 Oefententamen 8SB00 – Endocrinologie en Metabolisme 
Vraag 1. Groei 
Voor een goede groei hebben we groeihormoon (GH) nodig. Veel van de effecten van GH komen tot stand via de vorming van insulin-like growth factor-I (IGF-I). IGF-I bindt in de circulatie aan IGF-bindende eiwitten (IGFBP’s). 

A. Hoe worden de cellen in de hypofyse genoemd waarin GH wordt gemaakt, en in welk deel van de hypofyse zitten deze cellen? 
Adenohypofyse / hypofyse voorkwab, somatotrofe cellen
B. Waar vindt de meeste IGF-I productie plaats? 
In de lever
C. Welke soort complexen kan IGF-I vormen met IGFBP’s? 
Binaire complexen. IGF-I met één van de 6 IGBP’s

Ternair complex. IGF-I met IGFBP-3 en ALS
D. Noem 3 effecten die deze binding (complexvorming met IGFBP’s) heeft op IGF-I. 
Transport en opslag

Bescherming tegen afbraak: verlengen van halfwaardetijd in circulatie

Wordt veel groter molecuul: kan de endotheelwand niet passeren en blijft dus in de circulatie

Voorkomen van binding aan insuline receptor


Evt. ook: aanpassen van IGF-I activiteit
Er zijn in de wetenschappelijke literatuur 2 gevallen beschreven van een mutatie in het gen dat codeert voor IGF-I. In patiënt A bestaat die mutatie uit de deletie van 2 complete exonen. In patiënt B bestaat de mutatie uit een puntmutatie. Deze puntmutatie leidt ertoe dat IGF-I niet meer aan de IGF-I receptor kan binden. 

Immunologische metingen wezen uit dat GH bij beide patiënten was verhoogd. IGF-I was bij patiënt A niet detecteerbaar, en bij patiënt B verhoogd ten opzichte van controle personen. 

E. Verklaar deze bevindingen. 

· IGF-I is bij beide onwerkzaam en kan dus geen negatieve feedback uitoefenen op de hypofyse: GH is verhoogd.

· Bij patiënt A ontbreekt een groot deel van het IGF-I molecuul, waardoor het niet meer door het antilichaam wordt herkend, of helemaal niet wordt uitgescheiden. Bij patiënt B wordt door de grote GH spiegel extra veel IGF-I geproduceerd, dat nog wel wordt herkend door het antilichaam (er is maar 1 aminozuur veranderd).
In de linker figuur staat het profiel van GH uitscheiding bij patiënt A tussen 8 uur ’s avonds en 8 uur ’s morgens. In de figuur rechts staat het profiel van een gezonde persoon, gemeten over de hele dag. 
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F. Zal behandeling van patiënt A met IGF-I injecties effect hebben op dit GH profiel? Zo nee, waarom niet? Zo ja, in welke zin zou het profiel veranderen? 
Ja, pieken worden veel lager, en tussen de pieken wordt GH weer onmeetbaar laag (zoals het hoort). Dit komt doordat de negatieve feedback op de hypofyse is hersteld (ingespoten IGF-I reageert met de IGF-I receptor).
Patiënten met acromegalie hebben (meestal) ook verhoogde GH spiegels. 

G. Beschrijf hoe de situatie bij acromegalie overeenkomt met of verschilt van die bij patiënt A. Betrek hierbij het profiel van de GH uitscheiding (piekenpatroon) en het effect van IGF-I behandeling hierop. 
GH is constant hoog, er zijn geen pieken meer (GH wordt ongecontroleerd uitgescheiden door hypofyse tumor). IGF-I injecties hebben hier geen effect op. 
Vraag 2. Schildklier, bijschildklieren en bijnieren 
Zie vragen in map ‘Oefenvragen’ 

Vraag 3. Eiwitvertering, opname en synthese 
Na inname van eiwitten worden deze in het verteringsstelsel afgebroken en opgenomen. 

A. Welke enzymen zijn hierbij betrokken en door welk orgaan worden deze uitgescheiden? 
Pepsine (maag)



( proteoses, peptones, polypeptiden
Trypsine (pancreas)


( polypeptiden, aminozuren
Chymotrypsine (pancreas)

( polypeptiden, aminozuren
Carboxypeptidase (pancreas)

( polypeptiden, aminozuren

Peptidases (darm)


