DET MEDICINSKA URVALSPROVET
23.5.2012

UPPGIFTSKOMPENDIUM

Detta ar urvalsprovets uppgiftskompendium. Kompendiet innehaller textmaterial, introduktioner
till uppgifterna, urvalsuppgifterna och som bilaga en formelsamling samt tabellinformation.
Forutsattningen for att kunna l0sa uppgifterna ar att man beharskar och kan tillampa de
obligatoriska och fordjupade kurserna i biologi, fysik och kemi enligt grunderna fér gymnasiets
laroplan, och uppgiftskompendiets textmaterial, introduktionstexter samt formlerna och tabellerna.
Informationen i textmaterialet och introduktionstexterna kan dven héra ihop med andra an de
uppgifter eller uppgiftsserier som foljer direkt efter texten.

Kontrollera att det uppgiftskompendium du erhallit utéver parmbladet innehaller
textmaterial-, bild- och uppgiftsidorna 2-28, samt formel- och tabellsidorna L1-L4.
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Det medicinska urvalsprovet borjar kl. 9 och slutar kl. 14 och racker exakt 5 timmar. Man far
komma in i provsalarna anda fram till kl. 9:40, och man far avlagsna sig tidigast klI. 10:00.

Beddmningen av svaren och poangsattningen:

Bedomningen av svaren baserar sig pa de obligatoriska och fordjupade kurserna i biologi, fysik och
kemi enligt gymnasiets laroplan, samt det uppgiftskompendium som delats ut vid urvalsforhoret. |
samband med varje uppgift och deluppgift har man angett den maximala podngmangden.

Svarens sammanlagda poangsumma kallas rapoang. De olika universitetens urvalskommittéer
bestammer sjélvstandigt och i enlighet med sina egna regler hur dessa rapoang omvandlas till
urvalspoang, samt om eventuell annullering av deluppgifter och andra atgarder som beror
beddmningen.

Da urvalsprovet ar over publiceras svarsanalysen, som beskriver de allmanna principerna for
poédngsattningen och de sakhelheter som krévs i svaren. Svarsanalysen &r riktgivande och utgor inte
ett fullstandigt utformat modellsvar.



ZOONOSER, VAVNADSSKADOR OCH SEPARERING AV INFEKTERADE
CELLER

Smittsamma sjukdomar som kan Gverforas fran djur till manniskor och vice versa kallas zoonoser.
Infektionen orsakar en inflammatorisk respons, som kan skada vévnaderna. Bakterier, virus,
protozoer, flercelliga parasiter och prioner kan férorsaka zoonoser. Med virulens avses
mikroorganismernas formaga att framkalla sjukdomar. Man kanner till ca 1400 patogener som &r
skadliga foér manniskan. Av dessa ar cirka 60% zoonotiska. En del av dem férorsakar endast lindriga
infektionssymtom, medan andra &r livsfarliga. Risken att insjukna paverkas dven av personens alder
och allméanna halsotillstand. Till exempel &r gravida kvinnor och personer med nedsatt
immunforsvar (immunitet) mera mottagliga for att insjukna i listerios, som fororsakas av Listeria
monocytogenes -bakterien (som hamnar i miljon och i livsmedel via djuravforing). Gravida och
personer med nedsatt immunforsvar insjuknar lattare i de allvarligare formerna av listerios, sasom
hjarnhinneinflammation (meningit), och hos gravida kan fostret infekteras och detta kan leda till
missfall.

EHEC 0104:H4-stammen (EHEC = enterohemorragisk Eschericia coli), som fororsakade dddsfall
i Tyskland ar 2011, kan namnas som ett exempel pa hur svart det &r att spara ursprunget till en
plotsligt uppkommen ny typ av patogen bakteriestam. Den hor till de gram-negativa E. coli
-bakterierna. Koden 0104:H4 hanvisar till bakteriens serotyp (artbestamning pa basen av
antikroppar). Talet 104 hanvisar till egenskaperna hos lipopolysackariderna, dvs. O-antigentypen i
bakteriestammens slemkapsel, medan siffran 4 hanvisar till H-antigenerna i bakteriens flagell. |
manniskokroppen behdvs endast en liten médngd EHEC-bakterier (10—-100 stycken) som effektivt
faster sig vid cellerna i tarmens slemhinna for att infektionen skall initieras.

EHEC-bakterien producerar shigatoxin (Stx) som stoppar proteinsyntesen i malcellerna genom att
avlagsna adenin fran det ribosomala RNA. Harvid skadas tarmens slemhinna, vilket fororsakar
blodig diarré (enterohemorragi = tarmblddning). Fran det skadade omradet hamnar shigatoxinerna i
blodomloppet och slutligen i njurarna, dar det finns rikligt med Stx-receptorer. Shigatoxinerna
skadar njurkapillarerna och nefronerna, vilket leder till njursvikt (nedsatt njurfunktion) i bada
njurarna. Shigatoxinerna fororsakar éveraktivering av komplementsystemet (figur 3, s. 9) vilket
ytterligare forstarker njurskadan. Tecken pa njursvikt ar bl.a en forhojd kreatininhalt i blodet.
Kreatininet ar kopplat till musklernas energiomséattning. | musklerna finns kreatin och kreatinfosfat
som har en viktig funktion i muskelcellernas energiproduktion. I &mnesomséattningens reaktioner
bildas kreatinin ur kreatinet. Fran musklerna transporteras kreatininet till blodet och avlagsnas hos
en frisk ménniska via njurarna till urinen. Hos EHEC-patienter ackumuleras dven urea eller
urindmne i blodomloppet (uremi, dvs. urinférgiftning).

Speciellt hos barn kan en EHEC-férorsakad njurskada leda till ett livsfarligt hemolytiskt-uremiskt
syndrom (HUS). Syndromet karakteriseras av att de réda blodkropparna i blodet sonderfaller
(hemolys) vilket leder till hemolytisk anemi, minskning av blodplattar (trombocytopeni) samt
forandringar i urinens sammansattning. Trombocytopeni fororsakas av att kapillarvédggarnas
genomslapplighet (permeabilitet) 6kar, samt av att koaguleringssystemet aktiveras i kapillérerna.
Koagulaten fororsakar hemolys da de roda blodkropparna packas i de fortrangda kapillarerna. Till
foljd av koaguleringen sjunker vavnadens syrehalt (hypoxi), och det kan t.o.m uppsta syrebrist
(anoxi), vilket ytterligare forvarrar njurskadan. Blod och protein i urinen (hematuri respektive
proteinuri) ar tecken pa en 6kad kapillarpermeabilitet. Da albuminhalten i plasma sjunker ékar
kapillarernas permeabilitet ytterligare. Man bor inte behandla EHEC-infektioner med antibiotika
eftersom toxinutséndringen till kroppen 6kar da bakterierna gar sénder, varvid
inflammationsreaktionerna forstarks.



Man trodde till en borjan felaktigt att EHEC O104:H4 -bakterien harstammade fran spanska gurkor.
Eftersom notkreatur utgor vard for bakterien, harstammar infektionen fran deras avforing nagonstans
I eller utanfor Europa. NOtkreatur ar resistenta mot shigatoxiner eftersom deras celler saknar Stx-
receptorer.

Man kénner till 6ver 700 patogena serotyper av E. coli -bakterien. Till dessa hor inte de
mutualistiska bakteriestammarna. Mangfalden av serotyper forklaras av bakteriernas snabba
evolution. Bakgrunden till den snabba evolutionen &r mutationerna och de for bakterier
karakteristiska formerna av rekombination. Hos bakterien uppkommer i medeltal en punktmutation
for varje 10® kromosomreplikation. Bland miljontals mutationer ar det cirka négra tiotal som
bakterien har nytta av for sin tillvaxt och for anpassning till férandrade forhallanden. Plasmiderna
har en central roll da bakterier blir resistenta mot antibiotika. Det kan uppkomma flera
motstandskraftiga alleler i samma bakterie, varvid det bildas multiresistenta stammar. Sa kallade
superbakterier ar bakterier som har forskaffat sig flere olika faktorer som forsvagar antibiotikans
effekt. Harmed ar de resistenta mot sa gott som alla antibiotika som anvands. Till exempel EHEC
0104:H4 é&r resistent mot minst 14 olika antibiotika.

Bland de virusinfektioner som forekommit hos manniskan under de senaste 25 aren ar stérsta delen
zoonotiska. Genomets struktur och sammanséttning hos virus varierar mera an hos bakterierna eller
vaxt- och djurcellerna. Virusgenomet bestar antingen av DNA eller RNA. Det kan vara enkel- eller
dubbelstrangat, stavformat eller cirkuldrt. Genomets storlek ar 3-250 x 10° baspar. Det &r svart att
forutspa uppkomsten av virussjukdomar, hur de sprids och variationen i deras virulens. | fraga om
viruszoonoser ar RNA-virusen, sasom HIV, influensavirus, SARS-virus (severe acute respiratory
syndrome, svar akut respiratorisk sjukdom), Ebola-virus, Dengue-virus och hantavirus de mest
betydande.

