Tentamen

Structuur en Adaptatie 
van Cel en Weefsel
Antwoordformulier voor studenten en puntenverdeling
8W240
BMT 2.2
Woensdag 2 juli 2008

14.00-17.00
Docenten:
Dr. C. Bouten



Dr. A. Mol

Faculteit Biomedische Technologie

Meerkeuzevragen
1. Zet onderstaande stamcellen op volgorden van potentie: van de laagste potentie naar de hoogste potentie.

a) Multipotent, pluripotent, totipotent
b) Pluripotent, multipotent

c) Pluripotent, totipotent, multipotent,

d) Multipotent, totipotent, pluripotent 

2. Welke van de in de onderstaande figuur weergegeven stress-strain curve beschrijft ruwweg het mechanisch gedrag van actine?

a) a

b) b

c) c
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3. Wat verandert er in het krachtenevenwicht in de microcirculatie ter plaatse van een acute ontsteking?

a) De colloid osmotische druk neemt toe

b) De colloid osmotishe druk neemt af

c) De hydrostatische druk neemt af
4. In welke gewichtsschaal kunnen we menselijke cellen plaatsen?

a) pg

b) ng
c) μg

d) mg

5. Stel dat je een bio-actief materiaal ontwerpt waaruit op gecontroleerde en voorspelbare wijze bio-actieve moleculen moeten vrijkomen. Wat zou je als basis materiaal kiezen?

a) Een hydrofiel polymeer dat niet afbreekt en waaruit de moleculen kunnen diffunderen

b) Een afbreekbaar hydrofoob polymeer dat gekenmerkt wordt door oppervlakte degradatie
c) Een afbreekbaar (degradeerbaar) hydrofoob polymeer dat homogeen of ‘alzijdig’ degradeert 

6. In welke fase van de celcyclus is telomerase actief?

a) de G1-fase

b) de G2-fase

c) de S-fase

d) de M-fase

e) de G0-fase

7. Welke van onderstaande methoden zal met de meeste waarschijnlijkheid gebruikt kunnen worden om de groei van een tumor te stoppen?

a) het voorkomen van het tot expressie brengen van tumor suppressor genen

b) het voorkomen van angiogenes in en rond de tumor

c) het tot expresssie brengen van telomerase

8. Welk type witte bloedcellen zal in verhoogde concentratie gedetecteerd kunnen worden bij een parasitaire infectie?

a) Neutrofielen

b) Eosinofielen

c) Basofielen

d) Erythrocyten

9. Waar bevinden zich de nucleoli?
a) in het cytoplasma

b) in de celkern

c) in de kernmembraan
10. Als gevolg van het mechanisch ‘conditioneren’ van de huid, bijvoorbeeld door de huid cyclisch te belasten, kan de diameter van bestaande collageenvezels toenemen. Wat is het meest waarschijnlijke achterliggende mechanisme van deze toename?

a) bestaande collageenvezels rekruteren meer collageen en worden zodoende dikker

b) er vindt degradatie van bestaand collageen plaats en tegelijkertijd resynthese tot dikkere vezels

c) een combinatie van bovengenoemde processen vindt plaats
11. Welke uitspraak is juist?

a) Weefsel bestaat uit cellen en extracellulaire matrix

b) Weefsel bestaat uit verschillende soorten cellen met uiteenlopende functies

c) Organen zijn uit één soort weefsel opgebouwd

d) Bloed is geen weefsel

12. Welke cellen spelen geen rol bij een acute ontstekingsreactie?

a) fibroblasten

b) bloedplaatjes

c) T-lymfocyten

d) macrofagen

13. De celculcus bestaat uit verschillende fasen. Wat is de juiste volgorde als bij de fase van celdeling gestart wordt?

a) S, G2, M, G1

b) M, S, G1, G2

c) S, G1, M, G2

d) M, G1, S, G2


14. Een belangrijk verschil van een chronische ontsteking ten opzichte van een acute ontstekingsreactie is:

a)
Bij een chronische ontsteking vindt abnormaal herstel van de extracellulaire matrix plaats

