ΔΠΜΣ ΙΑΤΡΙΚΗ ΧΗΜΕΙΑ ΚΑΙ ΧΗΜΙΚΗ ΒΙΟΛΟΓΙΑ
Φροντιστήριο Μαθήματος ''Τα Βιομακρομόρια ως Στόχοι Θεραπευτικών Προσεγγίσεων''. Κεφάλαια: ''Υποδοχείς και μεταγωγή σήματος'', ''Πρωτεΐνες και Πεπτίδια''.

Διδάσκων Α. Αλετράς
1. Αντιστοιχείστε κάθε συστατικό της αριστερής στήλης με το χαρακτηριστικό του στην δεξιά στήλη. 

	α) κυκλική ΑΜΡ    
	1. διασπάται με φωσφολιπάση C

	β) GTP                                           
	2. δεσμεύει τη ρυθμιστική υπομονάδα μιάς  ειδικής πρωτεϊνικής κινάσης

	γ) G πρωτεΐνες                                   
	3. μετατρέπει τη κυκλική ΑΜΡ σε ΑΜΡ

	δ) μιά ειδική φωσφοδιεστεράση   
	4. ανταλλάσεται με το GDP στην Gα υπομονάδα 

	ε) αδενυλική κυκλάση                   
	5. πρόδρομο μόριο ορμόνης, προϊόν καταβολισμού της ΡΙΡ2

	στ) ΡΙΡ2                                         
	6. δεσμεύει επινεφρίνη

	ζ) Ca2+                                               
	7. αυξάνει την ενδοκυττάρια συγκέντρωση  Ca2+   

	η) ΙΡ3                                             
	8. είναι μία μικρή G πρωτεΐνη GTPαση

	θ) DAG                                         
	9. ενεργοποιεί τη πρωτεϊνική κινάση C

	ι) υποδοχέας ινσουλίνης               
	10. ενεργοποιείται με Gα-GTP

	κ)  Ras                                           
	11. μετάγει την ορμονική διέγερση από ένα  ενεργοποιημένο 7ΤΜ μεμβρανικό υποδοχέα στην αδενυλική κυκλάση   

	λ) β-αδρενεργικός υποδοχέας     
	12. έχει επαγόμενη δραστικότητα κινάσης τυροσίνης 

	μ) αραχιδονικό οξύ                      
	13. ενεργοποιεί την ασβεστιοτροποποιητίνη 


2. Ποιές από τις παρακάτω προτάσεις σχετικά με τη πρωτεϊνική κινάση Α είναι αληθείς;

Α) Ενεργοποιείται με ΑΜΡ

Β) Αποτελείται από δύο καταλυτικές και δύο ρυθμιστικές υπομονάδες.

Γ) Για την ενεργοποιησή της απαιτούνται δύο μόρια κυκλικού ΑΜΡ.

Δ) Ενεργοποιείται από το σύμπλοκο SMAD3/SMAD4

Ε) Χρησιμοποιεί ως υπόστρωμα το ΑΤΡ

ΣΤ) Καταλύει τη φωσφορυλίωση του μεταγραφικού παράγοντα CREB.

Z) Ενεργοποιεί με φωσφορυλίωση τις λιπάσες και τη κινάση της φωσφορυλάσης του γλυκογόνου

Η) Φωσφορυλιώνει κατάλοιπα τυροσίνης

Θ)  Φωσφορυλιώνει κατάλοιπα σερίνης και θρεονίνης

Ι) Απενεργοποιεί με φωσφορυλίωση τη συνθάση του γλυκογόνου και τη καρβοξυλάση του ακετυλο-CoA.
3. Κατά τη μελέτη της επίδρασης μιάς κυτταροκίνης Χ στη έκφραση ενός εξωκυττάριου ενζύμου Ψ από μία κυτταρική σειρά, παρατηρήθηκε αρχικά ότι ή έκφραση του ενζύμου αναστέλονταν δραστικά παρουσία της τοξίνης του κοκκύτη (pertussis toxin). Ποιό είναι το αρχικό συμπέρασμα για τη πορεία μεταγωγής του σήματος και τι παραπέρα βήματα θα προτείνατε για τη διελεύκανση της πορείας που ακολουθείται;

4. Πολλά μόρια, που παίζουν ρόλο στη μεταγωγή σήματος ενεργοποιούνται με φωσφορυλίωση από τις πρωτεϊνικές κινάσες Α και C σε σερίνη ή θρεονίνη που βρίσκεται σε κατάλληλη αλληλουχία. Μιά μετάλλαξη με αποτέλεσμα την αντικατάσταση της σερίνης ή θρεονίνης αυτής με γλουταμινικό ή ασπαραγινικό τι αποτέλεσμα πιστεύεται ότι θα έχει στη λειτουργικότητα των μορίων αυτών και γιατί;