Man kénner idag till ca 30 hantavirus (exempel i tabell 1) med gnagare som varddijur. Pa grund av
artrikedomen hos gnagare ar det sannolikt att man &nnu inte identifierat alla former av hantavirus.
Hos méanniskan fororsakar hantavirusinfektionerna njur- och lungsymtom. Hantaan-virus, som
fororsakar den allvarligaste kdnda zoonosen med njursymtom (HFRS = hemorrhagic fever with
renal syndrome eller hemorragisk feber med renalt (njur) syndrom), forekommer i Asien. Cirka
200 000 méanniskor insjuknar arligen i HFRS. HFRS-sjukdomen omfattar feber- och chockstadium,
samt forandringar i urinsammansattningen som beror pa njursvikt. Chockstadiet fororsakas av att
blodtrycket sjunker, vilket i sin tur beror pa en dkad kapillarpermeabilitet. Soul-viruset som
forekommer i stader och i hamnomraden fororsakar en lindrigare form av hemorragisk feber med
njursymtom. Puumala-viruset forekommer i vida omraden i Europa och vastra Ryssland, dér det
forosakar sorkfeber dvs. nephropathia epidemica (NE), med relativt milda njursymtom. Den
pulmonella hantavirusinfektionen (HPS, hantavirus pulmonary syndrome dvs. hantavirus med
pulmonellt (lung-) syndrom) som med upp till 50% sannolikhet leder till doden, férekommer pa den
amerikanska kontinenten.



Virus Sjukdom Dédlighet Gnagarnas stamform Virusets férekomstomrade
Hantaan HFRS 2-7% brandmus Asien

_E Dobrava HFRS ? skogmus Balkan / Europa
Soul HFRS <2% brunritta och svartrétta Asien / hela virlden
Thailand - ? Indisk brunratta Thailand
Puumala NE 0,03 % skogssork Europa

_I_E Topografov ? ? ldmmel Sibirien

[ Khabarovsk ? ? Amurs &kersork Sibirien

_E Propspect Hill ? akersork Nord-Amerika
Tula ? ? faltsork Tjeckien / Europa
Sin Nombre HPS 30-50% hjortrétta Nord-Amerika
New York HPS ? vitfotad mus Nord-Amerika
Black Creek Canal  HPS ? bomullsritta Nord-Amerika
Andes HPS ? den nya varldens Argentina

rattor och méss

Thottapalayam - ? nidbbmus Indien

Tabell 1. Exempel pa Hantavirus, deras fylogeni, sjukdomar de férorsakar, patientdodlighet,
vardgnagarna samt deras utbredningsomraden. HFRS = hemorragisk feber med renalt (njur-)
syndrom, HPS = hantavirus med pulmonelit (lung-) syndrom, NE =sorkfeber; ? = okand, - = ingen
sjukdom. Modifierat fran Kanerva m.fl. 2000, Duodecim 116:46-54.

Hantavirus omges av ett lipidhdlje och ar sa kallade negativstrangade RNA-virus. Bassekvensen hos
negativstrdngat RNA (3"—5") ar motsatt till bassekvensen hos budbédrar-RNA (MRNA) (5-3").
Diametern hos Hantavirus ar 80-120 nm (figur 1, s. 8). Varje hantavirus har som vektor en specifik
art av gnagare eller insektatare. Det finns inget hantavirus med en insekt som mellanvérd, utan de
sprids direkt fran en gnagare till en annan och vidare till méanniskan, men inte fran en méanniska till
en annan. Fylogenetiska sekvensanalyser antyder att det ar fraga om en gammal virusfamilj, vars
medlemmar redan tidigt under evolutionen, eventuellt for miljoner ar sedan, anpassat sig till sitt
specifika varddjur. Hantavirusens genetiska slakttrad (tabell 1) foljer i huvudsak sléktskapet mellan
deras varddjur. Virusens genom har modifierats i och med gnagarnas evolution. Det ar sannolikt att
virusens stamfader for tio miljoner ar sedan infekterat gnagarnas stamform.

Hantavirus soker sig framst till makrofagerna och till endotelcellerna pa blodkérlens insida. Virus
kommer in i cellerna med endocytos. Endocytosen initieras da virusen faster vid cellmembranens
integringga-proteiner. Hantavirusen har ett tredelat genom (figur 1, s. 8). | vardcellerna kodar det
kortaste segmentet (S) nukleokapsidproteinerna och det medellanga segmentet (M) lipidhéljets G1-
och G2-glykoproteiner. Det langa L-segmentet kodar RNA-polymeraset. Det protein som kodas av
S-segmentet bestar av ca 430 aminosyror. Det proglykoprotein som kodas av M-segmentet omfattar
ca 1140 aminosyror och spjalks i G1- och G2-glykoproteiner. Pa grund av virusets enkel- och
negativstrangade RNA kan det RNA-polymeras som kodats av viruset sjalvt oversatta RNA direkt
till budbéarar-RNA.

Hantavirusens fenotyp modifieras exceptionellt langsamt. Det uppkommer rikligt med
punktmutationer hos dem, men storsta delen av dessa &r neutrala eftersom det i de flesta fall endast
ar kodonets sista bas som forandras. Influensavirus har ett genom som bestar av atta separata
negativstrangade RNA-sekvenser och i vardcellen blandas ofta det genetiska materialet mellan olika
virusstammar. Darfor har influensavirus en betydligt snabbare evolution.



Finland har den storsta forekomsten av sorkfeber i Europa. Sjukdomen férorsakas av Puumala-
viruset, som &r endemiskt i Finland och som hor till familjen Bunyaviridae. Det har kommit till
Finland efter istiden med skogssorken (Myodes glareolus, tidigare Clethrionomys glareolus) som
vandrat hit fran Ural. De skogssorkar som kommit fran Ural méter norr om Sundsvall en sorkstam
som spridit sig frAn Europa och upp genom sédra Sverige. Zonen dér de mots ar ca 50 km bred. Man
kan pavisa skillnader i S-, M- och L-gensekvenserna hos de Puumala-virusstammar som kommit
med skogssorkarna fran Europa och Ural. Forskningsresultat har visat, att den genetiska variationen
hos Puumala-virusstammarna korrelerar med det inbordes geografiska avstandet mellan
sorkpopulationerna i Finland.

Endemiska parasiter kvarstar lange i ekosystemet, eftersom de inte ar patogena for sin vardorganism.
Puumalaviruset forsvagar inte heller skogssorkens fortplantningsférmaga. Puumalaviruset kan
troligen inte penetrera placentan. Sorkarna far vanligen virusinfektionen da de &r nagra veckor
gamla, men de antikroppar som ungarna far av modern skyddar dem for skador fororsakade av
virussjukdomen till cirka tre manaders alder. Darefter utvecklar ungarna en B- och T-cellmedierad
immunitet mot viruset. Viruset forsvinner emellertid inte fran kroppen. Infektionen blir kronisk och
sorkarna utsondrar virus till sin omgivning via urin och avforing.

| Finland diagnostiseras arligen 10003000 serologiskt bekraftade fall av sorkfeber.
Uppskattningsvis har upp till halften av befolkningen, som bor i de omraden, dar sorkfeber &r
vanligast, antikroppar i blodet som tecken pa att de nagon gang har haft sorkfeber. Sorkfeber
forekommer dverallt i Finland med undantag av norra Lappland. Enligt undersdkningar var 20-30%
av sorkarna barare av virus i borjan av 1980-talet. Under vissa ar kan upp till 80 % av
skogssorkpopulationen vara infekterad av Puumala-viruset. De flesta sjukdomsfallen férekommer i
insjodistriktet och i norra Finland och sjukdomsfallens férekomst okar da sorkstammen véxer.
Skogssorken fortplantar sig fran april till oktober. Honorna kan under en sommar ha 2—4 kullar med
3-9 ungar per kull. Skogssorkhonorna blir kénsmogna vid ca en manads alder, hanarna vid 2
manaders alder. Saledes blir de ungar som fods pa varen eller forsommaren fortplantningsdugliga
redan samma sommar de fotts. Skogssorkens revirbeteende karakteriseras av att djuren kors bort
fran sin moders revir da de borjar bli fullvuxna. Da védret blir kyligare soker sorkarna skydd i bl.a
gardsbyggnader.

I den borealiska barrskogszonen foljer vaxlingarna i skogssorkstammen (figur 2, s. 8) en
regelbunden predator-bytesdjurcykel. Enligt forskningsresultat utgor de sma rovdjuren (hermelin
och smavessla), som ar specialiserade pa att jaga sma daggdjur, den viktigaste faktorn for
sorkstammens populationsvaxlingar i Finland. | Finland varierar langden pa cykeln for sorkens
populationsvaxlingar (t.ex. fran ett toppar till ett annat) i viss man geografiskt. Ibland forekommer
Overhuvudtaget inga kraftiga toppar (figur 2, s. 8). Ett kraftigt predatortryck férsnabbar och
fordjupar populationsvaxlingarna. En riklig forekomst av skogsgnagare i den tempererade zonen
varierar endast med arstiden, eftersom skogsgnagarnas topp i dessa omraden framst foljer tillgangen
pa foda, speciellt en god froskord hos skogstraden (ek och bokktrad). Stammarna forstarks pa
sommaren och minskar kraftigt pa vintern. Sorkpopulationernas tathet ar hog endast en kort tid pa
hosten vilket inte gynnar spridning av virus. Spridning av virus i den tempererade zonen begransas
ytterligare av den for jordbrukslandskapen typiska fragmenterade férekomsten av skog.