b) Bij een chronische ontsteking treden polymorfonucleaire neutrofielen (PMNs) uit de bloedbaan

c) Bij een chronische ontsteking treedt geen angiogenese op, maar blijft het vaatbed verwijdt

d) Bij een chronische ontsteking treden mestcellen uit de bloedbaan

15. Wat is niet juist?

Myostatine speelt een belangrijke rol bij:

a) de regulatie van het aantal en de grootte van spiervezels

b) de remming van zowel proliferatie als differentiatie van myoblasten

c) de proliferatie van satellietcellen bij schade 

16. De pathologische verkalking van een aortaklep is een voorbeeld van

a) weefselveroudering

b) intracellulaire opslag
c) atherosclerose

d) dysplasie

17. Wat zijn interleukines?

a) vaso-actieve ontstekingsmediatoren

b) extracelluliare matrix eiwitten

c) cellulaire membraaneiwitten

d) cellulaire ontstekingsmediatoren

18. Weefselherstel in een weefsel bestaande uit terminaal gedifferentieerde cellen verschilt van dat in een weefsel met een actieve stamcelbron voor weefselonderhoud. Wat is een belangrijk verschil

a) In het weefsel met terminaal gedifferentieerde cellen treedt nooit een chronische ontsteking op

b) In het weefsel met terminaal gedifferentieerde cellen treedt nooit angiogenese op

c) In het weefsel met terminaal gedifferentieerde cellen worden geen myofibroblasten aangetroffen

d) In het weefsel met terminaal gedifferentieerde cellen vindt altijd littekenvorming plaats
19. Hoe vindt onderhoud en herstel van de lever plaats?

a) via proliferatie en differentiatie van lever stamcellen

b) via proliferatie van gedifferentieerde levercellen

c) met behulp van beide bovengenoemde processen

d) levercellen kunnen niet meer delen en het weefsel zal  dus niet herstellen

20. In welke groeifase vindt de meeste celdifferentiatie plaats?

a) embryonale fase

b) foetale fase

c) postnatale fase

d) pubertijd

antwoorden op meerkeuze vragen (1 punt per vraag)
1 A


11 A

2 C


12 C

3 B


13 D

4 B


14 A

5 B


15 C

6 C


16 B

7 B


17 D

8 B


18 D

9 B


19 B

10 B


20 A

Open-eind vragen
21. Zet de ‘turnover rate’ van onderstaande weefsels in volgorde van hoogste naar laagste ‘turnover rate’.
lever

epidermis

trilhaarcellen

epitheel van dunne darm

Antwoord: epitheel, epidermis, lever, trilhaarcellen
2 punten
22. Wat is het verschil tussen regeneratie en herstel? Geef van beide processen een voorbeeld.

Antwoord: regeneratie is volledig herstel van structuur en functie (bv aangroei lever; aangroei staart bij Salamander); bij herstel hoeft de structuur niet volledig hersteld te zijn (bv littekenvorming bij wondgenezing in huid)

4 punten
23. Leg uit wat tumor suppressor genen zijn en verklaar waarom dit een verkeerde naam is.

Antwoord: Tumorsupressorgenen zijn genen die coderen voor eiwitten die betrokken zijn bij processen die ervoor zorgen dat een cel niet meer verder deelt of zelfs in apoptose gaat (verouderingsproces ipv tumorsuppressie). Een voorbeeld van een bekend tumorsupressorgen is de sequentie die codeert voor het eiwit p53
Tumorsupressorgenen spelen een rol in het mechanisme om de cellen niet ongebreideld te laten delen. Eigenlijk zijn het een soort ‘verouderingsgenen’ en zijn ze niet specifiek voor tumorcellen. 

4 punten
24. Wat is het verschil tussen interstitiële groei en appositionele groei?

