Blok FA-207, Metabolisme en voeding

Toets-2, dinsdag 27 januari 2009, 13:15 – 16:15 uur, EDUC ALFA
Vermeld op alle antwoordformulieren duidelijk je naam en studentnummer. 

In deze toets wordt kennis uit het hele blok getoetst. 

De toets bestaat uit 10 vragen, inclusief een bonusvraag (vraag 10c). 
Maximaal kun je 105 punten behalen. 
Geef het antwoord weer in de ruimte onder de desbetreffende vraag. Voor de beantwoording van de vragen mag je ook gebruik maken van de achterzijde.

Zodra de uitslag van de toets bekend is, wordt deze via WebCT bekend gemaakt.
Veel succes!
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Vraag 1 (maximaal 12 punten)
Geef bij de volgende beweringen aan of deze juist of onjuist zijn. Geef daarbij een korte verklaring/toelichting waarom (zonder verklaring worden geen punten toegekend).
a. Soja kent talloze gezondheidsbevorderende effecten.

b. De inname van een glas grapefruitsap kan de orale anticonceptiepil minder betrouwbaar maken. 

c. Borstelzoom (oftewel intestinale brush border) enzymen spelen een rol bij zowel de koolhydraat- als de eiwitvertering. 

d. Er bestaan algemene dieetrestricties voor IBD-patiënten.
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Vraag 2 (maximaal 10 punten)
Sporters en extra eiwitten. Om de invloed van een fysiek actieve levensstijl op de eiwitbehoefte goed te begrijpen, moeten we precies weten hoe het eiwit metabolisme in het lichaam verloopt. Het eiwitmetabolisme wordt traditioneel bestudeerd door het meten van de stikstofbalans.
a. Wanneer is er sprake van een negatieve stikstofbalans?

b. Wat gebeurt er met de bouwstenen van de eiwitten, de aminozuren, wanneer de eiwitinname te hoog is? Noem twee metabole routes die in gang worden gezet?
c. En wat gebeurt er met de bouwstenen van eiwitten, de aminozuren, na langdurige inspanning zonder te eten?
d. Waarom is na een duurinspanning een koolhydraat-eiwitsupplementatie aan te bevelen in vergelijking met een supplementatie van alleen maar koolhydraat of eiwit?
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Vraag 3 (maximaal 10 punten) 
a. Waar in de cel vindt de synthese van vetzuren plaats?

b. Is malonylCoA een intermediair in de vetzuurafbraak of vetzuursynthese?

c. Zal een hoge malonylCoA concentratie het transport van vetzuren naar het mitochondrion stimuleren of remmen? Leg kort uit.

d. VLCAD is een enzym betrokken bij de afbraak van vetzuren (zie figuur 1). Hebben patiënten met een defect in het VLCAD enzym tijdens het vasten een verhoogde of verlaagde ketogenese? Geef een korte toelichting waarom.
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Figuur 1. Schematische weergave van vetzuur afbraak. Een acylCoA wordt in vier stappen omgezet in acetylCoA en een acylCoA met twee koolstof atomen minder. VLCAD katalyseert de eerste van deze vier stappen.
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Vraag 4 (maximaal 10 punten)

a. Benoem en beschrijf in het kort een analytische kleurmethode, die van Phytochemicals de mate van reduceerbaarheid kan aantonen.
b. Welke twee op structuur gebaseerde soorten chemische verbindingen zijn op deze wijze te detecteren?
c. Benoem per soort twee natuurproducten waarin deze verbindingen voorkomen.
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Vraag 5 (maximaal 10 punten)
a. Noem een therapeuticum dat een klinisch relevante interactie heeft met Sint Janskruid. Beschrijf ook de wijze waarop dat gebeurt. 
b. Wat is het gevolg hiervan op de biologische beschikbaarheid van het geneesmiddel? 
c. Welke chemische verbinding van het Sint Janskruid is hiervoor mogelijk verantwoordelijk? 
d. Is hierbij sprake van een farmaceutische-, farmacodynamische- of een farmacokinetische interactie?
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Vraag 6 (maximaal 10 punten)

Er zijn steeds meer aanwijzingen dat een veranderde vetzuursamenstelling in het dieet invloed heeft op de gezondheid van mensen in onze westerse samenleving. Met name van visvetzuren (n-3) wordt gedacht dat deze het ontstaan van allergieën, chronische ontstekingsziekten, neurodegeneratieve aandoeningen en hart- en vaatziekten kunnen tegengaan. 