Manniskan far Puumala-virusinfektionen vanligen utan direkt djurkontakt. Man far virussmittan
huvudsakligen via luftvagarna da man inandas dammpartiklar av torkad, infekterad sorkurin och
avforing. Man kan bli smittad till exempel da man plockar bar eller stadar gardsskjulet. Da vadret
blir kallare kan viruset dverleva utanfor sin vérd t.o.m. i veckor, vilket effektiverar virusspridningen
och gor att viruset bestar dven under tider da skogssorkstatheten emellanat sjunker. De infekterade



skogssorkarna sprider de strsta mangderna virus under ca 2-3 manader, varefter virusmangden i
sorkarnas avforing minskar. Pa hosten finns det mest sorkar som bar pa en ny virusinfektion.

Inkubationstiden for sorkfeber &r 2—6 veckor. De forsta symtomen omfattar plotsligt stigande hog
feber, huvudvark, rygg- och buksmértor samt ibland synstorningar. | mellanskedet &r typiska
symtom en mérkbart minskad urinutséndring (oliguri), proteinuri, hematuri och sénkt blodtryck,
samt mojligen chock. Tillfrisknadsskedet foregas av rikligare urinutséndring (polyuria) &n normalt.
Alla symtom forsvinner vanligen tva veckor efter att febern stigit. Med
immunofluorescensundersokning kan man snabbt utreda huruvida patienten har antikroppar mot
Puumala-viruset. | den akuta fasen finns endast nukleokapsidantikroppar av IgM-klass i serumet. Pa
basis av dessa kan man bekréafta att infektionen uppkommit nyligen. 1gG-antikropparna kommer
senare. Under och efter tillfriskningsfasen kan man till och med annu under flera artionden i serumet
pavisa IgG-antikroppar som producerats mot virusets glykoprotein. Man kan bekrafta
hantavirusinfektionen samt virustyp fran serumprov med hjalp av PCR-teknik.

De vavnadsforandringar som fororsakar njursvikt vid sorkfeber &r liknande men mildare &n vid
EHEC-infektion. Puumala-virus infekterar speciellt endotelceller pa blodkarlens inre yta samt
epitelceller i njurtubuli. Viruset sjalvt fororsakar inte vavnadsskador, utan skadorna uppkommer till
foljd av de inflammationsreaktioner som igangsatts. Speciellt CD8-mordar-T-cellerna (CD8-celler,
figur 4, s. 10) okar kraftigt i sjukdomens forsta skede. Man vet att ménniskans genetiska egenskaper
inverkar pa hur allvarligt sjukdomsforloppet blir vid sorkfeber. Personer som har ett
histokompatibilitetsystem av haplotyp HLA-B8 insjuknar kraftigare i sorkfeber, medan de som har
HLA-B27-allelen insjuknar i en mildare variant av sjukdomen. Personer med HLA-B8 har en
mutation i en viss gen i komplementsystemet, vilket leder till en ofullstdndig aktivering av
komplementet och forsvagad motstandskraft mot virusinfektionen. HLA-generna (human leucocyte
antigens) &ar beldagna i MHC- (major histocompatibility complex) locus i manniskans kromosom 6.
HLA-molekylerna formar var individuella motstandskraft och vavnads- samt cellidentifiering. Den
kraftiga polymorfin, som &r karakterisk for HLA-allelen, har troligen utvecklats till foljd av ett
selektionstryck fororsakat av mikrober. Man har hittills identifierat cirka 7200 HLA-alleler hos
manniskan. Storsta delen (75 %) av dessa hor till HLA-alleler av klass I, och de dvriga till klass I1. |
cellen ar produktionen av HLA-molekyler beroende av antigenpeptiden och dess ursprung. De
molekyler som kodas av klass I-allelerna uppkommer som respons pa cellens egna
nedbrytningsprodukter eller som respons pa nedbrytningsprodukter fran proteiner som virusgenomet
kodat i cellen (figur 4, sid 10). Klass Il HLA-molekylerna déaremot kanner igen antigenpeptider som
endocyterats fran cellens utsida och sedan spjalkts i cellen (figur 5, sid 11). HLA-molekylen
transporterar den peptid den identifierat som antigen till cellmembranen, dar den presenteras
antingen for mordar- eller hjalpar-T-lymfocyterna. Vid felaktig funktion hos HLA-systemet kan
autoimmuna sjukdomar uppkomma, varvid friska celler i kroppen forstors. Ett exempel pa en dylik
sjukdom &r ungdomsdiabetes.

Separering av infekterade celler

Man har utvecklat snabba och tillférlitliga analysmetoder for att undersoka mikrober och infekterade
celler. Med dessa metoder kan man bl.a. isolera enskilda celler och bestimma mikrobspecifika
nukleinsyrasekvenser ur sma provmangder. Forskarna vill veta vilken betydelse de forandringar man
upptéackt i genexpressionen har for virulensen, eller hur t.ex. generna och genprodukterna modifieras
i en virusinfekterad cell. EHEC O104:H4-epidemin bevisade att det ar viktigt att sa snabbt som
mojligt kunna identifiera genomet for en tidigare ok&nd virulent mikrobvariant samt mikrobens
ursprung.



Inom den kliniska medicinen och medicinska forskningen ar det av stor nytta att kunna separera
olika celler eller mikroorganismer sa exakt som majligt fran varandra pa basis av fenotyp eller
genomets storlek. Det kan t.ex vara viktigt att veta vilka av cellerna, bakterierna eller virusen i
blodprovet som expresserar en viss molekyl pa sin cellmembran eller kapsel. Med hjalp av
fluorescensaktiverad cellsortering, sa kallad FACS-teknik (fluorescence-activated cell sorting) (figur
6, sid 12) ar det mojligt att fran provet separera sadana celler och partiklar som pa basis av givna
egenskaper avviker fran varandra.

| FACS-tekniken leder man lésningen, som innehaller de celler eller partiklar som skall undersokas,
in i ett smalt kapillar (figur 6, s.12). Kapillarets storlek véljs enligt hurudana biologiska prov som
skall undersokas. Den inre diametern bor vara tva eller tre ganger storre an diametern hos de objekt
som skall sorteras, for att de skall kunna rora sig pa led i vatskestrommen. D& man separerar cellerna
ar kapillarets inre diameter 50-100 um. Kapill&rets &nde forsatts i vibration med en specifik
frekvens, vilket far vatskestrommen att sonderfalla i droppar. Var och en av dessa droppar innehaller
en cell eller partikel.

Den fluorescerande markdren som tillsatts provlsningen binds till en specifik biologisk struktur, till
exempel ett visst glykoprotein i cellmembranen. Laserljuset som gar tvars dver kapillaret fororsakar
ett fluorescensfenomen, varvid fargdmnets molekyler forst exciteras och slutligen deexciterar genom
att emittera fotoner (figur 6B, s. 12). En del av den excitationsenergi som tillfallit
fargamnesmolekylerna forbrukas for molekylernas vibration och rotation varvid den omvandlas till
varme. En del av laserljuset som tréffar cellerna sprids i olika riktningar. Detta spridningsfenomen
utnyttjas da man raknar celler och mikrober. Det spridda ljuset kan anvandas for att bestimma
cellernas eller genomets storlek. Pa detta satt tillampar man i FACS-tekniken bade ljusspridningen
och fluorescensfenomenet som fororsakas av provet. Bada fenomenen kan iakttas med en detektor
(fotomultiplikator) som finns pa motsatta sidan av kapillaret. Informationen om spridningen och
fluorescensen, som uppsamlats med detektorn, analyseras med dator. Efter datoranalysen vet man
huruvida den 6nskade molekylen eller t.ex. en viss mangd DNA finns i den cell eller mikrob som
passerat laserljuset. Pa basis av detta kan man sedan férse dropparna med positiv eller negativ
laddning for att kunna sortera dem. I FACS-tekniken kan man dven anvanda flera olika markdorer
samtidigt, varvid provet kan sorteras pa basis av flera egenskaper eller kombinationer av egenskaper.
Pa detta satt kan de fraktionerade proven dverforas till forsoksdjur, sekvenseras eller anvéandas for
manga andra forskningséandamal.
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Figur 1. Strukturen hos Hantavirus
Modifierat enligt: Murany m.fl. 2005; http://jasn.asnjournals.org/content/16/12/3669.full.pdf+html
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Figur 2. Antalet fall av sorkfeber ( ) och tathetsindex for skogssorkstammarna, som beskriver
antalet skogssorkar (------ ) i Konnevesi under aren 1995-2008.

