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Erfelijk ziek  7

Toets bij de module ERFELIJKE ZIEK 

Myozyme
Een team van ondermeer Nederlandse onderzoekers verbonden aan het Erasmus Medisch Centrum te Rotterdam heeft in een vooraanstaand medisch tijdschrift de resultaten van een studie naar het effect van het geneesmiddel Myozyme gepubliceerd. Het geneesmiddel was bedoeld om het leven van patiënten met de ziekte van Pompe dragelijker te maken. Uit de studie blijkt dat het geneesmiddel doet waarvoor het bedoeld is. 

	
	


De ziekte van Pompe is een erfelijke lysosomale stapelingsziekte die bij ongeveer 1 op de 40.000 pasgeborenen voorkomt. De ziekte wordt veroorzaakt door een geheel of gedeeltelijk tekort aan het enzym zure α-glucosidase (GAA). Dit enzym is nodig voor de afbraak van glycogeen in het lysosoom, een celorganel dat onder andere betrokken is bij de 'recycling' van celmateriaal (afbeelding 1). Het gebrek aan zure α-glucosidase leidt tot stapeling van lysosomaal glycogeen in vrijwel alle cellen van het lichaam, maar de effecten hiervan zijn het duidelijkst merkbaar in de spieren. De beschadiging van de spieren kan er uiteindelijk toe leiden dat Pompe patiënten overlijden als gevolg een gebrek aan zuurstof. Het is nog niet goed bekend hoe de stapeling van glycogeen uiteindelijk leidt tot spierschade. 
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Afbeelding 1
GAA is een enzym, en dus een eiwit. Eiwitten worden in cellen geproduceerd door ribosomen in een proces dat translatie heet. Bij translatie spelen verschillende stoffen een rol, waaronder: mRNA, tRNA, ontkoppelingsfactoren en ATP.

4p
 AUTONUMLGL \e  
Zet de namen van deze stoffen onder elkaar op je antwoordblad, en geef daarachter per stof een korte omschrijving van de functie van die stof bij de translatie.

In afbeelding 1 is te zien dat GAA via twee organellen uiteindelijk in een lysosoom terecht komt. 

2p

 AUTONUMLGL \e  
Wat zijn de namen van de organellen 1 en 2?





Organel 1
Organel 2




A
kern
endoplasmatisch reticulum




B
kern
Golgi apparaat




C
endoplasmatisch reticulum
Golgi apparaat




D
Golgi apparaat
endoplasmatisch reticulum




E
mitochondrion
endoplasmatisch reticulum




De ziekte van Pompe komt in verschillende mate van ernst voor. Bij de studie naar de werkzaamheid van Myozyme werd gebruik gemaakt van proefpersonen die niet leden aan de gevaarlijkste variant van de ziekte. Deze personen overlijden namelijk op jonge leeftijd.




Het feit dat de ziekte van Pompe in verschillende mate van ernst voorkomt is ondermeer toe te schrijven aan het feit dat er veel verschillende mutaties bestaan in het gen dat codeert voor GAA. De nucleotidenvolgorde van dat gen is opgenomen in de bijlagen. Het start- en het stopcodon van het gen zijn daarbij aangegeven.




De stukken van het gen die niet coderen voor de productie van het eiwit zijn in de bijlage niet weergegeven.

1p

 AUTONUMLGL \e  
Hoe worden niet-coderende stukken van een gen genoemd?

2p

 AUTONUMLGL \e  
Uit hoeveel aminozuren bestaat het (pre-)GAA-eiwit?




A
892




B
893




C
2856




D
2859 

2p

 AUTONUMLGL \e  
Geef de aminozuurvolgorde van de eerste tien aminozuren van het GAA-eiwit. Begin bij het startcodon.




Een mutatie die leidt tot een ernstige vorm van de ziekte van Pompe is de verandering van de derde base van het eerste codon van een G in een A. Door deze verandering codeert het eerste codon voor een ander aminozuur.

2p

 AUTONUMLGL \e  
Van welk type mutatie is de bovenstaande mutatie een voorbeeld?




A
deletie




B
insertie




C
inversie




D
puntmutatie




De positie in een codon waarop een verandering van een base plaatsvindt bepaalt de kans dat het codon als gevolg van de mutatie voor een ander aminozuur gaat coderen.

