklara varfér fetter med mycket mittade fettsyror har en hardare
mittade fettsyror, jamfért med fetter som innehaller mer omattade fettsyror.
fettsyror, flerométtade fettsyror, 3. Kunna redogdra for hur en lipidperoxidation gar till och vilka konsekvenserna

lipidperoxidation, lipidperoxider/
fettperoxider, metylengrupp, ROS,
fria radikaler, antioxidanter,

kan bli vid omfattande sadana i vara kroppar.
4.  Kunna férklara varfor fleromittade fettsyror dr kdnsligast mot lipidperoxidation.

o 0 L T, 5. Kunna rita och med byggsats kunna bygga ofika typer av fettsyror utifrin den
esterbindning/esterbryggor, linolsyra kemiska beteckningen (bade utifrdn karboxyl- resp. omega-beteckningen).
(LA), arakidonsyra (AA), DHA, G W MR e o i [T o G e e ST
essentiella fettsyror, omega-3, skriva den kemiska beteckningen (bdde karboxyl- resp- omega-beteckningen).
omega-5, omega-6, omega-7, 7. Kunna redogéra for uppbyggnaden av transfettsyror och kunna férklara hur

omega-9, hirdning, alfa-linolensyra
(ALA), trivialnamn, systematiskt
namn, alfa-kolet, omega-kolet,

transfettsyror uppkommer.
8. Redogér fér hur palmitinsyran kan ge upphov till insulinresistens i kroppens

karboxyl-referenssystemet, omega- celler.

referenssystemet, cis- 9. Kunna redogdra for hur olika typer av fettsyror paverkar insulinresistensen.
dubbelbindning, trans- 10. Kunna forklara pa vilket satt man tror att fettsyrorna EPA och DHA kan motverka
dubbelbindning, transfettsyror, EPA, insulinresistens.

G-proteinkopplad receptor, TLR2/4, 11, Kunna forklara varfor det inte behdver vara s& mycket béttre att byta ut det
omega-3-familjen,omega-&-familjen, mittade fettet mot en stor mangd i insulinresi:
palmitinsyra, makrofag, DAG,

ceramid.

Fettsyrornas struktur paverkar egenskaperna

short spacing

v/ Mittade fettsyror har inga dubbelbindningar och har dérfér en

rak struktur. AN
v’ Triglycerider eller fosfolipider med mittade fettsyror kan packas
valdigt tatt p.g.a. fettsyrornas raka struktur. Detta gor att det blir >
manga kontaktpunkter mellan olika fettsyror och ddrmed starka %
bindningar. Det leder till att fetter med stor andel méttade §
fettsyror far hard konsistens och hég sméltpunkt (t.ex. smér). =
o
3
v Eftersom omittade fettsyror &r krokiga gér dessa inte alls att
packa lika effektivt och det leder till att fetter med mycket
omittade fettsyror blir mjuka och far Idga sméltpunkter (t.ex.
rapsolja).
v N N

v Om ett cellmembran innehaller manga méttade fettsyror s& blir
Skl Lt Own wor) (DL (. syt o
cellmembranet “stelare” och mindre flexibelt jamfért med om S R o oy R TN
det innehaller en hég andel omattade fettsyror.

Fria radikaler och antioxidanter

v’ Fria radikaler: Fria radikaler &r &mnen som har s.k. “oparade elektroner” och vill ha en elektron till. De &r
darfor ostabila och reaktiva. De fria radikalerna “stjal” darfor de elektroner fran andra @mnen, t.ex. fran
fettsyror. Vi kan fé i oss fria radikaler genom t.ex. cigarrettrokning men de kan &ven bildas i vara kroppar.

v’ Reaktiva syreféreningar/syreradikaler (ROS; reactive oxygen species) bildas hela tiden i elektrontransport-
kedjan i mitokondrierna som en biprodukt. Hydroxylradikalen (+OH) &r den reaktivaste av dessa. Den kan latt
attackera och oxidera dmnen dér det finns dubbelbindningar, t.ex. ométtade fettsyror, DNA och proteiner.