a.
Verklaar of het vetzuur met onderstaande structuurformule van het type n-3 of n-6 is, en het verzadigd of onverzadigd is. 

b. 
Visvetzuren beschermen tegen het ontstaan van hart- en vaatziekten. Noem twee manieren waarop dit tot stand kan komen.
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Vraag 7 (maximaal 10 punten)
Wat heeft de voeding te betekenen in het geheel van inflammatoire darmziekten? 
a. Beschrijf twee belangrijke verschillen m.b.t. de pathofysiologie van colitis ulcerosa en de ziekte van Crohn?

b. IBD is dikwijls geassocieerd met een veranderde bacteriële flora. Noem een defectieve bacteriële signaleringsroute die hieraan ten grondslag kan liggen.
c. Van probiotische bacteriën is aangetoond dat ze de darmfunctie kunnen ondersteunen en beschermen tegen infecties met pathogene bacteriën. Noem 3 manieren waarop ze dit doen.
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Vraag 8 (maximaal 12 punten)

Signalen uit het lichaam leiden in de hersenen tot het ervaren van een gevoel van honger of verzadiging. Deze circuits kennen korte termijn en lange termijn effecten. 

a.
Vul de onderstaande tabel in.
	Regulatie honger en verzadiging
	Peptide/hormoon
	Orgaan/weefsel aanmaak

	Korte termijn
	1.
	1.

	
	2.
	2.

	Lange termijn
	1.
	1.

	
	2.
	2.


b. Leptine bindt in de hypothalamus aan de OBRb receptor. Leidt dit tot activatie of remming van NPY/AgRP bevattende neuronen?

c. Wat is hiervan het effect op de eetlust?
d. Rimonabant is recent van de markt gehaald als eetlustremmer. Waarop was de werking van Rimonabant gebaseerd en waarom is het van de markt gehaald?
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Vraag 9 (maximaal 11 punten)
Anno 2009 hebben steeds meer mensen overgewicht. Mensen met overgewicht ontwikkelen vaak diabetes type 2.
a. 
Vul onderstaande tabel in.

	Homeostatische bloedglucose concentratie (mM)
	Homeostatische bloedinsuline concentratie (pM)
	Diabetes

ja/nee?
	Type diabetes?

	5.6
	60
	
	

	7.8
	48
	
	

	7.8
	100
	
	


b. Type 2 diabetes kenmerkt zich door insuline resistentie. Wat wordt hieronder verstaan? Betrek in je antwoord welke glucose transporter hierbij betrokken is, en voor welke organen dit van belang is.
c. 
Noem twee werkingsmechanismen van medicijnen die op de markt zijn om de bloedglucose spiegel onder controle te krijgen bij patiënten met een milde vorm van diabetes type 2.
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Vraag 10 (maximaal 5 punten)
De FNLI, de federatie Nederlandse levensmiddelenindustrie, heeft in mei 2008 het actieplan ‘zout(natrium) reductie’ gepresenteerd. Het actieplan bevat afspraken met alle deelnemende sectoren om het toegevoegde zout in producten met 12% te verminderen. Dit plan ondersteunt het streven van de overheid om de zoutinname van de Nederlandse consument te verlagen.
a. 
In welk deel van het maagdarm stelsel vindt de grootste absorptie van zouten plaats?
b.
Waarom geeft men bij een lichamelijk zouttekort, een drankje waaraan ook glucose is toegevoegd?
Bonuspunt (maximaal 5 punten)

c. 
Formuleer twee argumenten, die de onderstaande stelling ondersteunen. Noem en typeer een drogreden om deze argumenten te weerleggen. 
“De overheid moet de voedingsmiddelenindustrie verplichten 12% minder zout in de voeding toe te voegen, opdat deze maatregel een positieve invloed uitoefent op de gezondheid (namelijk het voorkomen van hoge bloeddruk en daardoor van hart– en vaataandoeningen)”.
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Antwoord vraag 1 (maximaal 12 punten)