Modifierat ur Kallio m.fl. 2009:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1755436509000231.
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Exempel pa komplementsystem, den s.k. klassiska rutten

Komplementsystemet bestar av ca 30 proteiner, som kedjereaktionsméssigt hjalper kroppen att
bekdampa frammande mikrober. Komplementproteinerna cirkulerar i blodomloppet i form av
inaktiva proenzymer. C1-proteinkomplexet initierar det klassiska komplementsystemet genom att
bindas till de antikroppar som finns pa mikrobens (cellens) yta. De darpa foljande enzymerna i
reaktionskedjan aktiveras turvis i en kaskad. Vissa enzymer har formaga att effektivera fagocytosen
av bakterien genom att opsonisera (tdcka) bakteriens utsida. Vissa av komplementproteinerna
aktiverar leukocyterna i blodet att producera cytokiner. Mastcellerna frigér histamin som ékar
kapillarernas permeabilitet. Detta i sin tur mojliggor bland annat transporten av fagocyterande
neutrofila leukocyter (granulocyter) fran blodomloppet till det inflammerade omradet. De proteiner
som aktiveras sist i komplementkedjan bildar ett komplex som nedbryter patogenen eller den

infekterade cellens cellmembran.
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Principen for uppkomsten av HLA-molekyler av klass | och deras funktion

Molekyler av HLA | -typen syntetiseras i kroppens alla celler, dér de bildas i det endoplasmatiska
natverket. HLA-aktiveringen initieras da cellens egna (endogena) onddiga eller skadade proteiner
nedbrutits i proteasomerna till peptider bestaende av 8-13 aminosyror. Den antigena peptiden binds
vid HLA-molekylen och det uppkomna komplexet transporteras efter modifiering i Golgiapparaten
till cellmembranet. Vid cellmembranet presenteras antigenen for CD8-mordar-T-cellen eller CD8-
cellen som ké&nner igen den. HLA | -systemet presenterar aven virusantigener som producerats i
cellen for CD8-cellerna. CD8-cellerna inducerar apoptos hos den infekterade eller skadade cellen
och cancercellen. De kan &ven locka till sig andra celler fran immunsystemet med hjalp av de
cytokiner de utsondrar. Vissa av de CD8-celler som delat sig omvandlas till minnesceller.
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Principerna for uppkomsten av HLA-molekyler av klass 11 och deras funktion

Klass Il HLA-molekyler produceras framst av makrofager och de nérbesléaktade dendritcellerna samt
av B-lymfocyter. Forutom dessa kan &ven endotelcellerna i njurkapillarerna producera molekyler av
HLA typ II. HLA Il-systemet aktiveras av extracellulara patogener sasom de endocyterade
bakterierna. | endosomerna spjalks bakteriernas proteiner med hjalp av lysosomala enzymer till
peptider bestaende av 12-30 aminosyror. Den antigena peptiden binds i membranvesikeln till HLA-
molekylen som transporterar den till cellmembranen, dar den presenteras for CD4-hjalpar-T-cellen
(eller CD4-cellen). Harvid aktiveras CD4-cellen och borjar dela sig. CD4-cellerna producerar
cytokiner som kan aktivera B-celler, makrofager och andra inflammationsceller. En del CD4-celler
omvandlas till minnesceller.
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Principen for FACS-apparatens funktion

A: Schema for kolvpump som genom mekanisk kompression driver provlésningen, som innehaller
celler, genom kapillaret.

B: Fluorescensprocessen pa atomniva (Eeyc = excitationsenergi, Eyi, = vibrationsenergi, Eem =
emissionsenergi, S, = atomens energinivaer). De fargade cellerna identifieras med laserljus och
spektralanalysator. PMT = fotomultiplikator.

C: De elektriskt laddade dropparna, som var och en innehaller en cell, separeras med hjalp av ett
homogent elektriskt falt, dar cellernas rorelseriktning andras (y = skivornas langd, x = avstandet fran
centrallinjen mellan skivorna till provror 1).
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Uppgift 1 besvaras pé en separat optisk svarsblankett genom att svérta de ratta
alternativen.

Uppgift 1 bestar av fyra delar: A-J, K-M, N och O. Principerna for svaren och
poangsattningen anges i samband med varje del.

Uppgift 1, Del A=J (18 p)
Svarta den ratta/de ratta (= sant) alternativen i svarshlanketten. | varje serie (t.ex. 1-5) av pastaenden
kan fler an ett alternativ vara rétt.

Poangséttning, del A-J:
- En ratt besvarad del (t.ex. 1-5)=1,0p
- Ifall man har ett eller flera fel eller lamnar ndgon del (t.ex. 1-5) helt obesvarad = 0 p

A. Vid en inflammationsreaktion fororsakad av EHEC-bakterien
. Okar albuminhalten i serum,
. Okar albuminhalten i plasma,
. minskar albuminhalten i urinen,
. Okar blodflddet i infektionsomradet,
. Okar mangden vavnadsvatska,
eftersom
6. histamin framjar kapillarpermeabiliteten i mikrovilli.
7. albuminet transporterar vatten med sig.
8. albumin forflyttas fran vavnadsvatskan in i cellerna.
9
1

O b wpN -

. lymfocyterna effektiverar produktionen av lymfvéatska.
0. makrofagernas albuminproduktion forstarks.

B. Vid njursvikt fororsakad av EHEC-bakterierna
11. 6kar ureahalten i urinen,
12. férekommer sonderfallna réda blodkroppar i blodet,
13. okar kreatinhalten i serum,
14. minskar méngden blodpléattar i plasman,
15. sjunker méngden antikroppar i urinen,

och i anknytning till detta/dessa
16. forstarks njurarnas ureasyntes.
17. 6kar interferonerna permeabiliteten i kapillarnystanen.
18. aktiveras blodets koaguleringssystem i kapillarerna.
19. okar blodets bilirubinhalt.

C. Man skulle kunna minska de njurskador som fororsakas av EHEC-infektionen genom att
utveckla

20. inhibitorer av komplement C1.

21. ett specifikt antibiotikum for varje EHEC-stam.
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D. HLA-generna

22. kodar molekyler som k&nner igen proteinantigener,

23. paverkas av modifikationsvariation,

24. hjéalper manniskopopulationen att anpassa sig mot det selektionstryck som
infektionssjukdomarna férorsakar,

25. paverkar vilket antigen som produceras,

26. aktiveras endast under inverkan av frammande antigen,
och deras genprodukter

27. gor det mojligt for CD8-mdrdar-T-cellerna att initiera apoptos av den infekterade cellen.

28. mojliggdr makrofagmedierad nedbrytning av intracelluldra virus.

29. framjar uppkomsten av plasmaceller.

30. forhindrar lymfocyternas delning.

31. fungerar som Rh-faktorer.

E. Till foljd av mutation saknar vissa musstammar thymys (brassen), vilket leder till att det
inte bildas
32. mogna B-lymfocyter hos dem,
33. mogna T-lymfocyter hos dem,
34. T-minnesceller,
35. B-minnesceller,
36. granulocyter,
och darfor
37. producerar de inte antikroppar mot antigena substanser.
38. kan man inte anvanda dem i vaccinforskning.
39. kan man hos dem inte astadkomma cytokinproduktion som medieras av CD4-hjalpar-T-celler.
40. kan man med hjélp av dem inducera aktivering av B-celler, som medieras av CD4-hjalpar-T-
celler.
41. kan dessa moss inte forstora experimentellt implanterade humana cancerceller med hjélp av
HLA-systemet.

F. EHEC 0104:H4 —stammen &r resistent mot minst 14 antibiotika. Egenskapen paverkas av
foljande processer som sker i bakterien:
42. bverkorsning,
43. crossing over,
44. transformation,
och att
45. det sker 6verkorsning vid transformationen.
46. det sker crossing over vid transformationen.
47. den gen, som fororsakar resistens och som éverfors vid transformationen, kan harstamma fran en
annan bakterie, till vilken den ifragavarande genen 6verforts med hjélp av transduktion.

G. Karakteristiskt for forekomsten av sorkfeber i Finland &r att
48. risken att insjukna ar lagst med 4-5 ars mellanrum,
49. den storsta risken att insjukna under sorkfeberns toppar vanligen infaller i oktober-november,
50. 6kningen av sorkstammarna i borjan av aret korrelerar med risken for sorkfeber féljande host,
51. forekomsten av sorkfeber kan forutspas pa basen av stamvaxlingarna hos hermelin och
smavessla,

och i anknytning till detta/dessa
52. ar sorkstammarnas tathet som storst pa sensommaren.
53. ar det fraga om ett rovdjur-bytesdjur férhallande.
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54. 6kar andelen infekterade skogssorkindivider under hosten.

55. skyddar en forvarvad immunitet ungarna vid en veckas alder mot Puumala-virus infektionen.
56. minskar antalet sorkfeberfall vanligen kraftigt under vintern.

