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Oppgave A (6 vekttall)
1. (3) Beskriv viktige karaktertrekk som skiller apoptose fra nekrose.
2.  (3) Forklar mekanismen for hvordan p53 induserer apoptose.

Oppgave B (6 vekttall)

3. (3
a. Epidermal vekstfaktor binder seg til Reseptor Tyrosin Kinase (RTK). Forklar hva som
skjer med reseptoren.
b. Beskriv den videre signalveien til aktivering av MAPK (ogsa kalt ERK).

4. (3)

a. Hvilke endokrine kjertler og hormoner er involvert i reguleringen av
skjoldbruskkjertelhormoner (tyroideahormoner)?

b. Ett av de involverte hormonene produseres i hypofysen. Hvordan vil en svulst i
hypofysen som produserer gkte mengder av dette hormonet pavirke nivaene av de
andre hormonene i systemet i 4a? Du kan anta at svulsten gjgr at hypofysen ikke
responderer pa feedbacksignaler.

Oppgave C (6 vekttall)
5.  (3) Kurvene under viser endringene i Gibbs fri energi for en reaksjon med og uten et

enzym.
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Er reaksjonen termodynamisk spontan? Begrunn svaret.
Hvilke molekyleere tilstander representerer punktene angitt med pilene A og B?
Hva representerer energiforskjellene som er merket med pilene C, D og E?

(3) P& hvilke mater kan proteiner vaere bundet til plasmamembranen? Nevn minst tre.

Oppgave D (13 vekttall)

7.

oo

10.

(3) Et ferdig prosessert mRNA er 3000 nukleotider langt. Det har en 5-UTR og 3*-
UTR som er henholdsvis 200 og 1900 nukleotider lange. Av teoretiske og
regnemessige arsaker sier vi at den gjennomsnittlige molekylvekten til en aminosyre
er 100 g/mol.

Hvor mange aminosyrer koder dette mRNAet for?

Hva er den teoretiske molekylvekten til proteinet?

Dette mRNAet koder for et proteinhormon. Nar du renser dette hormonet fra blodet,
finner du at molekylvekten er 24 000 g/mol. Gi en mulig arsak til denne
molekylvekten.

(3) Beskriv reaksjonen som katalyseres av ribonukleotidreduktase.

(3)

Beskriv kort oppbyggingen til et nukleosom. Bruk gjerne tegning.

Hvor finner vi histonhalene i denne strukturen og hvilken funksjonell betydning har
dette?

Figuren under er fra en «genombrowser» og viser det humane genet HOXBO.
Figuren viser to spor eller «tracks» for mengde av histonmodifikasjonene H3K27ac (i
blatt) og H3K27me (i markeblatt) over HOXB9 i en kreftcellelinje.

Kan du utfra denne informasjonen si noe om den transkripsjonelle aktiviteten til
HOXB9? Begrunn svaret.
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(4) Dobbeltradbrudd i DNA kan veere dadelig for en celle og ma repareres.

Angi et eksempel pa et mutagen som fgrer til dobbeltradbrudd i DNA.

Gjar kort rede for to mekanismer for reparasjon av DNA dobbeltradbrudd. Detaljert
beskrivelse av enzymnavn kreves ikke.
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Oppgave E (13 vekttall)

11. (4) Familietreet nedenfor viser nedarving av en sykdom der de affiserte har betydelig
forsinket utvikling (fylte symboler i figuren).

[HO
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0O  [HO
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1I:1 IV:1 v:2 | IV:3 V4

B0 0 000mD
Al V:2 V:3 V4 V:5 V:6 V7 V8 V:9
mee O Oe
VI:1 Vi:2 VI8 VI4 VIS V6
a. Hva er den mest sannsynlige arvegangen i denne familien? Begrunn svaret.
b. Personene som er markert V:2 og V:6 i figuren planlegger a gifte seg. Hva er
sannsynligheten for at deres framtidige barn vil bli syke? Begrunn svaret.

12. (2) Hvilken sammenheng er det mellom foreldres alder, kjgnn og risiko for
nyoppstatte kromosomavvik eller nyoppstatte enkeltbasemutasjoner (SNV) i
kjgnnsceller?

13. (4) Mange steder i det humane genomet finnes sekvenselementer som kalles
segmentduplikasjoner.
Forklar kort hvordan disse kan veere involvert i dannelsen av sykdomsgivende
delesjoner.

14. (3) Konkordansen hos monozygote og dizygote tvillinger for noen sykdommer er
listet nedenfor.

Sykdom Konkordans
Monozygote tvillinger | Dizygote tvillinger
Nevrofibromatose type 1 | 100% 50%
Type 1 diabetes 50% 10%
Cystisk fibrose 100% 25%
Hode- og halskreft 2,5% 1,6%

Hva er konkordansrate?
Kan du anta at noen av sykdommene i tabellen er monogene? Begrunn svaret
c. Ernoen av sykdommene lite pavirket av genetiske faktorer? Begrunn svaret.

oo
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Oppgave F (17 vekttall)

15.
a.

b.

