KEMI

1:

SAMMANFATTNING AV BLOCK 1

Det viktigaste fran del 1:

Matris som visar vad du bor kunna efter denna del

‘
Diabetes mellitus, diabetes insipidus, Kunna férklara vad sjukdomen diabetes mellitus typ 1 resp. typ 2
diabetes typ 1, diabetes typ 2, insulin, innebar och skillnaden mellan dessa.
bukspottkrteln (pankreas), 2. Kunna forklara varfor det ar viktigt att behandla sin
lanserhanskla Barna, alfaceller, diabetes och undvika hogt blodsocker (ange komplikationerna av
glul .
Kaplarr, serokieros, ukagon, 3. Kunna redogdra for orsaker bakom diabetes typ 1 resp. typ 2.
polyuria, polydipsi, hypoglykemi, e o
[ e T e 4. Kunna redogdra for behandling vid diabetes typ 1 resp. typ 2.
ketonkroppar, insulinkoma, 5. Kunna férklara varfor insulin injiceras subkutant.
diabeteskoma, autoimmun sjukdom, 6. Kunna redogéra for symtom vid hyperglykemi samt hypoglykemi.
metformin, insulinresistens, 7. Kunna redogéra for orsaker till varfor hypoglykemi uppstar och hur v
insulinkanning, insulinkanslighet, det kan behandlas.
_subkytan injektion, glukoneogenes, 8. Kunna férklara varfér hypoglykemi kan vara livshotande.
insulinpenna. 9. Kunna forklara i vilka situationer insulin resp. glukagon
injiceras av diabetiker. v
10. Kunna forklara vad ketoacidos innebir och varfér obehandlad
diabetes typ 1 kan leda till det.
11. Kunna redogdra for funktionen av medicinen “metformin.
12. Kunna diskutera konsekvenserna av diabetes mellitus utifran bade v

ett individ- och samhallsperspektiv.

Insulinkanning och lagt blodsocker
(hypoglykemi)

Tar en person fér mycket insulin (eller andra diabetesmediciner) i férhallande till hur
mycket personen dter eller motionerar kan blodsockret sjunka for lagt. Da far personen en
s& kallad insulinkénning eller hypoglykemi.

Lagt aratt

(en vanlig et ska vara under 3,9

mmol/l).

En insulinkdnning (hypoglykemi) upplevs oftast som obehaglig och kan bli véldigt allvarlig
om den inte behandlas.

Hjdrnan kan inte lagra glukos (socker) utan ar beroende av en kontinuerlig och jamn
tillférsel fran blodet. Sjunker blodsockret mycket 13gt blir det energibrist i hjarnan vilket kan
medféra att man forlorar medvetandet och hamnar i insulinkoma, ett tillsténd som kan
orsaka hjarnskador och i sallsy fall leda till att avlider.

Vid hypoglykemi &r det viktig

gt att personen snabbt far i sig druvsocker (glukos) eller

lodet (ocl ettsyror frisatts etonkroppar av
hyperglykem fran fettcellerna fettsyrorna

Diabetes typ 1

Vid diab v I dukti
vilket leder till hogt blodsocker (hyperglykemi)

helt eller nastan helt upphort

Ingen

insulin- Hogt

produktion blodsocker

Diabetes typ 1 dr en autoimmun sjukdom vilket innebér att kroppens immunférsvar, av
okdnd anledning, angriper och férstor de insulinproducerande cellerna i bukspottkérteln
(pankreas), vilket leder till att insulin inte kan tillverkas i tillrdckliga méangder (eller inte alls).

Diabetes typ 1 kallades tidigare barn- och ungdomsdi i inkrdvande diab
juvenil diabetes. Man kan ocksa se beteckningarna 1-diabetes eller T1.

eller

Symptomen visar sig forst ndr 70-80 procent av de insulinproducerande betacellerna
forstorts vilket innebar att debutaldern kan skilja sig at mellan olika personer.

Diabetes typ 1 kan leda till ketoacidos
(syraforgiftning) och diabeteskoma

v Detta tillstidnd kan endast utvecklas vid allvarlig insulinbrist eftersom det &r insulinet som

R " . motverkar frisdttningen av fettsyror fran fettcellerna (och dérmed ketonkroppsbildningen) och
kolhydrater i annan form, till exempel mjélk och smérgas. d

r &r det i regel personer med diabetes typ 1 som drabbas. Symtom vid ketoacidos &r

andfaddhet, aceton- eller fruktdoft, illamaende och krékning, térst och torr mun.

Diabetes typ 2

v~ De flesta med diabetes typ 2 har celler som &r insulinresistenta och en bukspottkérteln med
nedsatt férmaga att tillverka insulin jamfort med kroppens behov. Detta tillsammans leder till
hégt blodsocker (hyperglykemi). -

Lag insulin-
produktion

Hogt
blodsocker

v" Insulinresistens: Insulinresistens innebir att cellerna inte langre reagerar lika latt pa insulinet. -
Insulinet har darfér svart att “6ppna upp” cellerna och det leder till att glukosmolekylerna blir -
kvar i blodet och blodsockret hgjs.

v Nedsatt i i srteln kan for producera en viss

mangd insulin men dock inte i tillrdckliga mangder for att moba kroppens behov (desto mer -
insulinresistenta cellerna ar desto stérre i ) férsdamras ofta -
med tiden och kan tillslut avta helt. Orsaken till den nedsatta insulinproduktionen &r dock inte
att immunforsvaret har forstort betacellerna. Diabetes typ 2 ar namligen ingen autoimmun
sjukdom. Det finns dock en stark genetisk ing. Vissa s.k. ”di: paverkar
betacellerna pa ett sddant s&tt att produktionen av insulin inte fungerar som den ska géra.