5. Αντισώματα έναντι του εξωκυττάριου τμήματος του υποδοχέα της αυξητικής ορμόνης έχουν την ικανότητα να ενεργοποιούν τον υποδοχέα αυτό. Εξηγήσατε γιατί;

6. Ο υποκινητής μιάς μεταλλοπρωτεάσης περιέχει το ρυθμιστικό στοιχείο CRE. Ποιό από τα παρακάτω θα επηρεάση (αρνητικά ή θετικά) ή όχι και γιατί την έκφραση του συγκεκριμένου ενζύμου;

α) Ενεργοποιητής της αδενυλικής κυκλάσης

β) Επινεφρίνη

γ) Φωσφολιπάση C  

δ) Ενεργοποιητής της PKA
ε) Διακυλογλυκερόλη 

στ) Ενεργοποιητής της φωσφοδιεστεράσης

ζ) 1,4,5 τριφωσφορική ινοσιτόλη 

7. Η γλυκαγόνη ρυθμίζει το μεταβολισμό του γλυκογόνου στα ηπατικά κύτταρα. Τί επίδραση θα έχει στο μεταβολισμό του γλυκογόνου η προσθήκη σε ηπατικά κύτταρα, που καλλιεργούνται παρουσία γλυκαγόνης, ενός υδρόφοβου παραγώγου του GTP στο οποίο έχει αντικατασταθεί η γ-φωσφορική ομάδα με θειϊκή ομάδα; Εξηγήσατε.   

8. Έχεται την υποψία ότι πιθανόν η διέγερση της παραγωγής μιάς κυτταροκίνης Κ, από κάποια κύτταρα σε καλλιέργεια, με επίδραση ενός αναπτυξιακού παράγοντα Χ πραγματοποιείται μέσω αύξησης της συγκεντρώσεως του ενδοκυτταρικού Ca+2. Τι θα κάνατε αρχικά για να επιβεβαιώσετε την υποψία σας αυτή και πώς θα αποδεικνύατε ότι πράγματι προκαλείται αύξηση της συγκεντρώσεως του ενδοκυτταρικού Ca+2 με επίδραση του αναπτυξιακού παράγοντα Χ. 

9. Με τη χρήση του αναστολέα Η-89 σε καλλιέργεια κυττάρων διαπιστώθηκε η καταστολή της παραγωγής ενός ενζύμου Χ με επίδραση μιάς κυτταροκίνης Κ. Από ποιά πρωτεϊνική κινάση διαμεσολαβείται η παραγωγή του ενζύμου; Τι θα κάνατε για να διαπιστώσετε με ποιό τρόπο ενεργοποιείται η συγκεκριμένη κινάση μετά την επίδραση της κυτταροκίνης Κ; 

10. Τι κοινό σημείο έχουν οι ΡΚΑ και ΡΚC στις ανενεργές μορφές τους και στο τρόπο ενεργοποίησής τους; 

Εάν σας ζητούνταν να σχεδιάσετε πεπτιδικούς αναστολείς για την ΡΚΑ και την PKC τί θα προτείνατε να περιέχουν;

11. Είναι γνωστό ότι το μονοπάτι της IL-1, που διαμεσολαβείται από την PKC, σε διάφορα κύτταρα καταστέλεται με φωσφορυλίωση είτε της φωσφολιπάσης  C, είτε της  PKC από την ΡΚΑ. Τί θα κάνατε σε συγκεκριμένα κύτταρα σε καλλιέργεια για να αποδείξετε τι από τα δύο συμβαίνει;
12. Είναι γνωστό ότι πολλές ορμόνες και κυτταροκίνες, που σηματοδοτούν διαφορετικά μονοπάτια, δρούν μέσω G πρωτεϊνών. Πώς επιτυγχάνεται από τη δράση μιάς τέτοιας  ορμόνης ή κυτταροκίνης να μήν ενεργοποιούνται ταυτόχρονα διαφορετικά μονοπάτια;

13. Μετάλλαξη στις SH2 λειτουργικές περιοχές, ποιά σηματοδοτικά μονοπάτια αναμενεται να επηρεάσουν και γιατί; 