16.
a.

18.
19.

(3)

Skisser glykogenmolekylets struktur og angi hvilke kjemiske bindinger som inngar i
strukturen.

Hvordan kan denne strukturen forklare at glukose er raskt mobiliserbart?

(4)
Beskriv metabolske funksjoner for glykogen i henholdsvis lever og skjelettmuskel.

En hgy blodkonsentrasjon av glukagon vil i leveren medfgre at glykogenfosforylase
aktiveres mens glykogensyntase hemmes.

Skisser mekanismen som gir disse effektene pa glykogenmetabolismen. Bruk gjerne
figur.

)

Nevn tre metabolske veier som danner forlgpermolekyler i glukoneogenesen.
Angi i hvilke celletyper/organer disse tre metabolske veiene brukes.

Hva er substratene og sluttproduktene for disse tre veiene som danner forlgpere i
glukoneogenesen.

(4) Gjar kort rede for katabolismen av fettsyrer. Inkluder regulerings-mekanismer.

(3) Beskriv hvordan et hgyt niva av glukose i blodet farer til utskillelse av insulin i en
frisk person.

Oppgave G (12 vekttall)

20.
a.

b.

21.
22.

23.

(3) Cellemembranen utgjer en diffusjonsbarriere for enkelte molekyler.

Forklar kort hva som er hovedkomponentene i cellemembranen og hvordan dette
gjer den til en diffusjonsbarriere for enkelte stoffer.

Sett stoffene nedenfor i riktig rekkefalge fra hgyest til lavest permeabilitet gjennom
en cellemembran (altsa diffusjon gjennom membranen uten porer, kanaler eller
baereproteiner).

Na*

CO2

H20

(3) Beskriv struktur og funksjoner til ulike hovedtyper kollagener.

(3) Beskriv den molekyleere oppbygningen av motile cilier og forklar mekanismen for
deres bevegelse.

(3) Gjar rede for struktur og funksjon til et desmosom.
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Oppgave H (7 vekttall)

24.

oo

25.

(4) Proteiner finnes overalt i cellen. Gjar kort rede for mekanismene som bestemmer
at ulike proteiner lokaliseres til:

mitokondriematriks

cytosol

cellekjernen

(3) Lysosomale avleiringssykdommer («Lysosomal storage diseases») er en
fellesbetegnelse pa sykdommer som er karakterisert ved nedsatt nedbrytning av en
eller flere typer molekyler i lysosomene.

Forklar hvorfor lysosomale enzymer kalles sure hydrolaser.

Beskriv hvordan lysosomale enzymer merkes for sortering til lysosomer og
mekanismene involvert i deres transport til lysosomet.

Konsentrasjonen av et gitt lysosomalt enzym er 30 ng/ml. Hva er molariteten til dette
enzymet nar molekylvekten er 150 kDa (150 000 g/mol)?

Oppgave I (3 vekttall)

26.
a.
b.

(3) Hva kaller vi de intramolekylaere bindingene som eksisterer mellom atomer med
liten/ingen forskjell i elektronegativitet (0-0,4)?
stor forskjell i elektronegativitet (>2)?

Gi et eksempel pa en kjemisk forbindelse i hver av de to kategoriene.

Oppgave J (3 vekttall)

27.

(3) Transmittersubstansen ved den nevromuskulaere synapsen hos virveldyr er
acetylkolin. Nar det gjelder acetylkolins frigjaring og virkning, indikér for hver pastand
nedenfor om den er riktig (R) eller gal (G). Du skal ikke begrunne svaret. Beregning
av poeng: +0,5 poeng for hvert riktig svar, -0,5 poeng for hvert feil svar og 0 poeng
for blankt svar. Laveste poengsum p& oppgaven er O.

Frigjegring av acetylkolin fra presynaptiske terminaler trigges ved innstrgmming av
kalsium gjennom spenningsavhengige kalsiumkanaler.

Nar et aksjonspotensial i motonevronet ledes ut til den presynaptiske terminalen,
apnes spenningsavhengige kalsiumkanaler.

Konsentrasjonsforskjellen over membranen til den presynaptiske terminalen (altsa
konsentrasjonen utenfor delt pa konsentrasjonen inne i cellen), er mindre for kalsium
enn for natrium.

Acetylkolinesterase er et enzym som transporterer acetylkolin inn i vesiklene i den
presynaptiske terminalen.

Acetylkolinreseptoren ved den nevromuskuleere synapsen hos virveldyr er en ligand-
aktivert ionekanal.

Virkningen av acetylkolin i synapsen avsluttes ved at acetylkolin transporteres tilbake
inn i den presynaptiske terminalen via en spesifikk acetylkolinpumpe.
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Oppgave K (3 vekttall)

28. (3)
a. Hva er navnene til de tre kimlagene og hvilken utviklingsprosess sgrger for at disse
dannes fra den bilamingere embryonalplaten?
b. Hvilket av disse kimlagene gir opphav til somittene?
c. Nevn to vevstyper som somittene gir opphav til?