Sammanfattning:
Diabetes mellitus typ 1 resp. typ 2
Definition:
J—
Orsak till hogt  Ingen (eller kraftigt forsamrad) Insulinresistens + ej tillrécklig
blodsocker: insulinpmduktion insulinproduktion
sjukdom. Overvil , rékning och fysisk Orsaker:
orsak: (virus/kemikalier) + 4rftliga faktorer inaktivitet i kombination med arftliga
aktiverar immunforsvaret pa ett felaktigt  faktorer (“diabetesgener”). Komplika-
L) tioner:
Debutalder: Alla &ldrar Vanligen >40 &r (men sjukdomen blir
allt vanligare &ven bland barn)
Overvikt: Ovanligt Vanligt
Grad av Kraftig (p.g.a. ingen eller mycket lag Ofta moderat Atgarder:
ion i blodet)
Arftlighet: Lag Hog
Motion, viktnedgang,

blodsockersénkande mediciner (t.ex.
metformin), ev. insulininjektioner

Atgarder vid insulinkanning/hypoglykemi

v Allmanna Atgérder:

Mt alltid blodsockret pa en person med diabetes om personen verkar ma daligt.

Om man inte har tillgéng till en men &nda att personen &r pé vag att fa
en kanning skall som en i (det &r de laga
blodsockarvardena som kan vara akut farliga).

Det &r aldrig fel eller farligt att ge en person med diabetes druvsocker (eller liknande) om man
missténker hypoglykemi.

v Behandling av vaken person:

Mit blodsockret. Ett blodsockervarde under 3,9 mmol/I bér betraktas som hypoglykemi.

D (eller ), juice (1,5 dl), mjslk (3 dI) eller annat sstt som finns tillhands.
Upprepa vid behov efter 10 minuter (mét blodsockret igen for att underséka behovet).

Ev. tilligg av mer langverkande kolhydrater; 2 di mjélk och en smérgas. Observera att effekten av
enstaka sockerbitar snabbt klingar av, med risk for ny hypoglykemi om ingen mer Iangverkande
kolhydrat tillférs.

v" Behandling av ej fullt vaken person:

Mit blodsockret. Ett blodsockervarde under 3,9 mmol/I bor betraktas som hypoglykemi.

Tvinga aldrig i en medvetslés person dryck eller mat - risk for aspiration ("sétter i halsen”).

Ge i férsta hand intravendst glukos 30 % (300 mg/ml) tills patienten vaknar (cirka 10-80 ml).

Om ej fri venvig finns kan ev. i irt glukagon ges . Det blir dock samre effekt
om personen har druckit alkohol.

Nér patienten &r fullt vaken och kan &ta; 2 dl mjélk och en smérgas.

Hyperglykemi vs. hypoglykemi

- Hyperglykem Hypoglykem

Hégt blodsocker Lagt blodsocker

Trétt, sl6, muntorrhet, térstig, kissar
mycket och ev. medvetsléshet/koma
(diabeteskoma).

Trétt, yr, dimsyn, huvudvirk, darrig, svettig,
irriterad, orolig, férvirrad, kramper och ev.
o /koma (i

For stor dos insulin i forhallande till

mat och fysisk aktivitet.
Energibrist i hjarnan vilket kan leda till
medvetslashet (insulinkoma) och skador pa
hjérnan.

Insulinresistenta celler och/eller for lag
il i ion i orteln.

Kroppens blodkérl skadas vilket bl.a. kan
orsaka blindhet, forsamrad njurfunktion,
kanselbortfall i fétterna och att
aterosklerosprocessen paskyndas i
blodkrlen vilket i sin tur &kar risken for
hjartinfarkt och stroke.

Intag av snabba kolhydrater (druvsocker,
juice etc.) som lite senare kompletteras
med intag av mer langsamma kolhydrater.
Vid allvarligare fall kan glukos (druvsocker)
eller hormonet glukagon tillfras med hjalp
av spruta.

Atgérderna r beroende pa orsaken till
in och hur hagt

4r men insulininjektion,

blodsockersénkande tabletter och/eller

forandrade levnadsvanor (mer fysisk

aktivitet och mindre mat) ar olika

behandlingsstrategier.




Det viktigaste fran del 2

Matris som visar vad du bor kunna efter denna del

Teorier/modeller/probleml I

Insulin, bukspottkorteln (pankreas), 1. Kunna redogéra fér hur glukagon kan héja blodsockret.
langerhanska darna, alfaceller, betaceller, Kunna redogora ingaende for hur insulin kan sénka blodsockret.
insulinreceptorer, ligand, Kunna redogéra for indelningen av olika typer av kolhydrater.
signaltransduktion, translokation, glut-4, 4 kunna ange vilka monosackarider de olika disackariderna resp.