57. &r skogssorkens dverlevnadskurva konkav.

H. Hantavirusets evolution ar kopplad till
58. en genetisk drift eller slumpmaéssig drift,
59. vérddjurets evolution,
60. hinder for gnagarnas forokning,
61. anpassningsutbredning,
62. bakteriofagens modifikationsformaga,
63. genflodet,

och hantavirusets evolution karakteriseras av
64. en riktad selektion.
65. en diversifierande selektion.
66. en parallell evolution (koevolution).

I. Gallande genomets transkription (avskrivning) vet man att

67. omvant transkriptas (reverstranskriptas)-enzym, som produceras av vérdcellen, kodar retro-
RNA-virusets genom till dubbelstrangat DNA.

68. omvant transkriptas -enzym 6versatter DNA-virusets genom till budbérar-RNA.

69. man med hjélp av virusets RNA-polymeras kan syntetisera budbdrarRNA som kodar proteiner
direkt fran Puumala-virusets genom.

70. det budbérar-RNA som kodar manniskans genom &r ett sa kallat positivstrangat RNA.

71. variationerna i Puumala-virusets fenotyp ar langsammare &n vantat eftersom storsta delen av
mutationerna ar neutrala.

J. I urinen hos patienter med sorkfeber kan man konstatera

72. antikroppar,

73. virus,

74. rdda blodkroppar,
och pa basis av detta kan man dra slutsaten, att det i primarurinen filtreras partiklar och
strukturer som har en diameter pa

75. 1 mm

76. 100 pm

77.10 um

78. 1 um

79. 100 nm

80. 10 nm

81.1nm
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Uppgift 1, Del K-M (6 p)
| varje del (t.ex. 82—85) finns ett ratt pastaende for vilket man maste hitta det ratta alternativet fran
foljande del (t.ex. 86—89) salunda att den fras som uppkommer &r riktig med tanke pa fysiken.

Poéngsattningen, del K—M:
- Rétt par av pastaenden = 2 p.
- Fel val av pastaendepar eller om man lamnar obesvarat = 0 p.

K. Da ljudets intensitetsniva stiger 30 decibel till en niva pa 60 dB, okar ljudets intensitet
82. till det dubbla,
83. 30-faldigt,
84. 100-faldigt,
85. 1000-faldigt,
varvid ljudets effekt 6kar
86. till det dubbla(2-faldiga).
87. till det 30-faldiga.
88. till det 100-faldiga.
89. till det 1000-faldiga.

L. I en sluten behallare formad som en cylinder finns idealgas. Behallarens volym kan
forandras da den friktionsfria kolven i cylindern ror sig. Molmangden idealgas i behallaren
forandras inte. D& man varmer gasen under konstant tryck,
90. Okar gasens inre energi
91. forandras inte gasens inre energi
92. minskar gasens inre energi
93. kan gasens inre energi 0ka, forbli densamma eller minska, beroende pa situationen
och harvid
94. minskar gasens volym och man utfér mekaniskt arbete pa gasen
95. forandras inte gasens volym och gasen utfér mekaniskt arbete.
96. Okar gasens volym och gasen utfor mekaniskt arbete.
97. 6kar gasens volym och man utfér mekaniskt arbete pa gasen.

M. En kula som befinner sig pa jordens yta avfyras fran det horisontella laget i en vinkel som
ar storre an 0 grader och mindre &n 90 grader. Kulan flyger i en parabelformad flygbana och
atervander tilbaka till startnivan. Luftmotstandet beaktas inte. Harvid
98. dr kulans hastighets- och accelerationsvektorer inte likriktade vid ndgon tidpunkt,
99. &r kulans hastighets- och accelerationsvektorer hela tiden likriktade,
100. ar kulans hastighets- och accelerationsvektorer inte vid nagon tidpunkt vinkelrata mot varandra
101. ar kulans hastighets- och accelerationsvektorer hela tiden vinkelrdta mot varandra,

eftersom
102. kulan vid flygbanans hogsta punkt endast har en horisontell hastighetskomponent och
accelerationen & momentant noll.
103. den horisontella komponenten for kulans hastighetsvektor, forblir oférandrad och
accelerationen &r konstant.
104. vinkeln mellan kulans hastighets- och accelerationsvektorer inte fordndras under flygfarden.
105. riktningen for kulans hastighets- och accelerationsvektorer inte férandras under flygfarden.
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Bakgrundsmaterial for uppgift 1, del N och O:

Fumaras dr ett enzym som Kkatalyserar vattnets (2) additionsreaktion till fumarat (1), varvid det
bildas L-appelsyra (3) (figur 7). Den reaktion som katalyseras av fumaras &r en del av Krebs cykel
(trikarboxylsyracykeln/citronsyracykeln) som sker i mitokondrierna. Fumaras forekommer &ven i
cytoplasmat dar det katalyserar samma reaktion, men hérvid anknyter reaktionen till aminosyrornas
metabolism. Fumaraset fungerar vid pH-omradet 5,0—10,0, dven om det bista pH omradet med
tanke pa dess aktivitet ar 7,0—7,5. Fumaraset bibehaller sin aktivitet upp till 80 °C. Brist pa fumaras
ar en mycket séllsynt genetisk sjukdom, som kannetecknas av en tidig, allvarlig utvecklingsstérning
av hjarnan.

Figur 7. Addition av vatten till fumarat. Reaktionsforhallandena: Tris-buffert (c = 0,100 mol/l, pH
8,30), T = 25 °C; reaktionsvolym = 1,00 ml.

Déa man utforde den av fumaras katalyserade reaktionen med fumaras isolerat fran en bakterie
(Brevibacterium ammoniagenes) under de forhallanden som presenteras i figur 7, blev
jamviktskonstanten for reaktion B vid dynamiskt jamviktslage, K(B) = 2,35-10 *. Eftersom vattnet
(2) fungerar som reaktionens l6sningsmedel, bibehalls vattnets koncentration i praktiken konstant
under hela reaktionen. Darmed ingar vattnets koncentration i vardet for K(B). Den uppmatta
entalpiférandringen AH(A) for reaktion A var —16,0 kJ/mol.

”Tris” som omnamns i den Tris-buffert man anvénder i reaktionen hanvisar till
tris(hydroxymetyl)aminometan. | figur 8 anges syra- (4) och bas- (5) formerna for Tris, samt
aminogruppens pK, vid T =25 °C.

pKa = 8,30
Ccr +NH3 NH»
Ho/\E\OH HO/\E\OH
OH OH
4 5
M = 157,60 g/mol M =121,14 g/mol

Figur 8. Syra- och basformen av Tris(hydroxymetyl)aminometan.
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Poangsattning, del N-O:

- punkterna 106-108: ratt svar svartat = 1 p; fel svar svartat eller om man l&mnar obesvarat = —1p

- punkterna 109-132: varje punkt ger 0,25 p eller — 0,25 p enligt de ovan beskrivna principerna

- punkterna 133-142: ratt par av meningar (satspar) = 1 p; fel par av meningar (satspar) eller om man
ldmnar obesvarat = -1 p

Den lagsta ackumulerade sammanlagda poangmangden fran del N-O =0 p.

De minuspoang man eventuellt far fran del N-O paverkar inte poangsattningen av de andra delarna
(A—M) i uppgift 1.

Uppgqift 1, Del N 9 p)
Pastaendena 106-132 som anknyter till reaktionsforhallanden i figur 7 och till resultaten i
bakgrundsmaterialet &r antingen sanna eller osanna (falska). Mérk det ratta alternativet
(sant/osant) genom att svérta i svarsblanketten.

106. Da man tillsatter 100,0 pl saltsyra (0,0100 mol/l) i reaktionsblandningen i figur 7, forlorar
fumaraset sin formaga att katalysera reaktionen.

107. Da man tillsatter 100,0 pl av Tris syraform 4 (0,500 mol/l) i reaktionsblandningen i figur 7,
denatureras fumaraset.

108. Da man loser 0,245 g av Tris syraform 4 och 0,050 g av Tris basform 5 i vatten (V=100,0 ml),
erhaller man en losning dar fumaraset ar funktionsdugligt.

109. Bade reation A och reaktion B (figur 7) sker i fumarasets aktiva centrum.

110. Da reaktionen i figur 7 har uppnatt jamviktslaget hdjer man temperaturen till 37 °C. Till foljd
av temperaturhdjningen 6kar méngden av forening 1.

111. Da reaktionen i figur 7 har uppnatt jamviktslaget héjer man temperaturen till 100 °C. Till foljd
av temperaturhdjningen ékar mangden av produkten 3.

112. D& man fordubblar fumaraskoncentrationen i reaktionen i figur 7, bildas mera av produkt 3 och
harvid forandras dven vardet for jamviktskonstanten.

113. Fumarasmolekylen ar stor, eftersom den ar uppbyggd av flera monosackaridenheter.

114. | reaktion A bildas cis-isomeren for forening 3 ur trans-isomeren for forening 1.