a. Juist, genistein, de isoflavoid component in soja, kent talloze gezondheidsbevorderende effecten, zoals antioxidatieve, chemopreventieve (NF(B) en zwakke oestrogene werking (biedt mogelijk bescherming tegen hormoon gerelateerde kanker en osteoporose). Daarnaast lijken soja eiwitfracties een bijdrage te kunnen leveren aan de daling van serum cholesterol niveaus (3 punten).
b. Onjuist, grapefruitsap zorgt voor inhibitie van CYP3A4 waardoor de plasmaspiegels van de pil juist verhoogd zullen worden. De inname van Sint-Janskruid kan wel leiden tot verminderde betrouwbaarheid omdat het zorgt voor de inductie van CYP3A4 enzymen (3 punten).
c. Juist, er zijn diverse enzymen in de borstelzoom aanwezig in de dunne darm die zowel eiwitten als koolhydraten verder verteren (3 punten).
d. Onjuist, in principe mag een patiënt alles eten, maar in de praktijk worden er vaak voedingsbestanddelen uit het dieet geweerd uit angst (voor uitlokking van de ziekte). Het mijden van specifieke voeding wisselt per patiënt; sommige mijden bijvoorbeeld de consumptie van vezels, en anderen bijvoorbeeld weer melkproducten of vetten (3 punten).
Antwoord vraag 2 (maximaal 10 punten).
a. 
Er is sprake van een negatieve stikstofbalans wanneer de mate van eiwitafbraak de eiwitopname overtreft (2 punten).
b. 
Wanneer de eiwitinname te hoog is, wordt het teveel aan aminozuren omgezet naar koolhydraten of als vet opgeslagen, en wordt het teveel aan stikstof uitgescheiden (voornamelijk als ureum in de urine) (3 punten). 

c.
De gluconeogenese wordt bevorderd, waarbij alanine uit de spier wordt omgezet in glucose in de lever. Daarnaast wordt het proces van de ketogenese gestimuleerd (3 punten). 

d. 
Dit wordt toegeschreven aan de verhoogde insulinespiegels na koolhydraat-eiwitsupplementatie dan wanneer men enkel koolhydraten of eiwit geeft, en daardoor tot een optimale glycogeenloading kan komen (2 punten). 

Antwoord vraag 3 (maximaal 10 punten)

a. cytosol (1 punt)

b. synthese (1 punt)

c. Remmen, want malonylCoA is intermediair van vetzuur synthese. Een hoge malonylCoA concentraties geeft aan dat er vetzuur synthese plaatsvindt (1 punt). Je wilt niet tegelijkertijd vetzuren maken en afbreken (3 punten), dus zal het transport naar het mitochondrion (waar vetzuren worden afgebroken) geremd worden (1 punt).

d. Verlaagde ketogenese. VLCAD is betrokken bij de omzetting van vetzuren naar acetylCoA. Defect in VLCAD geeft verminderde productie van acetylCoA uit vetzuren (1 punt). Minder acetylCoA, dus minder substraat voor de vorming van ketonlichamen (2 punten).

Antwoord vraag 4 (maximaal 10 punten)
a. Antioxidanten, reducerende stoffen, ontkleuren het DPPH reagens (2 punten). 

b. Vitamines C en E (2 punten); en Flavonoiden (2 punten)

c. Vitamines C en E komen o.a. voor in fruit en plantzaden (tarwe, zonnebloem) (2 punten). Flavonoïden resp. in thee, appel en Sint Janskruid (ubiquitair voorkomend) (2 punten)

Antwoord vraag 5 (maximaal 10 punten)

a. Interactie met Fexofenadine (antihistaminicum), Irinotican (cytostaticum); Voriconazole (antimycoticum),Cyclosporine, Indinavir, anticonceptiva (1 punt). Het zorgt voor de inductie van fase I enzymen (1 punt) en verhoging transcriptie van P-gp transporters (1 punt).
b. Dit kan leiden tot verminderde betrouwbaarheid van het geneesmiddel omdat het de plasmaspiegels van de therapeutica verlaagd (2 punten). De gevolgen voor o.a. cyclosporine, indinavir en anticonceptiemiddelen zijn respectievelijk afstoting getransplanteerd orgaan, virusremming vermindering, onregelmatige bloedingen en/of ongewenste  zwangerschappen (1 punt).

c. Hyperforine of mogelijk flavonoïden (2 punten), indien alleen flavonoïd (1 punt).
d. Farmacokinetische interacties (2 punten). 
Antwoord vraag 6 (maximaal 10 punten)

a. n-6, want dubbele binding (1 punt) vanaf het 6de methyleind (1 punt) en meervoudig onverzadigd aangezien het voorkomen van twee dubbele bindingen (2 punten).