.

vesiklar, glukagon, ar av.
mf:;pg“:x::z’;’::} alfarglukos, 5. Kunna férklara vad laktosintolerans innebar och varfér
. 'ﬂAlﬂhM e

Kunna forklara varfér kostfibrer som t.ex. cellulosa inte héjer
blodsockret medan stérkelse gor det.

fruktos, maltos, sackaros, laktos, amylos, ~ 6-
amylas, amylopektin, kostfibrer, cellulosa,

cellobios, kondensationsreaktion, 7. Kunna rita strukturen for alfa-, resp. beta-glukos.
hydrolysreaktion, nukleofil attack, 8. Kunna redogora for hur bildas och spjélkas ges
i dbindning, B prre e,
a-1,4-glykosidbindning,
B-1,4-glykosidbindning, 9. Kunna forklara varfor diabetiker kan ha nytta av att ata livsmedel

med lagt Gl-vérde och/eller l3gt GB-varde.

Kunna redogéra for faktorer som paverkar ett livsmedels GI- resp.
GB-varde (GL-vérde).

Kunna redogéra for hur Gl resp. GB (GL) fér ett livsmedel kan
miitas/beraknas.

a-1,6-glykosidbindning, glykemiskt index

(G, glykemisk belastning (GB/GL). 10.

1.

=3

Glukagon hdjer blodsockret

v Glukagon ir ett hormon som bildas i de
langerhanska darna i bukspottkérteln
(i alfacellerna).

v okar

ilevern pa 2 W
olika séatt vilket leder till 6kad utséndring av glukos Blodsockret (glukoskoncentrationen) -
fran levern till blodet, vilket ddrmed héjer
blodsockret. $

Bukspottkérteln utsndrar hormonet
glukagon

Insulin sanker blodsockret

v Insulin &r ett hormon som bildas i de langerhanska darna i
érteln (i na) och 6 till blodet
nér blodsockret héjs.

de kolhydrater
rkelse och olika sockerarter)

¥ Insulin fungerar som en “nyckel” som binder till nyckelhal och/eller omvandlas i levern
(insulinreceptorer) pa cellerna och da “6ppnas” cellerna.
Cellerna kan da ta upp sockret (glukos) frén blodet vilket

innebdr att blodsockret sjunker.

sockerarten glukos

Blodsockret (glukoskoncentrationen)

Bukspottkdrteln utséndrar hormonet
insulin
Insulinet “8ppnar upp” cellerna
Glukos tas upp av cellerna

Blodsockret (glukoskoncentrationen)
sénks

Pancreatic Tissue
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Insulin och glukagon hjalps at att reglera
blodsockret

Vi dter inte pa lange och/eller utfér tung
fysisk aktivitet

Aktivering av GLUT4T
Glukoneogenesen
Glykogenolysen l

Blodsockerkoncentrationen

Glukoneogenesen
Glykogenolysen 1

Glukos kan forekomma i tre olika former

CH,OH
H . H
H
0. H
v Glukos kan férekomma i en linjar HO\OH H/OH
form och i tva cykliska former H——OH
(a-glukos och B-glukos).
HO——H H OH
a-glukos
v a-glukos: OH-gruppen pa kol 1 &r H——OH
péa motsatt sida som CH,OH.
H——OH
. CH,OH
v B-glukos: OH-gruppen pa kol 1 ar CH,OH re)
pa samma sida som CH,OH. H/H OH
Linjart glukos
HO\OH H/H
H OH
B-glukos

Glykogen lagras i levern och utsondras till
blodet vid hypoglykemi

li. of vea cava

eronary

Glukagon

Glikorenolvs

Blodsockret hojs

v' Hormonet glukagon som bildas i orteln (p glykogenolysen i levern
vilket innebdr att lagrat glykogen av langa forg
glukoskedjor) spjélkas till glukos som sedan v till blodet. ] &ven

glukoneogenesen i levern vilket innebar att glukos nybildas frén andra &mnen (t.ex. fran
aminosyran alanin) och sedan utséndras till blodet.

Kolhydrater delas in i mono-, di-, och

polysackarider

Monosackarider:

= Frukt

. E::‘ Os Glukos Galaktos Fruktos

(druvsocker) (fruktsocker)

Disackarider:

= Maltos

= Sackaros

= Lk

. Cell :;l ios Maltos Laktos Sackaros (sukros)
. Bt (mjslksocker) (rrsocker)
Polysackarider:

= Amylos Glukos Glukos Glukos.

= Amylopektin

= Cellulosa

= Glykogen Amylos (ogrenad stirkelse) Amylopektin (forgrenad stirkelse)
= Etc.