Oppgave L (11 vekttall)

29. (4) Bildet i vedlegg 1 viser et mikroskopisk snitt av benvev.
a. Hva peker pil A pa?
b. Hva peker pil B pa?
c. Hva peker pilene merket C pa?
d. Hva peker pil D pa, og hvilken funksjon har disse?

30. (3) Ekstracelluleermatriks i benvev bestar av to hovedkomponenter.

Hvilke er disse, og hvilken betydning har disse for at benvevet skal tale forskjellig
mekanisk belastning.

31. (4) Hvilke vevstyper/strukturer er angitt med bokstavene A - D i bildet i Vedlegg 27?
Velg blant fglgende alternativer:
Bindevev

Brusk

Flerlaget plateepitel
Hjertemuskulatur

Glatt muskulatur skaret pa langs
Glatt muskulatur skaret pa tvers
Kapillaer

Kjertelepitel

Lymfoid vev

Muskuleer arterie
Overgangsepitel

Tverrstripet skjelettmuskulatur
Utfarselsgang fra kjertel

Signatur leder av RN eksamenskommisjon
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SENSORVEILEDNING

Oppgave A (6 vekttall)
1.

3)

Mens apoptose er en fysiologisk og energikrevende (ATP-avhengig) prosess, er
nekrose en passiv, ATP-uavhengig prosess som ofte er resultat av celleskade.

Ved apoptose vil cellen skrumpe, og DNA fragmenteres i 200 bp fragmenter, mens
ved nekrose vil cellen svelle og DNA degraderes vilkarlig.

*Ved apoptose er cellemembranen hele tiden intakt, slik at man unngar at det
oppstar betennelse i vevet omkring. Ved nekrose blir cellemembranen lysert, slik at
cytoplasmaet kommer ut i omkringliggende vev og betennelse oppstar.

*Apoptose skjer i enkeltceller, og den apoptotiske cellen gjenkjennes og forteeres av
makrofager. Nekrose skjer derimot i hele vevsomrader.

(3) p53 er en transkripsjonsfaktor som ved DNA-skade normalt bli fosforylert,
stabilisert og aktivert. Dette farer til transkripsjon av bl.a Bax, som i sin tur danner
porer i ytre mitokondriemembran. Dermed vil cytokrom C lekke ut fra mitokondriene
og bidra (sammen med ATP og APAF1) til & aktivere caspase-kaskaden i cytosol.
Resultatet er at caspasene degraderer viktige proteiner i cellen slik at cellen dgr ved
apoptose.

Oppgave B (6 vekttall)
3.

a.

3)

Binding av et molekyl/ligand til RTK-er fgrer til en dimerisering av RTK-er som ligger
inntil hverandre. Dette gjar at de katalytiske domenene kommer i kontakt med
hverandre og fosforylerer hverandre gjensidig pa tyrosin. Dette kalles
(kryss)autofosforylering og reseptor blir aktivert.

(Kryss)autofosforylering av RTK fgrer til binding av et adaptorprotein (for eks. Grb2)
via dette proteinets SH2 domene. Adaptorproteinet vil deretter aktivere en GDP-GTP
utbyttingsfaktor (SOS) som farer til at Ras bytter ut GDP med GTP og derved bli
aktivert. Aktivt Ras vil deretter aktivere en proteinkinase (MAPKKK ogsa kalt Raf)
som initierer en fosforyleringskaskade via MAPKK og MAPK (ogsa kalt MEK og

ERK).
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GTP bundet protein
1) Monomeric GTPases som bestar bare av én subenhet
0Ogs4 kalt small GTPases (for eks. Ras superfamily)
EGFR 2) Trimeric G proteins som beqiillav tre forskjellige subenheter, kalt a, B ogy
=> G proteinkoblete reseptor mer senere= GPCR)

A 4

Grb2 = Adaptorprotein ~ Grb2 forbinder reseptoren

thar SH2-domain-sgm-binder til Y-P} med et annet protein som
kalles SOS.

=>SOS er en GEF for Ras
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3)

Her kan man svare kort: hypothalamus med TRH, hypofysen med TSH og tyroidea
med T3/T4. TRH stimulerer hypofysen til & skille ut TSH. TSH stimulerer tyroidea til &
skille ut T3/T3. T3/T4 kobler negativt tilbake og inhiberer utskillelse av TRH fra
hypothalamus og TSH fra hypofysen.

Den vil gi forhgyede TSH-verdier, forhgyede T3/T4-verdier og reduserte TRH-verdier.
Dette fordi hypofysen er fri fra negativ tilbakekobling pa grunn av svulsten som
produserer/stimulerer til utskillelse av TSH.

Oppgave C (6 vekttall)
5.

a.
b.

(3

Ja, fordi produktet har lavere fri energi enn substratet.