v Antioxidanter: Antioxidanter skyddar fettsyror och andra &mnen genom att fungera som ”livvakter” och offre
sig sjalva. Antioxidanter donerar elektroner at de fria radikalerna och dérfér skyddas fettsyrorna.

v’ Exempel pd antioxidanter: C- och E-vitamin och olika fytokemikalier &r exempel p& antioxidanter.
Fytokemikalier &r firgamnen som finns i frukt, bér och grénsaker och som ar verksamma i véxternas
immunforsvar. Fytokemikalierna skyddar aven cellerna mot fria radikaler. P4 1940-talet upptéckte man att E-
vitamin kan skydda ométtade fettsyror mot oxidering. E-vitamin kan tillsattas i livsmedel som till exempel
fiskoljor fér att hélla dem farska och forhindra hérskning. E-vitamin finns bl.a. i frukt och grénsaker,
vegetabiliska oljor, nétter och fron.

Lipidperoxider (fettperoxider) ar skadliga

v’ Lipidperoxiderna (LOOH) &r skadliga fér kroppen. Peroxidgruppen (0-0) férstér fettsyrornas struktur och
funktion och leder ofta till att en spjalkning sker av fettsyran vilket ger upphov till olika @mnen som &r
farliga for kroppen. Vissa av dessa fungerar som fria radikaler.

v Lipidperoxiderna och de &mnen som bildas frén dessa &r sammankopplade med manga allvarliga
sjukdomar och sjukdomstillstand i vara kroppar. Hog halt lipidperoxider i cellerna verkar t.ex. kunna bidra
till insulinresistens, cancer och sjélva dldrandet av cellerna. Lipidperoxider i LDL-partiklarna (ox-LDL) i
blodet &r sammankopplade med ateroskleros och dédrmed ocksé hjart- och kérlsjukdomar.

v Peroxider= Amnen som har en enkelbindning mellan 2 syreatomer (0-O).

En enkelomdttad fettsyra

o HOO H som har genomgdétt

w lipidperoxidation och
— 3 | blivit en lipidperoxid.
HO R ikl

3 huvudtyper av fettsyror

Mittade med vateatomer Saknar 2 vateatomer Saknar minst 4 vateatomer
Inga dubbelbindningar 1 dubbelbindning Minst 2 dubbelbindningar
Rak struktur Bojd struktur Bojd struktur

Omattade fettsyror kan forstéras genom en typ av
oxidation som kallas for "lipidperoxidation”

v/ Oxidation: Elektroner avges helt eller delvis frdn molekylen. Det kan ske pa flera olika sétt. Har nedan
anges tre vanliga satt.

1. Oxidation kan ske genom att en eller flera viteatomer avges frén molekylen (varje viteatom har 1 elektron
som da ocksa forsvinner ivag).

2. Oxidation kan ske genom att en eller flera syreatomer kopplas pa molekylen. Syreatomer &r mycket
elektronegativa och drar at sig elektroner fran den ursprungliga molekylen.

3. Oxidation kan ske genom att en eller flera elektroner avges fran atomen/molekylen (enbart elektronerna
avges och inte en hel atom).

v' Lipidperoxidation: Lipidperoxidation innebir att en fettsyra oxideras. Den produkt som bildas kallas fér en
"lipidhydroperoxid” men oftast forkortas namnet till “lipidperoxid” eller “fettperoxid”.

Omattad fettsyra Oxidation Lipidperoxid

Lipidperoxidationen forklarad i detalj

v’ Steg 1: En fri radikal (t.ex. hydroxylradikalen, «OH) vill ha en till elektron och rycker loss en viteatom
(oxidation) som sitter pa en metylengrupp nira en eller mellan tva dubbelbindningar (vatten bildas). Kvar
blir da pa fettsyran en ensam och oparad elektron. Nu ar det alltsa fettsyran som &r en fri radikal.

v’ Steg 2: Vanliga syremolekyler har ocks& 2 oparade elektroner (men ir inte alls lika reaktiva som t.ex.
hydroxylradikalen). Syremolekylen attraheras darfor av den “kvarldmnade” elektronen och binder darmed
till fettsyran. | syremolekylen (som nu sitter pd fettsyran) finns det fortfarande en oparad elektron.

v’ Steg 3: Den oxiderade fettsyran (fettsyra 1) kommer nu kunna oxidera en annan fettsyra (fettsyra 2). Den
oparade elektronen pa syret i fettsyra 1 kommer attrahera och “stjéla” en viteatom fran fettsyra 2. Fettsyra
1 blir da en ”lipidperoxid” medan fettsyra 2 blir en fri radikal som i sin tur kommer oxidera en annan
fettsyra osv. En kedjereaktion har satts igang.