b. Verlagen cholesterol/ triglycerides (minder cholesterol in de bloedvatwand, minder stijve vaten, minder snel beschadiging vaatwand). Of Anti-trombotisch (eicosanoiden die uit n-3 vetzuren worden gevormd zorgen minder snel tot het vormen van bloedklontjes + vasoconstrictie dan de eicosanoiden gevormd uit n-6). Of Anti-inflammatoir (n-3 eicosanoiden zijn minder inflammatoir, leiden mindersnel tot schade aan vaatwand). Of Onderhouden de vaatwand, endotheel (6 punten; 2x3 namelijk 2 punten per item en 1 punt voor verklaring)
Antwoord vraag 7 (maximaal 10 punten)

a. Met betrekking tot locatie van de chronische ontsteking zijn er verschillen; UC voornamelijk in de dikke darm (colon/rectum) en Crohn in gehele darm maar vooral in terminaal ileum (2 punten). Daarnaast is de ontsteking bij UC en Crohn respectievelijk oppervlakkig en transmuraal (2 punten). 

b. Bijvoorbeeld NOD-2 gen defect of verhoogde TLR-4 expressie (1.5 punten)

c. 1) Immuunmodulatie - onderdrukken ontstekingsreactie in darm (1.5 punt); 2) voorkomen hechting pathogenen (1.5 punt); en 3) afdoden pathogenen door bacteriociden - pH verlaging (1.5 punten).


Antwoord vraag 8 (maximaal 12 punten)

a.
(6 punten; 1 punt voor goed ingevulde peptide/hormoon en 0.5 punt per goed ingevulde orgaan/weefsel aanmaak)

	Regulatie honger en verzadiging
	Peptide/ hormoon
	Orgaan/weefsel aanmaak

	Korte termijn
	CCK*1 
	darm

	
	PYY
	darm

	Lange termijn
	leptine*2
	vetweefsel

	
	insuline
	pancreas


*1 ook goed: GLP-1, oxyntomoduline, ghrelin

*2 ook goed: ghrelin (darm), PYY

b. 
Remming NPY/AgRP (1 punt)

c.
Eetlustremming (1 punt)

c. 
CB1R antagonist (1 punt), remming NPY (1 punt). Echter ook remming beloningscentrum (1 punt), waardoor bijwerking van depressie, angst en verhoogde zelfdodingsnijding (1 punt), en daarom van de markt gehaald.
Antwoord vraag 9 (maximaal 11 punten)

a. 
(3 punten; 0.5 punt per goed ingevuld antwoord)
	Homeostatische bloed glucose concentratie (mM)
	Homeostatische bloed insuline concentratie (pM)
	Diabetes

ja/nee
	Type diabetes

	5.6
	60
	nee
	nee

	7.8
	48
	ja
	1

	7.8
	100
	ja
	2


b. 
De glucose opname in de periferie is insuline afhankelijk. Insuline bindt aan zijn receptor op vetweefsel en spierweefsel (de belangrijkste organen voor opname van glucose na de maaltijd; 1 punt) dit leidt tot opname van glucose via de GLUT4 (1 punt). Bij insuline ongevoeligheid reageren de weefsels niet meer volledig op insuline en is de glucose opname capaciteit verlaagd (1 punt). Dit leidt tot hogere homeostatische bloedglucose (en insuline) spiegels (1 punt).
c. 
1) Vergroten insuline productie in beta-cel pancreas (sulfonylureum verbinding): sluiten ATP afhankelijke K-kanaal leidt tot membraan depolarisatie, Ca-influx en dit zorgt voor exocytose van insuline uit blaasjes (2 punten). 
2) Verbeteren insuline gevoeligheid in de periferie (thiazolidinedionen): PPAR-y agonisten stimuleren de aanmaak van GLUT-4 (2 punten). 

Of andere mogelijke antwoorden: 3) Remmen KH afbraak en/of opname in de darm (acarbose): competitieve remming van verteringsenzymen zorgt voor verminderde afbraak van koolhydraten. 4) Verminderen glucose aanmaak lever (metformin, werkingsmechanisme onbekend) eventueel glucagonreceptor antagonistische eigenschappen, waardoor de glucose productie door de lever geremd wordt. 

Antwoord vraag 10 (maximaal 5 punten)

a. Colon, dikke darm (2 punten), echter ook 1 punt wanneer gekoppeld natrium glucose transport in dunne darm genoemd (1 punt)
b. Natrium en glucose kunnen middels een membraam co-transporter tegelijkertijd worden opgenomen (3 punten). 
c. Twee argumenten voor (1.5 punt per argument); weerleggen is een tegenargument (1 punt en type drogreden noemen (1 punt)
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