A: overgangstilstanden ved en reaksjon hvor enzym ikke er tilstede (intermediate or
transition state). B: overgangstilstand ved en enzymkatalysert reaksjon (enzyme-
intermediate or enzyme-transition state complex).

C: Reaksjonens termodynamiske energiendring. D: Aktiveringsenergien til reaksjonen
uten enzym tilstede E: Aktiveringsenergien til en enzymkatalysert reaksjon.

(3) Proteiner kan veere transmembranproteiner ved at de passerer gjennom
plasmamembranen en eller flere ganger. Transmembranregionene i disse proteinene
bestar overveiende av aminosyrer med hydrofobe sidekjeder. Proteinet kan sitte
festet pa utsiden av cellen og ha et GPI-anker (glyserolfosfatidylinositol) festet i
plasmamembranen, eller ha bundet seg kovalent til fettsyreankere (myristylert eller
palmitoylert) som festes pa innsiden av membranen. Videre kan proteiner ha
amfipatiske helikser, der den hydrofobe halvdelen/overflaten av heliksen inngar i
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innsiden av plasmamembranen, eller proteinet kan veere assosiert indirekte til
membran ved & binde til et annet membranfestet protein.

Oppgave D (13 vekttall)

7. (3)
a. 300 aminosyrer
b. 30 000 g/mol
c. Peptidaser/proteaser i endoplasmatisk reticulum og Golgi-apparatet.

8. (3) Ribonukleotidreduktasen katalyserer dannelsen av deoksiribonukleotider.
Substratene for ribonukleotidreduktasen er ADP, GDP, CDP og UDP. Produktene er
deoksiribonukleotidene dADP, dGDP, dCDP og dUDP. Denne reduksjonen skjer ved
hjelp av koenzymet thioredoxin, og avspalting av vann. Den reduserte formen av
thioredoxin gjendannes ved hjelp av enzymet thioredoxin reduktase. Det forventes at
studentene kan overgangen fra NDP til ANDP. Det forlanges ikke at studentene skal
gjere rede for funksjonen av thioredoxin.

9. (3
a. Etnukleosom bestar av 145-147 basepar DNA som er tvunnet 1,65 ganger rundt en
histonoktamer som bestar av to av hvert histon H2A, H2B, H3 og H4.
Alternativt svar: Et nukleosom bestar av en H3 og H4 tetramer med en H2A og H2B
er dimer p& hver side som 145-147 basepar DNA er tvunnet rundt.

'
released T
nucleosome 11 nm

core particle ¥

DISSOCIATION
WITH HIGH
CONCENTRATION
OF SALT

octameric

histoiie core 147-nucleotide-pair

DNA double heli .
\ PR H tail 8 tail
’\ DISSOCIATION H2A tail H3 tail
{ Ll 1 1 H2A tail g -
e w¥L Yo Ap H28 tail
H2A  H2B H3 Ha
b. Histonhalene (N- og C-

terminus) finnes pa utsiden av/eller stikker ut av nukleosom-strukturen. Histonhalene
er rike pa aminosyrene lysin, arginin og serin. Disse aminosyrene er tilgjengelig for
enzymer som kan sette pa posttranslasjonelle modifikasjoner som for eksempel
metylering, acetylering og fosforylering. (Noen studenter vil ogsa svare:
Histonmodifikasjonene blir lest av andre proteiner og er en del av mekanismene for
regulering av kromatinstruktur).
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c. Genet HOXB9 er aktivt transkribert fordi det finnes histonmodifikasjon H3K27ac over
gen lokuset som er kjent a korrelere med genekspresjon.

10. (4)
a. loniserende straling; kiemoterapeutiske midler/mutagener; frie radikaler. (Ikke
forventet: Naturlig kan DNA dobbelttrad skader kan oppsta ved DNA rekombinasjon).
b. De to DNA reparasjonsmekanismene er (se figur nedenfor):

1) Sammenfgying av ikke homologe ender («nonhomologous end joining») foregar ved
at DNA dobbeltrad skade gjenkjennes, sa blir nukleotider pa begge DNA
trddene/DNA endene prosessert og de to DNA endene limes sammen ved hjelp av
en ligase. Dette farer til en DNA sekvens som er kortere (mangler nukleotider)
sammenlignet med den originale DNA sekvensen. Dette farer ofte til DNA
mutasjoner.

2) Homolog rekombinasjon («homologous rekombination») foregar ved at proteiner
gjenkjenner DNA dobbelttrad skaden. DNA-dobbelttraden rundt skaden blir
prosessert og nukleotider fiernet. En identisk DNA trad fra et sgsterkromatid blir brukt
ved homolog rekombinasjon som templat/mal for & reparere DNA dobbelttrad
skaden. Den reparerte DNA traden blir identisk med DNA far skade, altsa reparert
DNA dobbelttrad er korrekt igjen.

