Oefenmateriaal T5 2011

PKU

Het aminozuur fenylalanine wordt in het lichaam onder invloed van het enzym PAH (phenylalaninehydroxylase) omgezet tot het aminozuur tyrosine. Het begin van een molecuul PAH kan als volgt worden weergegeven:    Met - Ser - Thr ~.

De aminozuureenheid met nummer 1 heeft het NH2 uiteinde van het molecuul.

1  3p
Geef het bovenbedoelde fragment van PAH in structuurformule weer.

Eén van de afwijkingen waarop pasgeboren baby’s worden onderzocht, is PKU

(PhenylKetonUrie). Bij mensen met PKU vindt de omzetting van fenylalanine tot tyrosine niet plaats. Fenylalanine hoopt zich dan op in het bloed, waardoor hersenbeschadigingen kunnen ontstaan.

Eén van de genetische oorzaken van PKU is een zogenoemde puntmutatie: bij mensen met PKU is in het gen dat codeert voor het enzym PAH op plaats 1222 één basenpaar anders dan bij mensen die geen PKU hebben. Daardoor wordt een eiwit gevormd waarin op één plaats in het molecuul een aminozuureenheid anders is dan in een PAH molecuul. Dit eiwit, dat hierna ‘verkeerd-PAH’ wordt genoemd, is niet in staat om fenylalanine om te zetten tot tyrosine.

DNA is opgebouwd uit twee ketens (strengen): de matrijsstreng en de coderende streng. De matrijsstreng wordt bij de eiwitsynthese afgelezen, waarbij het messenger-RNA (mRNA) wordt gevormd. Hieronder is een gedeelte weergegeven van de coderende streng van het gen dat op het DNA de informatie voor PAH bevat, en van de coderende streng van het gen dat op het DNA de informatie voor ‘verkeerd-PAH’ bevat.
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De code voor het aminozuur met nummer 1 begint bij het basenpaar met nummer 1.

2  1p
Leg uit wat het nummer is van de aminozuureenheid die in ‘verkeerd-PAH’ anders is dan in PAH.

3  3p
Geef het 3-lettersymbool van de aminozuureenheid in PAH en geef het 3-lettersymbool van de aminozuureenheid die op dezelfde plaats in ‘verkeerd-PAH’ anders is. Geef een verklaring voor je antwoord.

Als PKU is vastgesteld, wordt een eiwitarm dieet voorgeschreven. Door het dieet wordt precies de hoeveelheid fenylalanine ingenomen die nodig is voor het functioneren van het lichaam, maar beslist niet meer. Bovendien moet dagelijkseen fenylalanine-vrij voedingssupplement worden ingenomen. Dit voedingssupplement bevat, behalve een kleine hoeveelheid tyrosine, nog enkele andere aminozuren zoals leucine.

4  1p
Geef aan waarom leucine in het supplement aanwezig moet zijn.

Op de verpakking van veel voedingsmiddelen staat de tekst ‘bevat een bron van fenylalanine’. Dit is om te voorkomen dat mensen met PKU via de voeding ongemerkt fenylalanine binnen krijgen. Aspartaam, een kunstmatige zoetstof, is zo’n stof die bij inname een ongewenste verhoging van het fenylalanine-gehalte in het bloed kan bewerkstelligen. Bij de omzetting van aspartaam in het lichaam wordt namelijk fenylalanine gevormd. Hierbij ontstaat uit één mol aspartaam één mol fenylalanine.

Voor gezonde mensen is de ADI waarde van aspartaam tamelijk hoog. Maar wanneer mensen met PKU deze stof gebruiken, kan dat leiden tot een onaanvaardbare stijging van de concentratie fenylalanine in het bloed.

5  4p
Ga door berekening na wat de toename van de hoeveelheid fenylalanine in het bloed is van iemand van 65 kg met 5,0 L bloed, die gedurende één dag de ADI aan aspartaam inneemt.

− Geef je antwoord in mg fenylalanine per dL bloed.