Α) ΡΚΑ, Β) ΡΚC, Γ) κινάσης τυροσίνης. 
14. Η επίδραση μιάς κυτταροκίνης σε κάποια κύτταρα, που έχει ως αποτέλεσμα την διέγερση της παραγωγής ενός ενζύμου, διαμεσολαβείται από την ενεργοποίηση της πρωτεϊνικής κινάσης Β. Πώς θα διαπιστώσετε από ποιό σηματοδοτικό μονοπάτι ενεργοποιείται η ΡΚΒ; 
15. Η επίδραση μιάς κυτταροκίνης σε κάποια κύτταρα, που έχει ως αποτέλεσμα την διέγερση της παραγωγής ενός ενζύμου, διαμεσολαβείται από την ενεργοποίηση της πρωτεϊνικής κινάσης C. Πώς θα διαπιστώσετε από ποιό σηματοδοτικό μονοπάτι ενεργοποιείται η ΡΚC; 
16. Η δράση δύο κυτταροκινών Κ1 και Κ2 σε κύτταρα βρέθηκε ότι διαμεσολαβείται από την ενεργοποίηση του ΑΡ-1. Όμως μόνο η δράση της Κ1 ανεστάλλει με τη χρήση του  U0126. Εξηγήσατε γιατί και προτείνετε σηματοδοτικά μονοπάτια για τις δύο κυτταροκίνες. 
17. Η δράση μιάς κυτταροκίνης αναστέλλεται από γενιστεΐνη αλλά και U0126. Ποιός μεταγραφικός παράγοντας ενεργοποιείται και από ποιό μονοπάτι;   
18. To L-NAME είναι αναστολέας της συνθάσης του ΝΟ. Ποιά επίδραση πιστεύετε ότι θα έχει ο αναστολέας αυτός στην αγειοδιαστολή και γιατί;
19. Η δράση μιάς κυτταροκίνης αναστέλλεται από γενιστεΐνη (100μM). Τί θα κάνατε για να διαπιστώσετε ποιό σηματοδοτικό μονοπάτι ενεργοποιείται από την κυτταροκίνη; 
20. Μιά κυτταρική σειρά υπερεκφράζει μια μεταλλαγμένη μορφή του EGFR στην οποία ολόκληρη η ενδοκυτταρική περιοχή του υποδοχέα έχει απαλειφθεί. Να προβλεφθεί η επίδραση της υπερέκφρασης του EGFR στη σηματοδότηση από τον EGF σε αυτή τη κυτταρική σειρά.
21. Υποθέστε ότι μέσω γενετικών χειρισμών, παράγεται ένας χιμαιρικός υποδοχέας ο οποίος αποτελείται από την εξωκυτταρική δομική περιοχή του υποδοχέα της ινσουλίνης, και τη διαμεμβρανική και ενδοκυτταρική δομική περιοχή του υποδοχέα του EGF. Κύτταρα που εκφράζουν αυτόν τον υποδοχέα εκτίθενται σε ινσουλίνη, και προσδιορίζονται τα επίπεδα φωσφορυλίωσης του χιμαιρικού υποδοχέα. Τί αναμένεται να παρατηρηθεί και γιατί; Τί αναμένεται να παρατηρηθεί εάν τα κύτταρα εκτεθούν στον EGF;
22. Οι αναστολείς κινασών που είναι μικρά οργανικά μόρια, ανάλογα με το μηχανισμό δράσης τους, κατατάσσονται σε τέσσερεις τύπους. Τύπος Ι, ΙΙ, ΙΙI και ΙV. Ποιοί από τους τύπους αυτούς πιστεύετε ότι έχουν τα μεγαλύτερα μειονεκτήματα, και ποιά, και ποιοί τα μικρότερα και γιατί;

23. Πέραν του μονοκλωνικού αντισώματος cetuximab εναντίον του EGFR, τι εναλλακτικές στρατηγικές για τη στόχευση της πορείας σηματοδότησης από τον EGF θα προτείνατε, με σκοπό την ανάπτυξη αντικαρκινικών φαρμάκων; Ποιούς παράγοντες θα στοχεύατε και με ποιό τρόπο; 

24. Με ποιό τρόπο η σιλδεναφίλη προκαλεί αύξηση των ενδοκυτταρικών συγκεντρώσεων της cGMP οδηγώντας σε μυϊκή χάλαση; Υπάρχει άλλη πρόταση για την αύξηση των επιπέδων της  cGMP και ποιός;

25. Εκτός του υποστρώματος ποιό άλλο χαρακτηριστικό των διαφόρων κινασών μπορεί να ληφθεί υπόψιν για το σχεδιασμός εξειδικευμένων αναστολέων τους; Χρησιμοποιείστε το παράδειγμα της PKA και PKC. 
26. Ενώ οι κυκλοοξυγονάσες COX-1 και COX-2  χρησιμοποιούν το ίδιο υπόστρωμα, το αραχιδονικό οξύ, έχει γίνει δυνατή η σύνθεση εξειδικευμένων NSAIDs για την  COX-2. Προτείνατε  μιά   εξήγηση γι' αυτό.              