CH3 CH3 CHg CH3 CH; CHg
3 g 2 o, W b e N N
- —— " %oo + ——— HOO + -
Vs Stegl Steg 2 3 V Steg 3 p2 P
SH3 cHy cH, cHs CH; Ha

Fleromattade fettsyror oxideras lattast

v Viteatomer lossnar littast hos flerométtade fettsyror: Lipidperoxidationen startar med att en eller flera
vateatomer lossnar hos fettsyran. Hos fleromattade fettsyror sitter vateatomerna l6sast och lossnar darfor
|attast. Darfor &r dessa fettsyror kansligast mot lipidperoxidation.

v D indni forsvagar bindnil na mellan C och H i metylengrupper (CH,): Viteatomer i
metylengrupper (CH,) som sitter néra dubbelbindningar lossnar lattast eftersom dubbelbindningarna
forsvagar bindningarna mellan C och H (férklaringen &r dock ganska komplicerad och har att géra med att
den produkt som bildas kan anta olika resonansstrukturer etc.). Om viteatomerna sitter i narheten av 2
dubbelbindningar kommer det innebéra att vateatomerna lossnar @nnu lattare jamfért med om
viteatomerna enbart sitter i narheten av en dubbelbindning (som fallet &r hos enkelométtade fettsyror).

Viteatomer (i metylengrupper, -CH,)
mellan 2 dubbelbindningar sitter l6sast

COOH




Fettsyrornas namn och kemiska beteckning Namn pa mattade fettsyror

Trivial- Systematiskt | Beteck- Trivial-nam Systematiskt
namn: atomer: hamn: ning: atom namn:
v De flesta fettsyror har ett trivialnamn som vanligtvis har koppling till vart fettsyran férst hittades . CA -

Beteck-
ning:

(t.ex. en speciell véxt, djur eller djurdel). Smorsyra Butansyra H Laurinsyra Dodekansyra C12:0
Valeriansyra 5 Pentansyra C5:0 Myristinsyra 14 Tetradekansyra  C14:0
v Alla fettsyror har ett systematiskt namn som baseras p3 antalet kolatomer, antalet
dubbelbindningar och vart dubbelbindningarna sitter (om det finns dubbelbindningar). Kapronsyra 6 Hexansyra C6:0 Palmitinsyra 16 Hexadekansyra  C16:0
v Exempel: Arakidonsyra och eikosansyra ar samma fettsyra, CHs(CH,),;sCOOH. Namnet arakidonsyra Kaprylsyra 8 Oktansyra c8:.0 Stearinsyra 18 Oktadekansyra ~ C18:0
kommer av att syran bl.a. finns i jordndtter som har det latinska namnet "Arachis hypogaea”.
Namnet eikosansyra kommer fran grekiskans “eikosi” som betyder tjugo och det &r det antal Pelargonsyra 9 Nonansyra C9:0 Arakinsyra 20 Eikosansyra C20:0
kolatomer som fettsyran innehaller.
Kaprinsyra 10 Dekansyra C10:0 Behensyra 22 Dokosansyra C€22:0
Lignocerinsyra 24 Tetrakosansyra ~ C24:0