Homolog rekombinasjon kan kun forega nar sgsterkromatid er til stede, senti S og
G2 i cellesyklus. Nonhomologous end joining kan forega gjennom hele cellesyklusen.
(Dette forventes ikke i et kort svar).
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(A) NONHOMOLOGOUS END JOINING (B) HOMOLOGOUS RECOMBINATION

accidental double-strand break
sister
chromatids

loss of nucleotides loss of nucleotides
due to degradation due to degradation
from ends from ends
[ Y il == [ T = T
— _ I —
end joining end processing and
homologous
recombination
i
-
e ———————— |
A

deletion of DNA sequence
damage repaired accurately using
information from sister chromatid

Oppgave E (13 vekttall)

11.
a.

12.

4)

Den mest sannsynlige arvegangen er autosomal recessiv. Siden foreldrene er neert
beslektet, er det sannsynlig at de affiserte i generasjon VI beerer samme
sykdomsallel, slik at de er homozygote for dette allelet. Siden flere av sgsknene, men
ingen av foreldrene er affiserte, vil det veere lite sannsynlig at barnas sykdom skyldes
en de novo dominant mutasjon. Det er heller ikke sannsynlig at sykdommen er X-
bundet recessivt nedarvet fordi vi da kunne forvente at faren (V:3) var affisert, siden
flere av hans datre er affiserte. Og, den er ikke Y-bundet siden jenter i familien er
affiserte. NB! Med et sa lite tallmateriale skal ikke prosentvis fordeling av fenotypene
i den siste generasjonen brukes i argumentasjonen.

Siden bade V:2 og V:6 har syke sgsken med antatt samme sykdom, betyr det at
foreldrene deres er beerere. To beerere som far barn vil ha 1/4 sjanse for & fa et
affisert barn, 2/4 sjanse for a fa barn som selv er bzerere og 1/4 sjanse for a fa barn
som ikke beerer mutasjonen. Siden V:2 og V:6 ikke selv er rammet av sykdommen
kan den fgrstnevnte 1/4 sjansen for at de har mutasjonen i dobbelt dose ekskluderes.
Vi ender dermed med at det 2/3 sannsynlighet for at hver av dem er baerere.

For at barnet deres skal fa sykdommen ma begge veere beerere og barnet ma arve
mutasjonen fra begge (1/4 gitt at foreldrene er baerere): 2/3 x 2/3 x 1/4 = 1/9

Hvis studenten ikke svarer 1/9, skal resonnementet belgnnes sa langt dette er riktig.

(2) Mors alder er den dominerende risikofaktor mht forekomst av aneuploidi. Fars
alder er den dominerende risikofaktor mht nyoppstatt enkeltnukleotidvariasjon (SNV).

Side 5av 12



13.

14.

UNIVERSITETET
I OSLO

Det medisinske fakultet

(4) Segmentduplikasjoner defineres som DNA-segmenter pa en til flere hundre
kilobaser (kb) som finnes i opptil flere dusin kopier pa forskjellige steder i det humane
genomet, og hvor kopiene er mer enn 90% like i sekvens.

Ikke-allelisk overkrysning kan gi opphav til delesjoner eller duplikasjoner hvis to
segmentduplikasjoner, som er lokalisert pa forskjellige steder pa et kromosom, pares
i meiosen og overkrysning mellom de to homologene skjer innenfor
segmentduplikasjonen (se figuren nedenfor). Det vil bli dannet én gamet hvor
omradet mellom de to segmentduplikasjonene er duplisert, og én gamet med en
delesjon. Overkrysningen er illustrert i figuren hvor segmentduplikasjonene er vist
som piler:

En annen
Homologe Ulik overkrysning En gamet gamet
kromosomer i mellom homologe inneholder et inneholder et
meiosen: kromosomer kromosom med  kromosom med
DELESJON DUPLIKASJON
A
2 A
e Meiose B
| | X1==< :
A a a 1}1
8 b b a
[ c c b

|

Gameten med det deleterte omradet vil gi opphauv til et individ hvor genene A, B og C
i figuren finnes i bare en kopi. Hvis en eller flere av disse genene er dosesensitive vil
delesjonen resultere i sykdom.

(3)

Konkordansrate angir andelen hvor tvillingsgsken til en affisert ogsa far den samme
fenotypen, og beregnes i en populasjon med tvillinger (gjerne bade eneggede og
toeggede).

Nevrofibromatose type 1 og cystisk fibrose har konkordansrater som vi forventer hos
hhv dominante og recessive monogene sykdommer (i tillegg er konkordansraten
100% hos de eneggede tvillingene noe som indikerer full penetrans).

Nar det gjelder hode- og halskreft er konkordansraten for monozygote ikke mye
hayere enn for dizygote noe som tyder pa at den genetiske pavirkningen er liten.

Oppgave F (17 vekttall)

15.