Jamforelse mellan de vanligaste
polysackariderna

Uppbyggd av:  a-glukos a-glukos a-glukos B-glukos

Bindningar: a-1,4- 0-1,4- och a-1,6- a-1,4- och a-1,6- B-1,4-glykosid-
glykosid- Pyt Py A
bindningar

Forgreningar:  Nej Ja, vid ungeférvar  Ja, vid ungefér var 8- Nej

20-30:e glukos 12:e glukos

Funktion: Lagrad energi  Lagrad energi hos  Lagrad energi hos Bygger upp cellviggen

hos véxter véxter djur hos véaxter



GB-vardet visar battre hur livsmedilet
paverkar blodsockret
¥ Ett livsmedels glykemiska index (GI) &r ett | Livsmedel: | Gl-viirde: |  Livsmedel: | Gl-virde: | GB-viirde: |
8

Glykemiskt index

matt pa hur mycket livsmedlet paverkar

blodsockret under 2 h efter intaget. Enbart poutismoyjouivey 20 v GB-virdet (glykemisk belastning pa Popcorn 72
livsmedel som innehaller kolhydrater kan ha Potatis (férskpotatis, 62 svenska och glycemic load, GL, p& Chips 54 30
ett Gl-virde. kokad med skal) engelska) &r ett bﬁttl:e virde att anvﬁl’,da Spaghetti 42 20
Cornflakes 80 eftersom GB-vérdet dven tar hansyn till —
méngden kolhydrater i en vanlig portion Apple 38 6
v' Det var David J. Jenkins vid “the University of Vitt bréd 69 av livsmedlet. Cornflakes 81 21
Toronto” och hans kollegor som under aren Yoghure 36
1980-1981 utvecklade det har konceptet for v GI- och GB-tabell: Vattenmelon 72 4
att hjalpa diabetespatienter att valja ratt mat. ecoskal 68 http://www.mendosa.com/gi_by_gl.pdf Ris (parboiled) 47 17
Apple 36
v' Mat med ligre Gl ger (med vissa undantag) Baljvixter 32
ett lgre blodsocker och ett mindre behov av Gl x kolhydratinnehéllet i en normalportion]
insulin och kan darfor underlitta Havregrynsgrot 61
g::g:f::erkontrollen for personer med Eazblen 68 Lagt GB: <11 Medelhogt GB: 11-19 Hogt GB: 220
Tabellen baseras pa glukos (Gl= 100)
som referensmedel. v Diabetiker bér férsoka vilja livsmedel med lagt GB-virde (om dessa livsmedel &ven ar

nyttiga ur andra aspekter) eftersom det kan underlitta deras blodsockerkontroll.
Lagt GI: <55 Medelhégt Gl: 55-70 Hégt GI: >70



Det viktigaste fran del 3:

Matris som visar vad du bér kunna efter denna del

O] Sammanfatining: 3tester kan goras for

lukos, P-glukos, glukostol Kunna redogdra for de 3 tester som anvands for att diagnosticera att dlagnostlcera dlabetes me"ltus
(OGTT) HbAlc, erytrocyt, glykerat diabetes mellitus (fasteglukos, OGTT och HbA1c).

hemoglobin, ELISA, mikrotitrerplatta, 2. Kunna redogbra for tillvigagangssittet vid en blodsocl
antikroppar, antigener, sekundar 3, Kunna redogora for tillvi jttet vid ett glukostol
antikropp, enzym, substrat st cell inkl. de patientforberedelser som kravs infor testet.

antibodies (ICA), 6-antikroppar, . . N S~
Bl antRobpai betace adestrUktion 4. Kunna forklara varfor glykerade proteiner kan vara skadliga for

¥ Mitning av fasteglukos: Métningen ska utfdras efter en natts fasta och innan frukost
(fasteglukos). Det som mits &r P-glukos (glukoskoncentrationen i plasma). Minst 2

kroppen. métningar vid olika tillféllen &r nodvéndigt for att faststalla diagnosen.
5. Kunna bedéma om en person har diabetes utifrén de varden som
fas vid métning av fasteglukos, OGTT resp. matning av Hb1Ac. v Glukostoleranstest (OGTT): 75 gram glukos intas efter en natts fasta. Fore intaget och efter

6. Kunna forklara hur diabetes typ 1 kan diagnosticeras med hjlp av 2 timmar méts koncentrationen av P-glukos.

ett ELISA-test (hur fungerar testet rent teoretiskt, vad tillsétts och

varfor tillsatts det, hur laser man av och tolkar resultatet etc.?). v Mitning av glykerat hemoglobin (HbA1c): Glukos i blodet kan reagera med och fastna pa
7. Kunna redogora for tillvagagangssattet vid ett ELISA-test (det hemoglobinet i ervtrocyterna, vi far da glykerat (eller glykolvserat) hemoglobin (HbA1c).

HbA1c-vérdet visar hur blodsockerhalten har legat de senaste tva till tre manaderna fore
provtagningen och kallas dérfér dven for langtidssockerprov.

praktiska handhavandet).

Glukostoleranstest (OGTT) Matning av glykerat hemoglobin (HbA1c)

v Provet méter hur mycket glukos som fastnat p3 hemoglobinet i erytrocyterna (de

v Ett glukostoleranstest, OGTT (Oral Glucose Tolerance Test), rekommenderas av WHO N
TR roda blodkropparna).

dé& man anser att diagnos med enbart fasteglukos leder till att uppemot 30 % av
odiagnosticerad diabetes missas. Man anser &ven att OGTT ar enda séttet att identifiera
personer med IGT (nedsatt glukostolerans).

v Tillvigagéngsséttet: Vid undersdkningen fir testpersonen p& morgonen dricka 75 g Erytrocyt med normalt hemoglobin:
glukosldsning efter en natts fasta. 2 timmar efter intaget méts glukoshalten i

blodplasman och en bedémning gérs av patientens glukosomsattning. Blodsockret méts
aven alldeles fore glukosintaget. Om blodsockret &r forhéjt redan innan undersékningen

pabdrjas sa skjuts undersékningen upp till ett annat tillfalle.