2 satt att beteckna omattade fettsyror

Namn pa enkelomattade fettsyror

Alfa-kolet Omega-kolet
o ‘1, Trivialnamn: Antal Dubbel- Systematiskt namn: Beteckning - Beteckning -
kolatomer: | bindningar: karboxyl- omega-
JI\/W\W w systemet: systemet:
HO-"1£ 9 17 15 18 o ;
Myristoleinsyra 14 1 cis-9-tetradekensyra C14:1A° Cl14:1, n-5
v' Karboxyl-referenssystemet: Kolatomerna riknas fran karboxyl-dnden. Man tar med antalet kolatomer, Palmitoleinsyra 16 1 cis-9-hexadekensyra C16:14° C16:1, n-7
antalet dubbelbindningar och positionen av alla dubbelbindningarna.
Oljesyra 18 1 cis-9-oktadekensyra C18:1A° C18:1, n-9
: 3 e .379,12,15
Beteckningen av ovanstiende fettsyra skrivs; C18:34 Elaidinsyra 18 1 (i transform)  trans-9-oktadekensyra C18:1A° C18:1, n-9
v Omega-referenssystemet: Kolatomerna riknas fran omega-dnden. Man tar med antalet kolatomer, Vaccensyra 18 1 cis-11-oktadekensyra ~ C18:1A! C18:1, n-7
antalet dubbelbindningar och positionen av den dubbelbindning som &r ndrmast omega-kolet (alla - o 7 - C20:1a11 G0
dubbelbindningar ska allts3 inte tas med). ELEIESTE CEHLFIIEEEE)R . Bp A
Erukasyra 22 1 cis-13-dokosensyra C22:1A% C22:1,n-9

Beteckningen av ovanstdende fettsyra skrivs; C18:3, n-3 eller C18:3, w-3.

Namn pa fleromattade fettsyror

Forklaring till de vanligaste omega-begreppen

Trivialnamn: | Antal Antal dubbel- | Systematiskt Beteckning - Beteckning -
kolatomer: | bindningar: namn: karboxyl- omega-
systemet: systemet:
o

Linolsyra 18 2 cis-9,12- C18:20912 C18:2,n-6 Omega-3: Flerométtade fettsyror som har sin o . > _= _3 o

oktadekadiensyra forsta dubbelbindning pa det tredje kolet : Altadtingl B c:s . : *

s a-linolensyra; :3, n-
Alfa- 18 3 cis-9,12,15- C18:3091215 €18:3,n-3 frén omega-anden.
linolensyra oktadekatriensyra °
. " Omega-6: Flerométtade fettsyror som har sin
d -4 \58,11,14 14, n-f /\/WM/V\)J\

Arakidonsyra 20 4 C'T( 5,8,11,14- €20:48 €20:4, n-6 férsta dubbelbindning pa det sjitte kolet fran - - OH

elkosatetraensyra omega-anden. Linolsyra; C18:2, n-6
EPA 20 5 cis-5,8,11,14,17- C20:5A58111417  20:5, n-3 o

eikosapentaensyra Omega-9: Enkelomattade fettsyror som har sin
DHA 22 6 cis-4,7,10,13,16,19- C22:6A%710.131619  (22:6, n-3 forsta och enda dubbelbindning pa det = OH
dokosahexaensyra nionde kolet fran omega-anden.

Oljesyra; C18:1, n-9

Transfettsyror
Transfetter kan bildas som ett mellansteg i

v Transfettsyror &r ométtade fettsyror (enkel- eller h ard n i ngsprocesse n
fleroméattade) dar minst en dubbelbindning &r i “trans-
form”. Dubbelbindni v/ Vdrmen kan géra sa att viteatomerna runt
24 fe indning dubbelbindningen bérjar rora pé sig och N n
v Dubbelbindning i “trans-form” innebir att ! cis-form. rakar hamna p3 olika sidor. Vi har da fatt en Vétgas Varme Katalysator
vateatomerna sitter pd olika sidor av transfettsyra. Om hardningen avbryts i fortid
dubbelbindningen vilket ger fettsyran en rak struktur kommer det kunna finnas kvar transfetter.

eftersom elektronerna repellerar varandra och vill inta

storsta mojliga avstand fran varandra. H H

N H HH HHHHHHMHH o

c—c T G N

Dubbelbindning A N A A RS
S N H HHHHHHHUHHH OH

i trans-form.

v’ Transfettsyror &r pa flera olika sitt daliga for var
hélsa. Bl.a. &r de sammankopplade med &kad risk for
hjart- och karlsjukdomar.