®3)
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Glykogen kan beskrives som en forgrenet glukose homopolymer. Linegere kjeder
bygges ved hjelp av a-1,4-glykosidiske bindinger, forgreninger dannes ved hjelp av
a-1,6-glykosidiske bindinger. Resultatet blir en buskformet struktur med en enkelt
reduserende ende og mange ikke-reduserende ender som danner endepunktene i de
lineaere kjedene.

Mon-reducing end

C"’éO,fy

»er&

o]
rﬂ R w-1,6-Glycosidic
o 02 bond
. . ~ ,Q -Q??O-‘;‘-_'\N\- ;1 1,4-Glycosidic O
208 5 . il onds n"
Se oot P00y, CH?OH CHQ CHon
o A T =00
@ ;C oY r,ff(‘-‘.'k{,o?ﬁ:(’:o Reducing end
e o }‘ i o} *ft,}
‘2 ¢ B Non-reducing end 0

O Glucose residue linked a-1,4  §ns Reducing end attached
to glycogenin

@ Glucose residue linked 0-1,6 @ Nonreducing ends

Glykogenolyse og glykogensyntese skjer med utgangspunkt i alle de ikke-
reduserende endene i denne buskstrukturen. Dermed blir det mange angrepspunkter
for tilsvarende enzymer. Det betyr at glykogenmolekylet kan brytes ned (alternativt
bygges opp) pa mange punkter samtidig. Fglgelig kan betydelige mengder glukose
omsettes pa kort tid. Om glykogenmolekylet hadde veert lineaert (som f. eks.
amylose) hadde ikke dette vaert mulig.

(4)

Leverglykogen: Etter et maltid blir glukose fra blod anvendt i glykogensyntesen —
medbvirker til at blodglukose konsentrasjonen faller. Under faste/sult aktiveres
glykogenolyse. Leveren eksporterer glukose og medvirker til at blodglukose-
konsentrasjonen opprettholdes.

Muskelglykogen: Nar glukose er tilgjengelig i maten, bygges musklenes
glykogenlagre opp ved glykogensyntese. Dette medvirker ogsa til at blodglukose
konsentrasjonen faller. Forbruk av glykogen i skjelettmuskel er bare knyttet til fysisk
aktivitet. Glukose fra glykogenolysen anvendes bare til musklenes
energimetabolisme. Arbeidende muskel eksporterer laktat, alanin, glutamin som kan
brukes i leverens glukoneogenese -slik kan glukose fra muskelglykogen indirekte gi
blodglukose.

| reguleringen av glykogenmetabolismen anvendes en kaskademekanisme:
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Glycogen
synthesis

‘//fGchogEn Y

\_synthasea / 7 AN

ATP ADP
Epinephrine cAMP /

L 5 cANP - ;21 \ Protein kinase A/

: ATP | ADP ?

NG 7 r/i;;osphé;ylasé‘\,

\__ kinase

¥

-

ca®
ATP ADP

\'_~ [ Glycogen ‘
¥ \ phosphorylasea,

|

Glycogen
degradation

Principles of Biochemistry, 4/e
© 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.

3)

Anaerob glykolyse;
nedbrytning av triglyserider (lipolyse);
nedbrytning av aminosyrer.

Anaerob glykolyse brukes i skjelettmuskelceller.
Lipolyse brukes i fettvev.
Katabolisme av aminosyrer som danner forlgpere i glukoneogenese finnes i leveren

(og nyrer).

Anaerob glykolyse i skjelettmuskelceller har glukose som forlgper og laktat som
produkt.

Lipolyse i fettvev har triglyserider som forlgpere og fettsyrer og glyserol som
produkter; det er bare sistnevnte som kan anvendes til dannelse av glukose ved hjelp
av glukoneogenese i leveren (og nyrer).

Katabolisme av aminosyrer har glukogene aminosyrer som forlgpere og ett av fire
mulige intermediaere metabolitter i sitronssyresyklus (alfaketoglutarat, succinyl-CoA,
fumarat og oksaloacetat) eller pyruvat som produkter.

(4)

Aktivering av fettsyrer i cytosol (Fatty Acyl-CoA syntetase, krever ATP).
Transport av Acyl — CoA til mitokondrie (FA-Carnitine shuttle).

B-oksidasjon: dehydrogenering- hydratisering — dehydrogenering — thiolyse. Den
sekvensen av fire reaksjoner kan repeteres n ganger, avhengig av antall
karbonmolekyler i fettsyren som oksyderes.
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For hver runde av B-oksidasjon, blir det dannet 1 Acetyl CoA (som kan ga inn i
sitronsyresyklus), samt 1 FADH2 + 1 (NADH + H*) som brukes til ATP-dannelse via
elektrontransportkjeden.

Requlering: Malonyl CoA hemmer Acyl CoA-import i mitokondrie via FA-Carnitine
shuttle: B-oksidasjon av fettsyrer er hemmet nar cellen (i leveren hovedsakelig)
danner fettsyrer da Malonyl CoA er substrat i fettsyresyntese.