115. Till foljd av reaktion A bildas en racemisk blandning.

116. Malatdehydrogenas katalyserar reaktionen for forening 3 till oxaloacetat i de
reaktionsforhallanden som rader i figur 7. Om man till reaktionsblandningen férutom fumarat
dessutom tillsétter malatdehydrogenas, kommer det efter samma reaktionstid att finnas mindre av

forening 1 i blandningen an i franvaro av malatdehydrogenas.

117. Pa basis av jamviktskonstanten for reaktion B kan man dra slutsatsen att reaktionshastigheten
for reaktion B &r lag.

118. Enzymet sénker aktiveringsenergierna for bade reaktion A och reaktion B.
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119. Vardet for jamviktskonstanten férandras da man i borjan av reaktionen 6kar koncentrationen av
utgangssubstansen 1.

120. Reaktion B &r endoterm.
121. Da temperaturen i de forhallanden som rader i figur 7 stiger till 37 °C, dkar K(B).
122. Ifall jamviktskonstanten for reaktion A, som katalyseras av fumaras, var storre, skulle

reaktionen ske snabbare.

Reaktionen (figur 7) initieras genom att l16sa upp forening 1 och enzymet i Tris-bufferten. Da
man iakttar reaktionen marker man att

123. hastigheten for reaktion A okar anda tills reaktion A uppnatt sin maximala hastighet. Darefter
framskrider reaktion A med konstant hastighet anda tills jamvikt uppnatts.

124. hastigheten for reaktion A stiger anda tills méngden av utgangssubstans 1 halverats. Darefter
minskar hastigheten for reaktion A pa grund av reaktion B.

125. hastigheten for reaktion B 6kar. Da reaktion B uppnatt sin maximala hastighet fortskrider
reaktion B med konstant hastighet.

126. da hastigheten for reaktion A minskar, okar hastigheten for reaktion B.

127. da reaktion A sker med konstant hastighet, sker dven reaktion B med konstant hastighet.
Da reaktionen (figur 7) ar i dynamiskt jamviktslage,

128. har reaktionerna A och B avstannat.

129. finns det mindre av forening 3 &n av forening 1.

130. bibehalls koncentrationerna for foreningarna 1 och 3 konstanta.

131. behdvs enzymet fortfarande for katalysen.

132. fortskrider reaktionerna A och B med en fran varandra avvikande konstant hastighet.

Uppqift 1, Del O (1p)

Vilj en sats fran avdelningen 133-137 respektive 138-142, som tillsammans bildar en ur kemisk
synvinkel sanningsenlig hel mening. Svérta det rétta satsparet i svarsblanketten.

133. Peptidbindningarna mellan aminosyrorna i fumaraset brister,

134. Priméarstrukturen for fumaraset forandras innan tertiarstrukturen sénderfaller,
135. Fumarasets sekundarstruktur bildas,

136. Fumarasets kvartarstruktur (kvaternarstruktur) gar sonder,

137. Fumarasets aktiveringsenergi minskar,
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da
138. substrat 1 binder till fumarasets aktiva centrum.
139. vissa aminosyror i peptidkedjan bildar vatebindningar med varandra.
140. fumaraset katalyserar substratets reaktion.
141. den slutprodukt 3 som bildas i reaktionen, som katalyseras av fumaras, lamnar det aktiva
centrumet.
142. reaktionen utfors i Tris-buffert (0,200 M, pH 8,00, 25 °C).

Uppgift 2 10 p

Namnge de numrerade strukturerna (1-7) i figur 9 nedan och berétta vilka funktioner
de har.

Figur 9



Uppgift 3 10 p

a) (4p)
Namnge hormonerna 1-4 i figur 10 och ange varifran de utsondras.

b) 3p)
Beskriv de strukturella handelser som sker i dggstockarna och som anknyter till &ggcellernas
mognadsprocess under menstruationscykelns dag 7, 14 och 21.

c) Bp)
Vad heter gonadotropinhormonerna hos 1) kvinnan och 2) mannen? Vilka &r deras funktioner?
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Figur 10. Kvinnans menstruationscykel och férandringarna i hormonnivaerna under cykeln
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Uppgift 4 8p

Redogo6r och motivera vilka faktorer som deltar i
a) ozonbildningsreaktionerna i atmosfaren. 3p)
b) ozonnedbrytningsreaktionerna i atmosfaren. 5p)

Uppgift 5 7p

Komplettera textavsnittet nedan genom att skriva de med streck angivna orden (substantiv, adjektiv
eller ett tal) som saknas i tabellen i svarskompendiet. Endast ett ord eller tal far skrivas i varje
enskilt numrerat falt i svarstabellen. Ifall fler &n ett ord eller tal angetts tolkas svaret som felaktigt.

Den elektromagnetiska stralning som kommer fran solen indelas enligt vaglangd i olika delomraden.
Av dessa dr det synliga ljuset samt varmestralningen de viktigaste med tanke pa uppratthallandet av
liv pa jorden. Vaglangden bestammer energin hos stralningskvantum: ju langre vaglangd stralningen
har desto (1) ar energin hos ett kvantum. Saledes kan stralning som absorberas i
huden och som har en vaglangd under det synliga ljusets, det vill sdga under (2)

nm, skada huden mer an det synliga ljuset och dven forandra det genetiska
materialets struktur. Solljuset paverkar saval vaxt- som djurriket pa manga olika satt. Det ar av
central betydelse i vaxternas fotosyntes, som kan indelas i ljus- och mérkerreaktioner. Bada sker i

vaxtcellernas kloroplaster; de forstnamnda i dessas (3) . I djurriket paverkar ljuset
manga livsfunktioner. I manniskodgats (4) astadkommer ljuset nedbrytning av (5)
-cellernas synpurpur dvs. (6) . I denna reaktion bildas som
sonderfallsprodukt férutom protein dessutom (7) . I huden aktiverar UV-ljuset
bland annat melanocyter, varvid det bildas mera (8) som skyddar huden. Under

inverkan av UV-stralning bildas det i huden aven ett forstadium till vitamin D, vars utgangssubstrat
ar kolesterol. Kolesterolet ar aven ett utgangssubstrat for steroidhormonsyntesen och syntesen av (9)
. Forstadiet till vitamin D omvandlas vidare i (10) och slutligen i
njurarna till en aktiv hormonmolekyl, som befrdmjar absorptionen av (11) i
tarmen. Solljuset &r viktigt aven med tanke pa dygnsrytmen: det synkroniserar vara livsfunktioner.

Ljuset inverkar via 6gonen och vidare via (12) pa (13) , pa vars
melatoninsyntes ljuset har en (14) effekt.
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Uppgift 6 9p

Jamfor skillnaderna mellan replikationen (DNA-duplikation) och transkriptionen hos en eukaryot
cell.

Uppgift 7 10p

a) 3 p)
Vilken &r halveringstjockleken for gammastralning med energin 140 keV i en Nal-kristall, da 94,0%
av stralningen absorberas i en 1,2 cm tjock kristall?

(Med halveringstjocklek avses tjockleken hos det absorberande materialskiktet i vilket
gammastralningens intensitet minskar till halften av den ursprungliga intensiteten efter att
stralningen passerat skiktet.)

b) (3p)

Man har observerat, att férhallandet mellan aktiviteterna for isotoperna **I och **1 &r 0,30 i ett prov,
som blivit radioaktivt kontaminerat.

For hur lange sedan kontaminerades provet, om man antar att férhallandet mellan antalet karnor vid
kontamineringstidpunkten var N(*31') / N(**1) = 0,527 Halveringstiderna for isotoperna **I och
¥ ar 1327, ) = 2,3 hoch ** Ty, =21 h.

c) (4 p)
Doshastigheten som en liten gammastralkalla ger uphov till p avstandet 1,0 m &r 32 mGy/h.
Gammastralningens doshastighet avtar enligt den omvanda kvadratlagen for avstandet i likhet med
en vagrorelses intensitet.

Vilken tjocklek skall blyskyddet ha for att doshastigheten 2,0 m fran stralningskallan skall vara
under 25 pGy/dag, da man vet att absorptionskoefficienten for denna gammastralning i bly ar

0,578 cm™1?

Uppgift 8 5p

FACS-tekniken baserar sig pa att det vatskeformade prov, som innehaller cellerna, pressas
mekaniskt genom ett kapillarror (figur 6, s. 12). Den totala kraften som motverkar strdmningen i
kapillaret ar 2,5-10"° N och beror av kapillarets vaggar, struktur, form och den vatska det innehaller.
Kolven har en diameter pa 1,0 cm och kapillarets inre diameter ar 0,10 mm. Vardera har en rund
snittyta.

Hur stor mé__ste den kraft, som pressar kolven, minst vara for att vatskan ska kunna stromma genom
kapillaret? Ovriga krafter, inklusive det hydrostatiska trycket, behdver inte beaktas.
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Uppgift 9 4p

| figur 6B (sid 12) visas principen for fluorescensprocessen pa atomniva. Man belyser fargamnet i
de celler som skall sorteras i FACS-apparaten med blatt laserljus, som har vaglangden 488 nm. Av
energin hos en absorberad foton omvandlas 0,180 eV till varme.