Omiittad fettsyra (cis) \ 'T' / Mittad fettsyra
—— :c‘//‘\v/ —

H
Transfettsyra (ométtad fettsyra med
dubbelbindning i transform)



Det ar framforallt mattade fettsyror som verkai
bidrar till insulinresistens i cellerna

Fettsyror

Fleromattade
fettsyror

Enkelométtade
fettsyror

Mattade
fettsyror

Palmitinsyra kan bidra till insulinresistens pa
olika nivaer

1. Kan rekrytera och aktivera makrofager: Palmitinsyran binder till speciella receptorer pd makrofagerna
vilket aktiverar dessa. Makrofagerna anlander till fettvavnaden i buken och borjar dér producera och
utsondra en stor méangd inflammatoriska amnen som kan bidra till insulinresistens i kroppens celler.

2. Kan hamma GLUT4-aktiveringen: Palmitinsyran tas upp av celler i kroppen (framforallt muskelceller)
och ger dér pd olika satt upphov till imnen som hiammar aktiveringen av GLUT4 (signaltransduktionen
paverkas negativt) vilket bidrar till insulinresistens.

Omega-3 inaktiverar makrofager genom att
stoppa de mattade fettsyrornas aktivering

Mittade fettsyror (palmitinsyra)

Omega-3 (DHA och EPA)
l TLR2/4

Signaltransduktion

Inflammatorisk respons

Bukfettet utsondrar palmitinsyra som orsakar
insulinresistens

For hogt energiintag

g

Forstorade fettceller i buken

v’ Nir fettcellerna i buken &r éverfyllda med fettsyror (inneh3ller framforallt
den l&nga mittade palmitinsyran) uppstar ett stresstillstand i cellerna vilket
leder till utséndring av palmitinsyra och andra inflammatoriska &mnen som
aktiverar och lockar dit makrofager. Makrofagerna och fettcellerna
utséndrar sedan tillsammans stora mangder inflammatoriska &mnen till
blodet inkl. palmitinsyran som fettcellerna utséndrar. Dessa dmnen
transporteras med blodet till cellerna och bidrar dar till insulinresistensen.

MCP-1

TNF-alfa
Palmitin%

@ @ Makrofager

Levercell Muskelcell Betacell

Hur kan palmitinsyra orsaka insulinresistens i
t.ex. en muskelcell?

Insulinreceptorn

Serinkinaser

Ansamling av palmitinsyra
i muskelcellen

DAG, ceramid, ROS (reactive
oxygen species) m.fl.

Men kolhydrater l6ser inte problemet...

v Insulinresistens p.g.a. palmitinsyra och andra langa mittade fettsyror kan uppsté oavsett om du ater
mycket méttat fett eller inte. Sa ldnge du intar fér mycket energi (utifran vad du férbrukar) kommer
obverskottsenergin i huvudsak lagras i form av palmitinsyra i dina fettceller. Ater du t.ex. inget mittat fett
men en massa kolhydrater (framférallt fruktos) s& kommer du dnda fa fér mycket palmitinsyra i dina
fettceller! Det &r alltsa inte intaget av méttat fett som har storst betydelse utan det totala energiintaget.

v' Undvik fruktos (i form av sackaros) i stora mangder: Fruktos anvinds gérna av fettcellerna fér fettsyntes
och verkar dven aktivera vissa vissa gener i levercellerna som okar fettsyntesen. Flera studier har visat att
ett hogt fruktosintag ger daliga blodfetter och ékad insulinresistens. Vi bér dock inte undvika att &ta frukt
och bar som innehaller rent fruktos eftersom méngderna inte &r sa stora (plus att det finns en massa
nyttigheter i frukter och bér) utan det vi bér skdra ned pa &r godis, lask, glass, kakor etc. eftersom dessa
livsmedel innehaller en massa vanligt socker (sackaros) som till 50 % &r uppbyggt av fruktos!

Transport av
palmitinsyra fran
levern till
fettcellerna

Overintag av
energi

Fettceller
overfyllda med
palmitinsyra

Okad syntes av
palmitinsyra i
levern

(framférallt av
fruktos)