Antwoord: bij interstitiele groei vindt homogeen over het weefsel volume toename plaats, bij apositionele groei wordt gelokaliseerd, bijvoorbeeld aan een uiteinde van het weefsel, nieuw weefsel toegevoegd (bijvoorbeeld bij botweefselgroei). Tekening voldoet ook bij dit antwoord.
3 punten
25. Waarom kun je in een ‘ge-tissue-engineered’ weefsel model wel schade maar geen herstel bestuderen?
Antwoord: Voor herstel is een ontstekingsreactie nodig, hiervoor ontbreekt de doorbloeding en de weefselspecifieke omstandigheden bij tissue engineered weefsel
3 punten
26. De epidermis kent een hoog regeneratief vermogen. Hoe wordt de proliferatie van epidermale stamcellen gereguleerd?

Antwoord: Via contact met basale lamina. Alleen cellen in contact met deze lamina kunnen delen (ruimte is beperkende/sturende factor). Dit contact wordt gesignaleerd via beta 1 integrine. Eventueel: differentiatie gereguleerd via paracriene moleculaire signaling uit buurcellen (Wnt, Hedgehog, Notch)
6 punten
27. De endotheelcellen in een capillair zijn van belang voor transport door de vaatwand, maar ook voor het onderhoud en vernieuwing van het vaatbed (angiogenese). Omschrijf hun rol bij het laatstgenoemde proces.

Antwoord : Migratie en proliferatie van de gedifferentieerde endotheelcellen: Bij angiogenese wordt o.i.v. een mol. signaal door zuurstoftekort een endotheel cel actief als tipcel, die een zogenaamde ‘sprout’ voor een nieuw vat gaat vormen. Deze tipcel prolifereert niet en migreert uit de vaatwand. Daarachter zullen endotheelcellen volgen die wel gaan prolifereren. De cellen fuseren en gaan vacuoles (holtes) vertonen. De holtes fuseren tot een buis die het begin is van het lumen van een nieuw bloedvat.
6 punten
28. Noem twee belangrijke moleculaire signalen die het proces van angiogenese controleren en reguleren


Antwoord: VEGF, HIF 1a, PDGF-beta (hier twee uit kiezen)

2 punten, Per signaal 1 punt
29. Noem twee basisprincipes waarmee een weefsel zijn groei en onderhoud kan reguleren.

Antwoord: via proliferatie van gedifferentieerde cellen, 
via proliferatie/differentiatie van een stamcelbron

2 punten, per principe: 1 punt

Voor het hele rijtje van factoren die groei en onderhoud kunnen controleren (hormonaal, ruimte, nerveus, etc) heb ik ook punten gegeven.

30. Wat is een allograft? En wat zijn de tekortkomingen hiervan?

Antwoord: een weefselvervanging van een andere persoon (bv donorweefsel); verplaatsing van weefsel van ene persoon naar andere. Tekortkomingen: beschikbaarheid, anotmische mismatch, genetische mismatch, afstotingsverschijnselen.

4 punten, 2 voor definitie, 2 voor tekortkomingen

31. Een ontsteking is de reactie van het weefsel en zijn microcirculatie op een pathogeen die heeft geleid tot celschade. Beschrijf stapsgewijs en beknopt de reacties van de microcirculatie bij een acute ontsteking.

Antwoord: vaso-constrictie van arteriolen (sec-min), vasculaire dilatatie van precapillaire arteriolen (min-uren), toename van permeabiliteit en uitscheiding van plasma en eiwitten (fibrine) met oedeem tot gevolg (ook: toename van hydrostatische druk, afname van colloid osmotische druk)(0.5-5 uur), leukocyt emigratie
6 punten

32. Bij degeneratie van de tussenwervelschijf, bijvoorbeeld bij het ouder worden, treedt verlies op van het aantal proteoglycanen. Wat is het directe gevolg van dit verlies voor de afmetingen van de schijf?
Antwoord: De schijf wordt kleiner, gaat krimpen

3 punten
33. Wat is cellulaire dysplasie?

Antwoord: Ongeorganiseerde groei en maturatie van cellen in een weefsel (bv plaveisel epitheel)

3 punten

34. Atherosclerose is een excessieve reactie op schade aan de endotheel laag van middelgrote en grote arterien. Omschrijf de belangrijkste fases van het proces van atherosclerose vanaf de endotheelschade tot het ontstaan van een instabiele plaque.