− Neem aan dat alle fenylalanine zich tijdens die dag in het bloed ophoopt.

− De molecuulmassa van aspartaam is 294,3 u.
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Om vast te stellen of er sprake is van PKU worden de concentraties van fenylalanine en tyrosine in het bloed van pasgeboren baby’s bepaald. Een moderne methode om die concentraties te bepalen, maakt gebruik van de referentiestoffen fenylalanine-d5 (Phe-d5) en tyrosine-d4 (Tyr-d4); zie onderstaande structuurformules.

Het symbool D in deze formules staat voor deuterium, de isotoop H-2. De aminozuren worden met methanol geëxtraheerd uit het bloed. In de methanol zijn de referentiestoffen opgelost. De oplossing van aminozuren in methanol wordt ingedampt. Aan het mengsel van aminozuren dat aldus wordt verkregen, wordt aangezuurd 1-butanol toegevoegd. Daarbij reageren alle aminozuren, ook de aminozuren die als referentiestoffen zijn toegevoegd, met 1-butanol onder

vorming van de butylesters van de aminozuren.

6  3p
Geef de structuurformule van de ester van fenylalanine-d5 en 1-butanol.


Onderzoek aan rubber
Twee leerlingen, Ester en Iris, willen door onderzoek controleren dat rubber een onverzadigd karakter heeft.

Zij doen wat stukjes rubber in een erlenmeyer met broomwater en laten de erlenmeyer met inhoud, afgesloten met een stop, een half uur lang op hun tafel staan. De vloeistof in de erlenmeyer blijkt dan ontkleurd te zijn.

Ester beweert dat de ontkleuring bewijst dat het rubber onverzadigd is; volgens haar heeft additie van broom aan rubber plaatsgevonden. Iris vindt dat Ester een voorbarige conclusie trekt. Iris zegt dat de ontkleuring misschien wel is veroorzaakt doordat in het rubber substitutie van waterstof door broom heeft plaatsgevonden.

Natuurrubber heeft de molecuulformule (C5H8)n. Bij substitutie van waterstof in (C5H8)n door broom ontstaan onder andere H+ en Br –.

7
Geef de vergelijking van deze reactie tussen (C5H8)n en broom als per eenheid C5H8 één broommolecuul zou reageren. Geef daarbij de koolstofverbindingen in molecuulformules.

Iris toont met een proefje aan dat er bij hun experiment inderdaad H+ is ontstaan en dat er dus substitutie is opgetreden.

8
Geef aan hoe zij hun experiment moeten aanpassen om er zeker van te zijn dat geen substitutie kan optreden.



Zachte contactlenzen
Voor de naamgeving van de alkeenzuren gelden dezelfde regels als voor de naamgeving van de alkaanzuren.

Een voorbeeld van een alkeenzuur is hieronder weergegeven.




      
O





║



  CH2  ═  C   ― C  ―  OH




  │




   CH3
9
Geef de systematische naam van dit alkeenzuur.

Het hierboven weergegeven alkeenzuur is een beginstof voor de fabricage van zachte contactlenzen. Men laat het alkeenzuur eerst reageren met stof X. Bij deze reactie ontstaan water en een stof die wordt aangeduid met de afkorting HEMA




      O




      ║
          |        |



CH2 ═ C ― C ― O ― C ― C ― O ― H

            │                        |        |

            CH3
HEMA

10
Geef de structuurformule van stof X

HEMA polariseert wanneer het bestraald word met ultraviolet licht. Daarbij ontstaat een stof waarvan de formule weergegeven kan worden als (C6H10O3)n . Hieronder staat een stukje van een molecuul van dit polymeer weergegeven




CH3



 │
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polymeer

Dit polymeer is geschikt voor de fabricage van zachte contactlenzen, onder andere omdat het goed water kan 'vasthouden'. Dit komt door de vorming van waterstofbruggen

11
Neem de structuurformule van het polymeer over en geef daarin weer hoe een watermolecuul door middel van een waterstofbrug aan het polymeer is gebonden.