( dipeptiden, aminozuren
B. Behalve peptiden en vrije aminozuren kunnen ook oligopeptiden vanuit het darmlumen in epitheelcellen opgenomen worden. Welke ionen zijn bij dit opnameproces betrokken en wat is hun functie? Maak een schets van de ionenfluxen en benoem welke ionencarriers daarbij betrokken zijn. 
[image: image2.emf]
C. Wanneer de vrije aminozuren opgenomen zijn vanuit het darmlumen, zijn er verschillende metabole omzettingen mogelijk. Beschrijf kort welke dit zijn. 
· Vorming van eiwitten door het covalent verbinden van aminozuren via peptidebindingen
· Omzetten van het ene aminozuur in het andere via transaminering
· Afbraak van overtollige aminozuren door deaminering (verwijdering NH3 via ureum naar de lever en uiteindelijk de nieren)
Vraag 4. Glucosebalans 
Een te hoge of te lage concentratie glucose in het bloed is slecht voor de gezondheid. Om die reden zijn er allerlei processen actief, die ervoor moeten zorgen dat de glucoseconcentratie binnen fysiologisch aanvaardbare grenzen blijft. 

A. Via welke mechanisme wordt glucose vanuit de interstitiële, extracellulaire ruimte door de cel opgenomen? 
Door middel van gefaciliteerde diffusie via een glucose transporter (GLUT)
B. Noem minimaal één voordeel en één nadeel van dit mechanisme t.o.v. opname via diffusie over de celmembraan. 
Voordeel:
Door middel van gefaciliteerde diffusie vindt opname sneller plaats, waardoor energie sneller beschikbaar kan worden gemaakt.

Nadeel:
Er kan sprake zijn van een nadeel wanneer de glucoseconcentratie in het interstitium zo hoog is (en de glucose behoefte in de cel ook heel hoog) dat de asymptoot diffusiesnelheid bereikt wordt, terwijl “normale” diffusie geen last heeft van de beperking.

De cel lost dat probleem op door in zo’n geval meer glucosecarriers vanuit het cytoplasma naar de celmembraan te brengen.
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C. Maak een schematische tekening en geef een korte beschrijving van het mechanisme van glucose opname vanuit het lumen van de dunne darm naar het bloed. 
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D. De lever wordt wel een “glucostaat” genoemd. Leg uit wat daarmee wordt bedoeld. 
Eén van de belangrijkste functies van de lever is dat deze dient als een “glucostaat. De lever monitort en stabiliseert de glucose concentratie in het bloed.
E. Welke processen in de lever zijn betrokken bij het handhaven van glucose balans in het bloed? Wat zijn de effecten daarvan en welke hormonen zijn hierbij betrokken? 
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F. Verklaar om welke redenen lactaat een “geschikter” eindproduct van de anaerobe glycolyse is dan pyruvaat. 
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G. Zowel een te lage als een te hoge glucoseconcentratie in het bloed is schadelijk. Leg uit waarom dat zo is. 
Te laag bloedglucose gehalte:
· Energiegebrek voor de hersenen van zenuwweefsel ( coma

Te hoog bloedglucose gehalte:

· Verhoogde osmolariteit van het bloed ( water aan cellen onttrokken

· Verlies van glucose via de urine ( afname in waterresorptie ( stijging urineproductie ( dehydratie ( coma

· Glycosylering van eiwitten ( verlies van biologische functie

Vraag 5. Hormonale regulatie van stofwisseling

A. Noem 3 kenmerken van enteroendocriene cellen.

[image: image7.emf]Hier kan nog aan worden toegevoegd:
· EEC’s brengen alleen Chromogranin-A tot expressie (marker)

· Hormoonproducten worden o.h.a. uit een groter presursormolecuul losgeknipt

· Hormonen kunnen bloedbaan ingaan, of lokaal werken (paracrien), o.a. door op zenuwuiteinden aan te grijpen

· Dezelfde hormonen worden vaak ook in de hersenen gemaakt

· Hormonen hebben diverse functies in regulatie van vertering, energiehuishouding, en werken vaak ook in op de hersenen

B. Bespreek 2 voorbeelden van hormonen die door enteroendocriene cellen worden geproduceerd en uitgescheiden. Hieronder is aangegeven welke aspecten besproken moeten worden.

· Structuur

· Peptides, meestal uit voorloper eiwit geknipt

· Ghreline heeft er ook een vetzuurstaart aanzitten
· Receptor (lokalisatie en type)

· Allemaal GPCR

· Lokalisatie in doelwitorgaan
· Gebruikte signaaltransductieroute

· G ewit ( cAMPvorming of Ca release ( PKA of PKC activatie

· Factoren die productie/uitscheiding van het hormoon beïnvloeden (geef aan of dat positief of negatief is)

· 2 functies van het hormoon

Vraag 6. Gonaden en fertiliteit
Zie vragen in map ‘Oefenvragen’