Antwoord: Endotheelschade

Chronische endotheelschade en endotheel dysfunctie met leukocyt en bloedplaatsjes adhesies, monocyt adhesie en emigratie van monocyten door de lamina intima naar de lamina media.

Migratie van gladde spiercellen naar media en aantrekken en activeren van macrofagen

Opslag van lipiden in macrofagen en gladde spiercellen in het schadegebied (‘foam cellen’). Er onstaat een zogenaamde ‘fatty streak’

Gladde spiercellen gaan prolifereren en er wordt collageen en ECM neergelegd. De lipiden zetten zich extracellulair af en dit geheel wordt ingepakt door matrix en gladde spiercellen. Er ontstaat een ‘fibrofatty atheroma’.

Deze kan instabiel worden met alle gevolgen van dien (afsluiten bloedvat, scheuren en trombose, verkalken)
8 punten

35. Wat is de definitie van een stamcel?
Antwoord: een stamcel kan 1) zichzelf oneindig kopiëren en 2) kan bij deling tot een ander celtype differentiëren
3 punten
36. a) Beschrijf kort het veranderingsproces in hartspierweefsel als gevolg van pathologische hypertrofie door hypertensie. 

b) Wat is het verschil met de veranderingen die optreden bij fysiologische hypertrofie (een zogenaamd sporthart)? 
Antwoord:
a) Als gevolg van hypertensie moet het hart zich aanpassen. De hartwanden worden dikker en de kamers kleiner. Er zal in eerste instantie een normale adaptatie van de hartspiercellen(hypoertrofie, toename in volume en functie) optreden. De belasting blijft echter hoog en de aanpassingen worden irreversibel en leiden tot schade (met ontstekingsreacties, herstel en littekenvormin). Het bloedvolume in het hart wordt groter en de kamers dilateren en de wanden worden dunner. Dit kan leiden tot hartfalen.

b) Bij fysiologische hypertrofie is de vraag (bv naar cardiac output, zuurstof) vergroot en past het hart zijn functie aan aan de veranderende vraag. Het hart wordt groter, wanden dikker en hartvolume groter. Deze verandering is reversibel.
6 punten, 3 punten voor a), 3 punten voor b)
37. Wat is fagocytose? En welke cellen voeren deze functie voornamelijk uit?

Antwoord: endocytose/opname/opeten van relatief grote stukken cel’debris’, voornamelijk door macrofagen. Tekening, ruime omschrijving is hier ook goedgerekend
4 punten, 2 voor definitie, 2 voor cellen

38. Beschrijf de rol van polymorfonucelaire neutrofielen (PMNs) bij een acute ontstekingsreactie.

Antwoord: migratie door vaatwand na hechting, afweer door uitzenden van mol. signalen, fagocytose 

4 punten

39. Stamcellen kunnen asymmetrisch delen, waarbij de soorten dochtercellen niet 50-50 verdeeld zijn. Noem twee soorten van asymmetrische deling.

Antwoord: environmental asymmetry, divisional asymmetry

3 punten

40. Het remodellerings-proces van wondgenezing in een 1-dimensionaal belaste wond kan in een ge-tissue engineered weefsel model nagebootst worden. Hoe zou je dat doen?

Antwoord: Door het cyclisch rekken in een bepaalde richting van een weefsel dat de wondgenezing simuleert.
4 punten

Punten bij open-eind vragen (80 in totaal)
21
2 pnt



31 
6 pnt

22 
4 pnt



32
3 pnt

23
4 pnt



33 
3 pnt
24 
3 pnt



34 
8 pnt
25 
3 pnt



35 
3 pnt
26 
6 pnt



36 
6 pnt
27 
6 pnt



37 
4 pnt
28 
2 pnt



38 
4 pnt
29 
2 pnt



39 
3 pnt
30 
4 pnt



40 
4 pnt
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