Erytrocyt med glykerat hemoglobin:

O QG
(@)
° O

Vad ar syftet med ELISA-test?

v Undersokningen (OGTT) visar patientens férméga att normalisera glukosnivan efter
intag av glukos, alltsd patientens glukostolerans. Lag forméga att producera insulin
och/eller insulinresistens paverkar glukostoleransen negativt.

Sammanfattning: Diagnosticering av
diabetes mellitus (enligt WHO)

Bedémning:

OGGT:
(Glukoskoncentrationen i
blodet 2 h efter intag av 75
gram glukos)

Fasteglukos:
(Glukoskoncentration
blodet vid métning av
fasteglukos)

HbA1c:

(Koncentration av glykerat
hemoglobin (HbA1c) i
blodet)

Syftet med ELISA ar att ta reda pa om provet (t.ex. ett serumprov fran en patient)
innehaller en specifik antikropp eller antigen.

Normalt: < 6,1 mmol/I < 7,8 mmol/I (veni.isf) <42 _mmol/m°' Detektion av olika antikroppar eller antigener kan anvandas for att t.ex. diagnosticera
<8,9 mmol/I (kapillart)  (vendst) olika sjukdomar men ven fér att géra en del doping- och drogtester.

Nedsatt < 7,0 mmol/I 27,8 mmol/I (vendst) 242 mmol/mol

QR e 2l2 immol/l(kapilactHGencst) ELISA &r en forkortning som star for: “Enzyme-Linked-I Sorbent Assay”,

Diabetes: 27,0 mmol/I >11,1 mmol/l (vendst) =48 mmol/mol (E | lad I e beor 'usmnde. An:lz;n).e Inked-Immunosorbent Assay’,

> 12,2 mmol/I (kapillért) (vendst)

Principen for att detektera
autoantikroppar med ELISA-test

v/ Det finns manga varianter av ELISA-test men i det hér testet &r syftet att detektera
autoantikroppar i patientens serum. Till botten av brunnarna tillsatts darfor
”betacellsantigener”. Sedan tillsatter vi patientens serumprov. Om serumprovet innehaller
autoantikroppar kommer dessa binda till antigenerna i botten av brunnarna.

v/ Genom att sedan tillsiitta en sekundir antikropp med ett kopplat enzym, och i det sista
steget ett ofdrgat substrat till enzymet, sa kan vi fa ett synligt resultat eftersom enzymet
omvandlar det ofdrgade substratet till ett fargat substrat. Brunnarna som innehéller

autoantikroppar blir darfor fargade.

Sekundar antikropp

med kopplat enzym
Autoantikropp fran
patientens serum

Betacellsantigen (t.ex. 1A-2)

ELISA-testet steg for steg (lite forenklat)

1. Antigener: Brunnarna i ELISA-plattan fylls med betacellsantigener (t.ex. IA-2) som under

inkuberingstiden (ofta éver natten) kommer binda till botten av brunnarna. Tvéttning av
brunnarna sker sedan fér att tvétta bort det som ej har bundit.

. Serumprov: Patientens serumprov tillsatts sedan. Om provet innehéller auotoantikroppar,

mot betacellesantigener sa kommer auotantikropparna binda till dessa i botten av
brunnarna. Tvéttning av brunnarna sker sedan for att tvétta bort det som ej har bundit.

. Sekundir antikropp + enzym: Fér att kunna se om autoantikroppar i serumprovet har

bundit till antigenerna maste vi tillsitta en s.k. sekundér antikropp med ett kopplat enzym
(sitter bundet till antil ). Om det finns ikroppar i brunnarna s kommer den
sekundara antikroppen binda till dessa. Vi tvattar igen. Finns det inga autoantikroppar att
binda till s§ kommer den sekundéra antikroppen inte kunna binda utan istéllet tvattas bort i
det har steget.

. Substrat: | det sista steget tillsétts ett ofargat substrat. Enzymet (som &r kopplat till den

sekundara antikroppen) har férmaga att omvandla detta ofdrgade substrat till ett fargat
substrat och det gér att brunnarna i ELISA-plattan far en mérkare farg. Detta sker dock
endast om det finns autoantikroppar fr annars har ju den sekundéra antikroppen och
enzymet redan tvittats bort!



Det viktigaste fran del 4

Matris som visar vad du b6r kunna efter denna del

Aminosyror, peptider, dipeptider, tripeptider,

proteiner, dggviteamnen, aminogrupp,
karboxylgrupp, sidokedja (R-grupp), alfa-kolet,
2witterjoner (amfojoner), essentiella
aminosyror, polira sidokedjor, opolara
sidokedjor, negativt laddade sidokedjor,
positivt laddade sidokedjor,
kondensationsreaktioner, peptidbindning, N-
terminal, C-terminal, globulira proteiner,
fiberproteiner, enzymer, reglerande proteiner,
forradsproteiner, transportproteiner,

1.

2.

3.

Kunna redogéra for den generella uppbyggnaden av en aminosyra
inkl. att kunna rita dess struktur (zwitterjonvarianten).