Berakna vaglangden hos de fotoner som fargamnet emitterar.
Vilket slag av elektromagnetisk stralning representerar den emitterade stralningen?

Uppgift 10 8 p

Cellerna sorteras med hjalp av FACS-apparaten. En vatskedroppe som innehaller en cell lossnar
fran kapillarets ande utan initialhastighet. Laddningen hos droppen ar +7,50-10 > C och den hamnar
i ett homogent elektriskt falt efter att den lossnat (figur 6C, s. 12). Vatskedroppen utsétts da i vagrat
riktning (x-axeln) for en kraft som det elektriska faltet fororsakar och i lodrét riktning (y-axeln) for
tyngdkraften. Luftmotstandet beaktas inte. Diametern hos den klotformade vatskedroppen &r

50,0 um och den har samma totaldensitet som vatten.

Hur hog maste spanningen mellan plattorna minst vara for att cellen skall sorteras enligt figur 6C till
karl nummer 1?

Uppgift 11 9p

Impedansen for ett prov som innehaller réda blodkroppar kan beskrivas med hjélp av en forenklad
elektrisk ekvivalentkrets som visas i figur 11 nedan.

2) b)

Y

Figur 11. a) Ekvivalentkretsen som anvants vid matningarna. Motstandet R; beskriver resistansen
hos den extracelluldara vatskan och kondensatorn C kapacitansen hos cellmembranerna. b) Ett
visardiagram, dar R &r ekvivalentkretsens resistans, X utgor reaktansen och Z impedansen samt ¢
fasdifferensen mellan spanning och strom.
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For ekvivalentkretsens impedans Z kan man harleda foljande ekvation dar resistanskomponenten R
for impedansen anges som

_ R1
R2w2C2+1
Och reaktanskomponenten X anges i form av
R?wC
X=—-= 20241
Riw*C*+1

déar w ar den vinkelhastighet som anvénts vid matningarna. Man kan rékna ut impedansen for

ekvivalentkretsen ur formeln
Z =VR?% + X2,

Vid elektriska matningar anvander man en cylinderformad matcell (métcellen kan betraktas som en
ledningstrad), vars tvarsnittsyta & 10 cm? och langd 8 cm. Matningarna utfors mellan matcellens
andytor. For matningarna med de roda blodkropparna tillverkar man en 16sning
(extracellularvatskan) som innehaller 1 dl destillerat vatten (en vatska som inte leder strom) i vilken
man upplost 0,99 NaCl. Resistiviteten p (Qm) ar proportionell mot 16sningens NaCl-koncentration

¢ (mol/1) salunda att% = 5c.

Maétcellen fylls med den NaCl-16sning man tillverkat, och 10 ml réda blodkroppar som separerats
fran blodprovet tillsatts. Man kan anta att de roda blodkropparna inte andrar vétskans volym eller
resistans Ry. Man har observerat att kapacitansen C korrelerar val med mangden roda blodkroppar N
i l6sningen, och man har experimentellt funnit féljande samband mellan dem

C=aN + b,
dar a=1,2-10° nF/st, b = 0,1 nF och C &r kapacitansen for ekvivalentkretsen i enheten nF.
Provet med roda blodkroppar, som man tagit fran en manlig patient, har méatts genom att anvanda
sinusformad spénning med frekvensen 100 kHz. Vid métningarna har man observerat att spanningen

foljer 15 grader efter strommen (i figur 11b &r vinkeln ¢ = -159).

Rékna huruvida mangden réda blodkroppar hos patienten pa basen av matresultaten ar inom
referensvérdena (for man ar referensvérdena 4,3-5,7-10' st/liter).
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Uppgift 12 10 p

I hjartat finns receptorer for adrenalin och noradrenalin. Dessa kallas B;-receptorer. FOr att beskriva
funktionen hos B1-receptorer och deras aktivatorer samt for andra receptorer har man utvecklat
matematiska modeller. Ett klassiskt exempel pa en sadan modell &r den sa kallade operativa
receptormodellen.

Ekvationen

A+R S AR

beskriver bindningen av aktivatorn (= agonisten = A) till receptorn (R). Observera att man vanligen
anvénder ekvationen i omvand form av dissociation av AR-komplexet, och man kallar

jamviktskonstanten for denna ekvation for dissociationskonstanten Ky. Man kan beskriva
aktiveringen och forstarkningen av signalen via AR med ekvationen

[AR]- respons, _,
[AR]+ K¢

respons=

Man antar att det finns ett dverskott av agonisten A. Harvid paverkar uppkomsten av AR-komplexet
inte markbart koncentrationen av A ([A] = [A] - [AR]).

a) 8p)
Berakna [A], d& K¢ = 9,00 nmol/l, [R]iot = 1,30-10° mol/l, Kg = 1,70-10*° mol/l, responsmax = 100,0
och den uppmatta responsen = 42,0.

b) 2p)
Vilken effekt har B;-receptorerna normalt pa hjartats verksamhet? Varifran frigors adrenalin och
noradrenalin som stimulerar ;-receptorerna?
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Uppgift 13 6p

Esmolol &r en B;-receptorblockerare, som anvands som blodtrycksmedicin.

y OH
YN\)\/O
\©\/\WO\
esmolol o
a) (2.5p)
Namnge de fem typer av foreningar till vilka esmololmolekylen kan klassificeras pa basen av de
inringade och med bokstaver angivna funktionella grupperna. Anvénd vid behov prefixen primar,

sekundar, tertiar.

b) (05p)
Identifiera den asymmetriska (chirala) kolatomen i esmololens struktur genom att ange den med en
asterisk (*).

c) (1p)
Rita den reaktionsprodukt som uppkommer da esmololen reagerar med etansyra (attiksyra) och
bildar en ester.

d) (1p)
Rita reaktionsprodukten da esmolol oxideras och bildar en keton.

€) (1p)
Vilken typ av hybridisering (sp, sp’ eller sp®) har kolatomerna A-D i esmololmolekylen?

T

Uppgift 14 5p

En ung forskare var intresserad av egenskaperna hos esmololens (se uppgift 13;
Ky = 1,60-10"> mol/l) vattenldsning och framstallde for sina experiment en 0,00120 mol/I 18sning.
Berékna I6sningens pH.
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Uppgift 15 8 p

En rod blodkropp hos ménniskan har en yta pd 136 pm? och dess cellmembran &r 7 nm tjockt. Det
finns 0,34 pg lipid och 0,39 pg protein i cellmembranet hos en rod blodkropp. Vi kan anta att
molmangden kolesterol och fosfolipider ar lika bland membranlipiderna. Molmassan hos kolesterol
ar 387 g/mol och hos fosfolipider i medeltal 0,800-10° g/mol. I cellmembranet upptar varje
fosfolipidmolekyl i medeltal en yta p& 0,63 nm*molekyl och kolesterolet en yta p&

0,39 nm%molekyl.

a) (1p)
Hur manga proteinmolekyler finns det i den roda blodkroppens cellmembran om man antar att
membranproteinets molmassa i medeltal &r 50,0-10° g/mol?

b) (2p)
Vad ar forhallandet mellan lipidernas och proteinernas molmangd i cellmembranet?

c) Bp)
En hur stor andel av en rod blodkropps yta bestar av lipider?

d) (2p)

Vilka centrala funktioner har cellmembranets proteiner med tanke pa cellernas funktion férutom att
de fungerar som strukturella proteiner? Namnge fyra funktioner.

Uppgift 16 6p

Enligt statistiken for Statens naringsdelegation behéver en 20-arig kvinna, som motionerar rikligt, i
medeltal 10,7 MJ energi/dygn ur fodan. Kroppen anvander den energi som frigors fran fodan till att
syntetisera adenosintrifosfat eller ATP (molmassan = 507,18 g/mol). Den sammanlagda méngden
ATP som finns i alla vavnader &r ca 50,0 g. Energin fran ATP anvands i kroppen bl.a. for kemiskt
arbete.

a) (4 p)

Vi antar att exakt hélften av matens energiinnehall kan omvandlas till ATP. Man vet att syntesen av
ATP i vavnaderna forbrukar 52 kJ/mol.

Vad skulle det kosta per dygn, om den mangd ATP som behovs maste kopas fran ett
kemikalieforetag for ett pris pa 23,90 €/g?

Hur kan man forklara att varken kroppsvikt eller kroppens kemiska eller fysikaliska sammansattning
inte ndmnvart férandras under ett dygn?

b) (2p)
Man kan inhandla ATP i pulverform dven som kosttillskott. Vilka kemiska och fysiologiska
handelseforlopp borde ATP-preparaten, som intagits oralt, kunna framgangsrikt genomga for att
kunna delta i tillfredsstallandet av vavnadernas energibehov?