2p

 AUTONUMLGL \e  
Een mutatie op welke positie geeft de minste kans op een verandering van het aminozuur waarvoor het codon codeert?




A
eerste positie




B
tweede positie




C
derde positie




Myozyme is een zogenaamde recombinante vorm van GAA. Dit betekent dat Myozyme sterk lijkt op GAA, maar door andere organismen dan de mens wordt geproduceerd. In dit geval zijn dat Chinese hamster ovariumcellen. Deze cellen worden bewaard in een reactorvat waarin ze continu delen en  daarnaast ook Myozyme produceren.

2p

 AUTONUMLGL \e  
Tijdens welke fase of fasen van de mitose zal de transcriptie van het gen dat codeert voor het recombinante GAA tijdelijk stilliggen?




A 
Alleen tijdens de M-fase




B
Zowel tijdens de M-fase als de G1-fase




C
Zowel tijdens de G1-fase als de S-fase




D
Zowel tijdens de S-fase en de G2-fase




E
Zowel tijdens de G1-fase als de G2-fase




Myozyme wordt door middel van een infuus aan patiënten toegediend. Vanuit het bloed wordt het enzym dat opgenomen in bijvoorbeeld spiercellen.

2p

 AUTONUMLGL \e  
Door welk transportproces wordt myozyme vanuit het bloed in een spiercel opgenomen?




A
diffusie




B
actief transport




C
passief transport




D
endocytose




E
exocytose
Het infuus bevat niet alleen het Myozyme maar ook allerlei andere stoffen zoals bijvoorbeeld zout (NaCl). De juiste hoeveelheid zout zorgt ervoor dat het infuus een vergelijkbare osmotische waarde heeft als het bloedplasma.

2p

 AUTONUMLGL \e  
Beschrijf wat er met de rode bloedcellen zou gebeuren als het infuus een te lage osmotische waarde zou hebben.




In de studie werden 90 proefpersonen met de ziekte van Pompe door loting verdeeld over twee groepen. Een groep van 60 proefpersonen kreeg gedurende de periode dat het experiment liep Myozyme toegediend, de overige 30 personen kregen een placebo. De studie was een zogenaamde dubbelblinde studie.

1p

 AUTONUMLGL \e  
Wat is de reden dat een aantal proefpersonen een placebo krijgen toegediend?

2p

 AUTONUMLGL \e  
- Is het gebruik van een placebo in deze studie volgens jou gerechtvaardigd?




- Onderbouw je mening met een argument.

1p

 AUTONUMLGL \e  
Beschrijf kort de kenmerken van een dubbelblind onderzoek.




Een van de belangrijkste symptomen van de ziekte van Pompe is het verslechteren van het functioneren van het ademhalingsstelsel. Tijdens de studie werd daarom ondermeer de verandering van de vitale capaciteit (Vvc) van de proefpersonen gemeten. Afbeelding 2 toont de resultaten van dit onderzoek. De horizontale as geeft het aantal weken dat verstreken is na de eerste meting (die gedaan is voordat de proefpersonen voor het eerst Myozyme of de placebo toegediend kregen). Op de verticale as staat de gemiddelde verandering ten opzichte van de voorspelde Vvc in procenten. De voorspelde Vvc is de vitale capaciteit die een proefpersoon zou hebben op basis van bijvoorbeeld geslacht, leeftijd en lichaamsoppervlakte.
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Afbeelding 2
2p

 AUTONUMLGL \e  
Geef de naam van twee spieren die bij samentrekking zorgen voor inademing.

2p

 AUTONUMLGL \e  
Welke instructie moeten de proefpersonen krijgen voor het bepalen van de Vvc. (noteer je antwoord in de volgende vorm: eerst … en dan …) 

2p

 AUTONUMLGL \e  
Formuleer twee verschillende conclusies die je op grond van de waarnemingen in afbeelding 2 kunt trekken.




Uiteindelijk blijft het regelmatig toedienen van Myozyme natuurlijk een noodoplossing. Bovendien is deze behandeling ontzettend duur. Een meer permanente oplossing zou in theorie gentherapie kunnen zijn.

3p

 AUTONUMLGL \e  
Beschrijf in drie stappen hoe deze gentherapie verloopt.
Bijlage   
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