Kunna ange de 4 grupper som aminosyrorna delas in i och kunna
forklara skillnaden mellan dessa 4 grupper.

Kunna avgora vilken grupp en viss aminosyra tillhér utifran strukturen
av dess sidokedja.

Oversiktligt kunna beskriva hur aminosyror kopplas ihop med varandra
till proteiner i .k. kondensationsreaktioner.

Kunna ange de 2 huvudgrupper som proteinerna delas in i.

Kunna ange olika typer av globulara proteiner och deras funktioner.
Kunna redogdra for ett proteins 4 strukturnivaer och hur dessa

primarstruktur, sekundarstruktur,
tertiarstruktur, kvartarstruktur, alfahelix,
betastrukturer, betastrangar, betaflak
parallella betaflak,
betaflak, svingar, vtebindningar, hydrofoba
interaktioner, disulfidbryggor, saltbrygga,
jonbindning, denaturering, pH, protoner (H*),
hydroxidjoner (OH"), exogent insulin, endogent
insulin, monomerer, dimerer, hexamerer,
direktverkande insulin, snabbverkande insulin,
langverkande insulin, mycket Iangverkande
insulin.

SES

12.
13.
14.

Kunna redogora for olika typer av bindningar som skapar och
stabiliserar proteinets veckning och struktur.

Kunna forklara varfor ett proteins struktur &r helt avgérande for dess.
funktion.

. Kunna forklara kopplingen mellan felveckade proteiner och sjukdomar

som t.ex. diabetes typ 2.

. Kunna redogéra for olika faktorer som orsakar denaturering av

proteiner och varfor dessa faktorer orsakar det (framforallt varfor ett
forandrat pH-virde kan gora det).

Kunna redogéra for insulinets struktur.

Kunna redogéra for hur insulin lagras i betacellerna.

Kunna redogéra for olika varianter av exogent insulin och hur dessa
modifierats for ett snabbare eller langsammare upptag.

. Kunna redogéra for upptag av exogent (injicerat) insulin och de

faktorer som paverkar upptagningshastigheten.

Aminosyrornas uppbyggnad

Aminogrupp HZN/_:C_C

v' Bilden visar den generella bilden éver en aminosyras uppbyggnad. Det finns dock manga olika
aminosyror med olika strukturer. Aminogruppen, karboxylgruppen, den ensamma viteatomen
och den centrala kolatomen (alfa-kolet) &r dock lika fér alla aminosyror. Det som skiljer sig at &r

Ensam véteatom

P

Karboxylgrupp
[ “oH

Sidokedja (R-grupp)

sidokedjan (R-gruppen). Sidokedjan &r specifik fér varje aminosyra och kan se ut p4 manga

olika sétt. Det &r ocksa sidokedjan som gor att olika aminosyror kan ha olika egenskaper (t.ex.

olika isoelektrisk punkt eller olika |6slighet i vatten).

Aminosyrorna delas in i 4 grupper utifran
sidokedjornas struktur

Opolira sidokedjor:

Alanin, Glycin, Valin,

Poléra, oladdade

Cystein, Serin, Treonin,

Negativt laddade
lokedjor (sura

Asparaginsvra,

Positivt laddade .
idokedjor (basiska):

Lysin, Arginin, Histidin

Leucin, Isoleucin, Prolin, Tyrosin, Asparagin, Glutaminsyra
Fenvlalanin, Tryptofan, Glutamin
Metionin 2.
Tryptofan Serin Glutaminsyra
o) coo™ )
8 0 OH THaN—C—H ’
a5
z 4 CH
H gHa
— HN—C—C00 GHa s
| O 'i‘H
Z
H
2= o *HZN”C\NHZ
[
Proteinerna kan delas in i 2
huvudgrupper .
v dra pi (aktiva p ): De globul v
proteinerna bildar sfariska molekyler och ar "aktiva"
proteiner (till exempel enzymer och transportproteiner).
Globuldra proteiner l6ser sig i vatten och har vanligtvis
manga olika sekundérstrukturer. Hemoglobin &r ett
exempel pa ett globulart protein. Hemoglobinet finns i v
erytrocyterna och binder syre.
Hemoglobin v
v' Fiberproteiner (struktur ): Fiberproteinerna kdnnetecknas av Idnga, raka kedjor.
De &r passiva “strukturelement” i till exempel har, naglar och bindvév och hjélper pa sa satt
till att bygga upp kroppens olika vavnader. Fiberproteiner ger styrka och flexibilitet, &r
oldsliga i vatten och har for det mesta bara en enda sekundarstruktur. Kollagen r ett
exempel pd ett fiberprotein. Kollagen &r det vanligaste proteinet i kroppen och bygger upp
bindvéven, benvavnaden etc. v

Kollagen

B proteiner ar uppbyggda av ett stort antal
aminosyror

Primary Proten Structure
v’ Proteiner ar framférallt uppbyggda av ett is sequence of a chan of amino acids
stort antal aminosyror (minst 50 st men ofta
flera hundra eller &nnu mer) som sitter
bundna till varandra i en eller flera langa
kedjor. Varje aminosyrakedja kallas fér en

polypeptid.