19. (3) I betaceller i bukspyttkjertelen er Glukosetransportprotein 2 (GLUT?2) ansvarlig for
import av glukose, mens glukokinase katalyserer omdannelse av glukose til glukose-
6-fosfat. Bade GLUT2 og glukokinase har lav affinitet for glukose, men handterer
hgye fysiologiske konsentrasjoner av glukose uten metning av deres aktivitet.

Disse to reaksjonene er starten pa glykolysen, og farer til gkt dannelse av ATP i
betaceller ved hgyt niva av glukose i blodet. Den resulterende gkning i farer til
stenging av ATP-fglsomme kaliumkanaler som fgrer igjen til depolarisering og gkning
av intracelluleert kalsium (Ca?*). Dette farer til utskillelse av insulin som via flere
mekanismer senker blodglukosekonsentrasjonen.

Oppgave G (12 vekttall)

20. (3)

a. Cellemembranen bestar av et dobbeltlag med fosfolipider hvor de hydrofile delene
vender ut mot miljget og de lipofile delene vender inn mot innsiden av membranen.
Denne oppbyggingen gjar at lipofile stoffer kan diffundere over membranen i mye
stgrre grad enn hydrofile stoffer.

b. Riktig rekkefglge (fra hgyest til lavest permeabilitet): CO2, H20, Na*

21. (3) Kollageners primeere funksjon er & gi styrke til vev. Kollagener deles gjerne inn i 3
ulike funksjonelle grupper:

e Fiberdannende kollagener (Type | som utgjar 90% av total kollagen i kroppen, Type
Il og Il). Kollagenmolekyler bindes kovalent i store mengder og danner fibre eller
fibriller: Gir stor strekkstyrke f.eks. i sener og ligamenter. En tett trippelheliks gir stor
styrke. Prokollagener er klippet av ekstracelluleert far fibriller og fibre dannes.

¢ Nettverksdannende kollagener (Type IV og VIlI). Mer fleksible enn fiberdannende
kollagener som skyldes ikke-heliksomrader i molekylet. Prokollagenet er ikke klippet
av og de danner dermed ikke fibre. Danner et sterkt nettverk som kan sammenlignes
med ringer i brynje i basalmembran (Type V), eller forankrende fibriller som bidrar
med & feste basalmembran til kollagen fibrer i underliggende bindevev (Type VII).

¢ Organiseringskollagener (FACIT-kollagener) (Type IX og Xll). Disse dekorerer f.eks
fiberdannende kollagener og organiserer dem ved a binde dem til ekstracelluleer
matriks i brusk (Type IX) eller i sene/leddband (Type XIl). De har ogsa beholdt
prokollagenet slik at de ikke danner fibre.

22. (3) Motile cilier er bevegelige utvekster fra celleoverflaten. Bevegelsen i ciliene
skapes av aksonemet, en anordning med mikrotubuli. To enkle sentrale mikrotubuli
er omgitt av og forbundet med ni dobbeltrgr plassert i sirkel. Dobbeltrgrene
(mikrotubuli) bestar av et A-rar (med 13 protofilamenter) og et «apent» B-rgr som
hefter seg til A-rgret. Bevegelse skjer ved at motorproteinet dynein, festet med
«halen» i A-rgret, beveger seg i retning mot minus-enden av B-rgret i dobbeltraret
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ved siden av. Det er to rader med dynein-proteiner langs A-rgret. | bunnen av
aksonemet gar 9+2 strukturen over i basallegemet, der finnes ni trippelrgr og ingen
rgr sentralt. De ni trippelrgrene er fast bundet til hverandre, mens det er mer
elastiske egenskaper i den motile delen av aksonemet, slik at det tillates krumning.
Dette er ngdvendig for & skape «piske»-bevegelsen som beveger slim pa epitelflater
(mukociliger transport) og tilsvarende for svgmmebevegelsen i spermiehalen, som
skyldes en lignende 9+2 struktur. Bevegelsen er energikrevende, fordi
konformasjonsendring av motorproteinene krever ATP.

(3) Desmosomer er punktformede cellekontakter mellom celler. Omrader med mange
cadheriner danner homofile interaksjoner mellom cellene. Cadherinene er forankret i
keratinfilamenter via andre proteiner (intermediaere filamenter) i cytosol. Funksjonen
til desmosomer er a danne sterke forankrede cellekontakter som tillater cellene &
holde seg tett samlet under mekanisk stress, slik som i overflateepitel. Strekkstyrken
skyldes bade a) en borrelas-effekt der mange cadheriner pa lite omrade; b)
forankring i cytoskjelettet og c) den mekaniske strekkstyrken i nettverket av
keratinfilamenter i cytosol.

Oppgave H (6 vekttall)

24.

a.