FORMELBILAGA (4 sidor)

Gravitationsaccelerationen pé jordens yta 9,81 m/s?
Gravitationskonstant y= 6,6742:10™** Nm?/kg®
Ljudets hastighet i luft 334 m/s

Densiteten for vatten 1,0-10° kg/m? (0 °C - 100 °C)
Densiteten for blod 1050 kg/m®

Densiteten for kvicksilver 13600 kg/m®

Plancks konstant 6,626-10*J - s; 4,1357-10™ eV - s
Angbildningsvarme for vatten 2260 kJ/kg

Vattnets specifika varmekapacitet 4,19 kJ/(K - kg)
Elektronens laddning e = -1,602-10"° C

Avogadros tal N, = 6,02-10%/mol

0°C=273,15K

Allménna gaskonstanten R = 8,314 J/(mol - K)
Faradays konstant F = 96,5-10° C/mol

Molarvolymen for en idealgas Vi, = 22,41 I/mol (NTP)
Densiteten for torr luft 1,29 kg/m® (NTP)

Ljusets hastighet ¢ = 3,0-10° m/s

Stefan-Bolzmanns konstant ¢ = 5,67-10° W/(m? - K*)
Permitiviteten for vakuum g, = 8,85-10"% F/m

k =1 for en svart kropp

1eV=1,602-10"7

1 curie =1 Ci=3,7-10° Bq

1kwh=3,6 MJ

proton: =1,6726586-107 kg
neutron: =1,6749543-10% kg
elektron: =9,109-10* kg
atommassenhet: mu = 1,6605655-10'27 kg

m,=1,0072825 m,
m,=1,0086650 m,

Vérden for Henrys konstant for olika gaser vid 37 °C,
pmol/(1 - Pa)

kvéve 0,0054
syre 0,011
koldioxid 0,250

ax’+bx+c=0

X 2a
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K= [HA]
_[a][H]
"~ HA]
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mv

F=qVxB); F=quBsina
F =QQ, /(47,r*)
F=QE,E=U/d
F=mao’r=V(p, - p,)or
v=F/f=V(p, —p,)o’r!f
W =%Jw?

v=0QE !
67rn

U = Kdq/ti
L=UMVt
1/1,=10"
A=|Oglo(|0/|)
A=gd

—[zm, +Nm, —m, 2
A=IN=Nge " =Ae™"
lgA=Ig A, —(lge)it

N

;2w =1

E=nhf _hc//l, E(eV)_1240//1(nm)
f =1/(27/LC)
V= JRTIM
E/p
I, =107°W /m?
£ =101g(1/1,)
R =10Ig(P,/PR,) =10lg(1/7)
L T, A +7,A +..

F=mV?/r
T =.J4x*(r/a)
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E=®/A
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L=1,/(Acose)
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=1,
pV =nRT
AL
Tl TZ
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Q=c,mAT
W =yAA
W = FAI

W, AS
R=—=pA==pAv
LAt P At P

P, =1/2pA§V2 =Y%ov*A

P=R+P,=(p+¥m’),

(P)=vpl(v) +(v2)ka,) + () +(p.)at)

<vi2> ~ <v§> ~ 3,5<v>2
<

P)=2q,+L(p (o)

A? 6
q =Y
Yot
qv:ﬂ:AVk
t
m V
qm=T=pT=pqv=pAVk

O, = ALV1 = szz =0,
P+ %200 + pghy = p, +Y2pv; + poh,

F =(EA/l)(Al)

R=Ap/q, =8nL/zr"

PRU = Ap(mmHg)/q, (ml/s)
PVR =80(PA, —LA,)/V,
SVR =80(A0O, —RA))/V,

q = 7ApR*
' 8L
Re _pV_R
n
v 2 (p—po)grz
S
W =Fs
E, =mgh
E, =%mv?
E, =%Jo’
P=W/t
n =W, /W,

n=W,/t)/W,/t)=R,/P,

TT —enhet =10004(%Y:2) ~ Huaten

2
p+¥2ov° + pgh =konstant Hyaten
2
1 2 _
E, _Yamv IRV R = | oL =VeP
v v Vipo +V, 0,
E, _mgh _ gh Af =2fvcosalc
V.oV M=F-r
0 F Fs W | = A2
A As V Epot =0qU
c=/(Ap/AV )V I p)
1 2 3 4 5 6 7 8 I 9 ‘ 10 11 12 13 14 15 16 1 18
I o0 |IIb | IVb | Vb | VIb | VIIb VIIIb Ib Ib I IV v VI VI | VIO
11{ 2He
1.0079 40026
,Li | Be B | €| N |0 ]| F [ Ne
6.9412(9.0121 10811 | 12010 | 14006 | 15995 | 18998 | 20.179
11 Na|,Mg 1AL | S| 5P| S | 501 | e
2298924305 26981 | 28085 | 30973 | 32065 | 35453 | 39.948
19K |20€2 | 318¢ | 55Ti | 53V | Cr |sMm| o Fe | 1;C0 | 0Ni | 55Cu | 59Zn | 5y Ga | 5Ge | 53As | 5Se | 55Br | 5 Kr
39.098 | 40,078 |44.955|47.367 | 50.941 |51.996 | 54938 | 55.845 | 53.933 | 58,693 | 63.546 | 65400 | 69.723 | 72641 | 74921 | 78963 | 79904 | 83798
77Rb| 3381 | 35Y | o2 | b | ;Mo 5Tc | Ru | sRh | Pd| pAg | 4gCd | ln | 5480 | 5,8b | 5 Te | 5T | 5 Xe
85.467 |87 621 (88,905 |91.224| 92.906 95942 | 98,906 | 101.07 | 10290 | 106.42 | 107.86 | 11241 | 11481 | 11871 | 12176 | 12760 | 12690 | 131.29
55Cs | 5gBa|s;la| o HE | 5.Ta | W |5.Re | 5,05 | ool | 0Pt | pp8u | ooHg | o T1 | o;Ph | o.Bi | gPo | oAt | oRn
13290(137.32 |138.90|178.49 | 13094 |133.84 | 136.20 | 190.23 | 19221 | 19508 | 196.96 | 200.59 | 20438 | 20721 | 20898 | 20898 | 20998 | 222.01
o7Fr |ggRa | gole | o RE| 1. Db|; 1 Sg|, -Bh ysHs | 0oM¢) ;o Ds |y Rely,Uubly;Uut),  ,Uug )y sUup)|yUuhy;Uus|; ;o
223.01|226.02 [227.02|261.10| 262.11 |266.12 | 264.12
Lantanoider 53 | soFr |goNd | g Pim | 8m | g Eu | G| 65Th | 4Dy | gyHo | goEr | oTm | 5¥h | 5 Lu
140.11 14090 | 144.24 | 14691 | 150.36 | 151.96 | 157.25 | 15892 | 162.50 | 16493 | 167.25 | 16393 | 173.04 | 17496
Aktinioider ooTh |9 Pa | g5U 1g2Np | gjPu [gsAm g, Cr| o7 Bk | goCf | goBs | jppFm |y Md|,p5No | goLr
23203 |231.03 |238.02 | 237.04 | 24406 | 243.06 | 24707 | 24707 | 25107 | 25208 | 257.00 | 25809 | 259.10 | 260.10
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De av DNA kodade aminosyrorna i sina grundformer:

NH, NH, O NH, O NH,

H
Hy;N N
/kCOOH N \/\)\COOH HzN/U\)\COOH HO/U\/I\COOH
NH
Alanin, Ala, A Arginin, Arg, R Asparagin, Asn, N Asparaginsyra, Asp, D
NH, NH, NH, HN \ NH,
HO HN A & j\)\
COOH COOH H™ "COOH N COOH
(0] 6]
Glutaminsyra, Glu, E Glutamin, GiIn, Q Glycin, Gly, G Histidin, His, H

)\/"ﬂ"z NH, NH;, NH,
COOH  HNT~T~cooH s cooH coOH

Leucin, Leu, L Lysin, Lys, K Metionin, Met, M Fenylalanin, Phe, F
NH NH HO
Ho L., e N e 1 QP
COOH COOH COOH COOH
OH
Serin, Ser, S Treonin, Thr, T Tryptofan, Trp, W Tyrosin, Tyr, Y

Aminosyror som motsvarar bastripletterna i budbarar-RNA

1. U (o A G 3.
bas bas
Phe Ser Tyr Cys U
U Phe Ser Tyr Cys C
Leu Ser STOP STOP A
Leu Ser STOP Trp G
Leu Pro His Arg U
A Leu Pro His Arg C
Leu Pro GIn Arg A
Leu Pro GIn Arg G
Ile Thr Asn Ser U
C Ile Thr Asn Ser C
Ile Thr Lys Arg A
Mt Thr Lys Arg G
Val Ala Asp Gly U
G Val Ala Asp Gly C
Val Ala Glu Gly A
Val Ala Glu Gly G

NH;

HS COOH

Cystein, Cys, C

NH,
COOH

Isoleucin, lleg, |

—

COOH

Prolin, Pro, P

NH,

COOH

Valin, Val, V

L4