v Polypeptidkedjan (eller kedjorna) &r veckad
pa ett specifikt s&tt vilket medfor att
proteinet far en specifik 3-dimensionell
struktur.
v Strukturen av proteinet bestimmer vilken
funktion proteinet har.
Aminosyror upptrader oftast som
zwitterioner (amfojoner)
T o | o
HN—*C—c’ HNC—Cco
| OH | o
R
v

Aminosyror har valdigt séllan utseendet som bild 1 visar. Istallet upptrader aminosyror
oftast som zwitterjoner (kallas dven fér amfojoner) som bild 2 visar. Zwitterjoner &r joner
som har bade en positiv och en negativ laddning. Karboxylgruppen &r negativt laddad medan
aminogruppen &r positivt laddad (detta &r det vanligaste tillstandet).

v" Karboxylgruppen &r en svag syra vilket innebr att den, vid moderata pH-vérden, har avgett
en proton. Karboxylgruppen &r dérfér i normala fall negativt laddad; COO".

v Aminogruppen dr en svag bas vilket innebér att den, vid moderata pH-vérden, har tagit upp
en proton. Aminogruppen &r darfér i normala fall positivt laddad; NH;*.

Ett proteins struktur kan beskrivas utifran
4 strukturnivaer

Primérstruktur: Sekvensen av aminosyror i proteinet.
Aminosyrorna anges fran N-terminalen till C-terminalen.
Om proteinet bestar av flera polypeptidkedjor anges
sekvensen for resp. kedja. Priméarstrukturen &r avgérande
for 6vriga strukturer.

Sekundérstruktur: De olika typer av veckningar som
uppstar langs med polypeptidkedjan/kedjorna, t.ex.
alfahelixar, betastrukturer och svangar.

Tertidrstruktur: Tertidrstrukturen &r proteinets 3-
dimensionella struktur. Den visar hur de olika
sekundarstrukturerna binder till varandra och ddrmed hur
de &r pl je i “rymden” i férhallande till |

Kvartarstruktur: Vissa proteiner bestar dock av flera
polypeptidkedjor. Kvartdrstrukturen &r den totala 3-
dimensionella strukturen av proteinet inklt hur de
olika subenheterna (polypeptidkedjorna) sitter i
forhallande till varandra.

N-terminalen

Insulinets struktur

A chain B chain
aly Phe 1
I val
Insulin bestar av totalt 51 aminosyror varav en A-kedja med 21 {Z| Aan
aminosyror och en B-kedja med 30 aminosyror. g}# a:g s
Cys Leu
Bade A- och B-kedjan hirstammar fran en och samma g{; E‘{S
polypeptidkedja men efter att insulinet har bildats i ribosomen Ser Ser
modifieras det i ER vilket leder till att polypeptidkedjan klyvs och Xi's ’L*S‘SU ©
vi far 2 mindre kedjor. Ser val
Leu Glu
. . T Ala
Insulins empiriska formel: Cy54H37,Ngs075S6 Gln Leu 1s
Leu r
N . . Glu Leu
Sekundérstrukturer: A-kedjan bestar framférallt av 2 korta Asn val
alfahelixar. B-kedjan bestar av 1 lingre alfahelix och en » gs/g‘f o
betastrang. Det férekommer dven olika typer av svangar i de Asn Glu

bada kedjorna. B-kedjans alfahelix &r lindad lite grann runt A- Arg

kedjan (helixen &r bojd i en v-form runt A-kedjan). Phe

Phe 25
W
Thr
Pro
lys
E

Bidili: « Insulin seq vertcal » par Aa77:2 — Travail personnel, Sous licence Domaine public via Wikimedia Commons -

https://commons wikimedia.ore/wiki/File:Insulinseq_vertical svgh/media/File insulinseq_vertical sve C-terminalen



Insulin lagras som hexamerer i
betacellerna

Insulinet &r aktivt och kan binda till sin receptor nar det
forekommer som en monomer (1 insulinmolekyl). Insulin kan
dock férekomma som bade en monomer, dimer (2 insulin)
eller hexamer (6 insulin).

<

AN

I betacellerna lagras insulin i vesiklar i form av hexamerer (6
insulinmolekyler som binder till tva centrala zinkjoner)
eftersom det &r en stabilare lagringsform av insulinet. Vid
hég insulinkoncentration (som det ar i t.ex. vesiklarna)
kommer insulinmolekyler att spontant bilda hexamerer.

Zinkjonerna hjalper till att géra hexamererna dnnu stabilare.

AN

Nér insulinet utsondras till blodet kommer hexamererna att
upplésas och vi far fria insulinmolekyler. Anledningen ar
troligtvis det hogre pH-vérdet i blodet och den betydligt ligre
koncentrationen av fria zinkjoner. Aven koncentrationen av
insulin minskar i blodet jamfért med i vesiklarna vilket
minskar risken att frisldppta insulinmolekyler &terigen bildar
hexamerer.

ia - Transferre
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Sammanfattning éver hur pH-vardet
paverkar proteinerna

Lagt pH-virde: Medelhdgt pH-varde: Hogt pH-vérde:

Manga vite-

och
jonbindningar

Proteinet denaturerar och
forlorar sin funktion

Proteinet bibehaller sin struktur och
dérmed &ven sina funktioner

Proteinet denaturerar
och forlorar sin funktion

paH/media/Eile nsulintexamer og

Upptag av exogent (injicerat) insulin

v Det &r bara monomerer av insulin som kan tas upp av blodet fran Blodkérl

vavnaderna (t.ex. fran fettvdvnaden) men injicerat insulin bestar
mestadels av hexamerer. Insulin formar namligen spontant hexamerer
om koncentrationen av insulin ar hog, vilket ar fallet i den
insulinlésning som injiceras.

v' Hexamererna maste alltsa férst brytas ned till monomerer innan

upptaget till blodet kan ske. A
Ava VA % A FAN
W= g7 =84

Dimerer Monomerer

=

Hexamer

Proteinernas veckning och struktur skapas
och stabiliseras av olika typer av bindningar

Vitebindning

Jonbindning
[ CH,-NH;* ~0-G-CH;
o]

Hydrofob
interaktion
CH;--- CHy

Disulfidbrygga
— CH,-5—S-CH,—,

F
[+

Denaturering av proteiner innebar att de
forlorar sin 3-dimensionella struktur

v Proteiner kan denatureras vilket innebir att de veckas ut och férlorar sin 3-dimensionella
struktur (dven DNA, RNA och andra molekyler kan denatureras). Om proteinet forlorar sin 3-
dimensionella struktur innebar det aven att proteinet forlorar sin funktion.

Proteinet fungerar som det ska Proteinet fungerar ej
pH, virme, salt,
alkoholer etc,
2
1 3

Faktorer som paverkar hur snabbt insulinet
tas upp

[Faktorer: ____| Foridaring:

Vilken typ av insulin som Insulinet kan vara modifierat pa olika sétt vilket paverkar upptaget och

anvands effekten av insulinet. De olika typerna &r: Direktverkande,
snabbverkande, langverkande eller mycket langverkande.
Injektionsdjup Om injektionen sker i muskeln (djupare) blir upptaget snabbare &n om

det sker subkutant (i underhudsfettet, ligger ytligare).

ger snabbast upptag, injektion i magen ger snabbare
upptag &n fran laret och skinkan, i skinkan ger ett ndgot snabbare
upptag &n i laret.

Genomblddningen i Okad genomblodning ger snabbare upptag. En varm dusch, varmt bad,

fettvavnaden bastu etc. kan 6ka genomblédningen. Vatskebrist, rokning och en kall
dusch/bad minskar genomblédningen.

Tjockleken pa Ett tjockare lager underhudsfett ger ett langsammare upptag.

underhudsfettet

Koncentrationen av insulinet  Om koncentrationen av det injicerade insulinet &r hégre sa kommer

givetvis upptaget av insulin till blodet ocksa bli snabbare.

Proteinernas veckning och struktur skapas
och stabiliseras av olika typer av bindningar

v Vitebindningar: Vatebindningar uppstar mellan olika delar i polypeptidkedjans “ryggrad”
(mellan syre- och vateatomer). Vitebindningar uppstar dven mellan olika aminosyrors polira
sidokedjor (&ven har véte- och syreatomer alt. vite- och kvéveatomer). Vatebindningar uppstar
dven mellan olika aminosyrors polédra och de je vat lekylerna vilket
ocksa dr viktigt for att stabilisera den tredimensionella strukturen hos proteinet.

v" Hydrofoba interaktioner: Spontant kommer hydrofoba sidokedjor vénda sig indt mot centrum av
proteinet (bort fran det omgivande vattnet) och dar binda till andra hydrofoba sidokedjor. Detta
sker delvis p.g.a. att vattenmolekylerna inte vill samverka med och binda till hydrofoba &mnen
utan hellre binder till andra vattenmolekyler eller andra poldra &mnen eftersom det genererar
starkare och stabilare bindningar (vatebindningar). De hydrofoba sidokedjorna binder da istallet
till varandra.

v Jonbindningar (saltbryggor): Uppstar mellan positivt och negativt laddade sidokedjor (R-
grupper), precis som 2 joner i ett salt.

v Disulfidbryggor: En disulfidbrygga utgdrs av 2 er, fran 2 olika som binder
till varandra med en polar kovalent bindning. Obs. enbart aminosyran cystein har svavel i sin
sidokedja sa det &r alltsa 2 olika cysteinmolekyler som binder till varandra med en
disulfidbrygga.

Olika faktorer som orsakar denaturering av

proteiner
Bindningar
som bryt:

Virme ST —— ToroTeineE (Vatebindninearioenny
hydrofoba interaktioner) bérjar vibrera sa kraftigt att de tillslut brister.
interaktioner

Syror och baser indnif nas forandras etc. vilket gor att

(férandring i pH)  (saltbryggor), jonbindningar och vétebindningar uppléses.

vétebindningar

'na binder till poléra sidokedjor i proteinet

med vétebindni vilket bryter de
mellan olika sidokedjor.
Salter De vat som [4 bidrar till
med di p struktur. lekylerna binder med
at lekyl tebi till de poléra sidok na vilket

proteinets struktur, samtidigt sa ser vattnet till att de
hydrofoba sidokedjorna &r vénda inat mot proteinets
centrum. Vid hog saltkoncentration kommer jonerna i saltet
attrahera de vattenmolekyler som omgardar proteinet. Nar

'na lamnar pi kommer strukturen inte
kunna bibehéllas och proteinet denatureras.