(4)

De fleste proteiner i mitokondriematriks er kodet av nukleaere gener, translatert i
cytosol og farst foldet ved hjelp av chaperoner i cytosol. De har et sorteringssignal,
som regel N-terminalt, som binder til en reseptor pa mitokondrienes ytre membran,
og som fasiliterer transport gjennom to translokasjonskanaler plassert i henholdsvis
ytre og indre membran. Proteinet ma strekkes ut for & kunne ga gjennom kanalen, og
ma refoldes til riktig konformasjon i mitokondriematriks. Dette skjer med hjelp fra
chaperoner. Som regel kuttes sorteringssignalet av nar prosessen er giennomfart.
(Ikke minus hvis ikke nevnt: noen proteiner i mitokondreimatriks er kodet fra
mitokondrielt DNA og foldet ved hjelp av chaperoner i mitokondreimatriks).

Proteiner uten sorteringssignal blir veerende i cytosol.

Proteiner kan importeres til cellekjernen dersom de har et kjerneimportsignal. Etter at
de er translatert i cytosol, bindes de til en kjerneimportreseptor, og deretter
translokeres komplekset gjennom en kjernepore.

(3)

Lysosomale enzymer kalles sure hydrolaser — sure fordi de fungerer ved lav pH (pHca 5 i
lysosomet), hydrolaser fordi de katalyserer hydrolyse av en kjemisk binding (A-B + H20
— A—-OH + B-H).

Lysosomale enzymer syntetiseres pa ER-assosierte ribosomer og translokeres inn i ER
hvor signalsekvens kuttes av. Enzymenes fraktes sa fra ER til Golgi (via COP-II vesikler).
| cis-Golgi vil en signalflekk (ikke-lineaert signal) gjenkjennes av enzymet N-
acetylglucosamine-1-phosphate transferase, som katalyserer pasetting av en GlcNac-
fosfat til en terminal mannose i det N-bundne oligosakkaridet. Deretter fijernes GlcNac og
man sitter igjen med et protein merket med mannose 6-fosfat (M6P). | trans-Golgi
nettverket (TGN) vil proteiner merket med M6P gjenkjennes av mannose 6-fosfat reseptor
(M6PR) (et transmembranprotein). Lysosomale hydrolaser bundet til M6PR vil sa sorteres
inn i vesikler i TGN (ved hjelp av adaptor protein 1 og klatrin) som fusjonerer med tidlige
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endosomer. Siden pH i tidlige endosomer er lavere enn pH i TGN vil de sure hydrolasene
miste affinitet for M6PR (som fraktes tilbake til TGN via retromer-mediert transport) og
fraktes videre til lysosomet (via sene endosomer).

Molariteten er definert som mol Igst stoff/volum av lgsningen. Nar konsentrasjonen (c) er
30 ng/ml (= 30 pg/l =3x10° g/l) og molekylvekten er 150 kDa (150 000 g/mol) vil
molariteten veere:

M (enzym) = 3x10° g/l = 2x1019mol/l (M) = 0,2 nM
1,5x10° g/mol

Oppgave I (3 vekttall)

26.
a.
b.

(3) Disse bindingene kalles:
Kovalente bindinger (eks: Oz, N2, CHa).
lonebindinger (eks. NaCl, KCI, MgClz, CaClz, NaF).

Oppgave J (3 vekttall)

27.

sl ()]

apop

(3)

R

R

G (konsentrasjonsforskjellen for kalsium er langt hgyere enn den for natrium)

G (acetylkolinesterase er et enzym som spalter acetylkolin mens den er i den synaptiske
spalten, dvs ekstracelluleert, og har ingenting & gjare med transportering av acetlykolin inn i
synaptiske vesikler)

R

G (virkningen av acetylkolin avsluttes ved at acetylkolinesterase spalter acetlykolin til
kolin og acetat)

Oppgave K (3 vekttall)

28.

a.
b.
C.

(3)

Ektoderm, mesoderm, endoderm. Gastrulering.

Mesoderm

Svar 1: Sklerotom, myotom og dermatom.

Svar 2: Bruskvev/benvev, muskelvev og dermis.

Begge svarene er riktige. Det er riktig ogsa hvis studenter skriver enten bruskvev
eller benvev.

Oppgave L (11 vekttall)

29.

apop

30.

(4)

A: Osteocytt

B: Haversk kanal med kar

C: Benmatriks med lamellestruktur

D: Canaliculi representerer kanaler gjennom ekstracelluleermatriks og som tillater
erngering av osteocyttene.

(3) Ekstracelluleermatriks i benvev bestar av kollagenfibre (Type ) innleiret i
utfellinger av salter av kalsium og fosfat (hydroksyapatitt). Den inorganiske
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komponentens rolle er & motsta kompresjon, mens fibrenes rolle er & motsta strekk.
Dermed taler knoklene vektbelastning samtidig som de taler strekk, vridninger og
skjeerekrefter. En sammenligning er armert betong, der betongen har samme rolle
som hydroksyapatitt, mens armeringsjernet fungerer pa samme mate som
kollagenfibrene.

(4)

A [Bindevev]

B [Glatt muskulatur; skaret pa langs]
C [Glatt muskulatur; skaret pa tvers]
D [Kapillzer]
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