Glutathion

In menselijke cellen komt onder andere de verbinding glutathion voor. Onderzoek heeft uitgewezen dat glutathion een (niet cyclisch) peptide is. Een peptide is een verbinding waarvan de moleculen opgebouwd zijn te denken uit aminozuurmoleculen die door afsplitsing van H2O moleculen aan elkaar gehecht zijn. In zo'n aminozuurmolecuul hoeven de COOH groep en de NH2 groep die bij de afsplitsing van H2O moleculen betrokken zijn, niet vast te zitten aan hetzelfde C atoom; de beide groepen kunnen ook aan verschillende C atomen van zo'n aminozuurmolecuul vastzitten.

Afhankelijk van het aantal aminozuureenheden dat in een peptidemolecuul aan elkaar gehecht is, spreekt men van een dipeptide, een tripeptide enzovoorts.

12 1p
Als er wordt gesproken over een 'polypetide', bedoelt men daarmee een ….


Vul het ontbrekende woord in.

Onderzoek heeft uitgewezen dat glutathion een tripeptide is. Bij volledige hydrolyse van glutathion blijken uitsluitend drie aminozuren (cysteïne, glutaminezuur en glycine) te ontstaan. 

13  3p
Leg uit of uit het feit dat er bij hydrolyse van glutathion drie aminozuren ontstaan, geconcludeerd kan worden dat glutathion een tripeptide is.

Om te bepalen in welke volgorde de drie aminozuureenheden (cysteïne, glutaminezuur en glycine) in een molecuul van het tripeptide glutathion zitten, heeft men het glutathion gedeeltelijk gehydrolyseerd. Hierbij werden behalve aminozuren uitsluitend twee soorten dipeptiden gevormd. De moleculen van beide dipeptiden bleken een SH groep te bevatten.

14  2p
Welke conclusie is uit deze gegevens te trekken over de volgorde van de drie aminozuureenheden in een molecuul glutathion?

15 6p
Geef van glutathion de mogelijke structuurformules die uit het bovenstaande zijn af te leiden. Laat daarbij stereo-isomerie buiten beschouwing.

PKU
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2
per aminozuur heb je 3 basen 

 EQ \F(1222;3)  = 407  EQ \F(1;3)  dus het aminozuur nr 408

3
base 1222 is het 1e basepaar van het aminozuur


dus de code is bij PAH  CGG en bij verkeerd PAH TGG

do code op het mRNA is dan  bij PAH  CGG  dit codeert met Arg





      bij verkeerd PAH  UGG dit codeert met Trp


4
leucine is een voor de mens essentieel aminozuur

5
ADI aspartaam = 40 g / kg lichaamsgewicht


dus 40 • 65 = 2600 g per dag 


2600 g ≙  EQ \F(2600;294,3) = 8,84 mol aspartaam


dus ook 8,84 mol fenylanalanine


M(fenylanaline) = 9 • 12,01 + 11 • 1,008 +  2 • 16,00 + 14,01 = 165,19


8,84 mol ≙ 8,84 • 165,19 = 1,46 • 103 g  in 5 L dus in 50 dL


dus  EQ \F(1,46 • 103;50) = 29 g/ dL bloed
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Rubber

7
(C5H8)n + nBr2  →  (C5H7Br)n + nH+ + nBr–
8
Ze moeten de reactie uitvoeren in het donker want voor de substitutiereactie is licht nodig

9
2-methylpropeenzuur

10
                  │     │

               H ― O ― C ― C ― O ― H

    │      │

11
H-brug  tussen bv H atoom van de OH groep en een O atoom van een watermolecuul
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Glutathion

12
Eiwit


13
Nee elk van de aminozuren kan éénmalig aanwezig zijn, maar kan ook meerdere malen in een 

molecuul voorkomen

1

4
De SH groep komt alleen in cysteïne voor. Omdat cysteïne in beide dipeptiden wordt 

aangetroffen, moet dit aminozuur in het midden van glutathionmolecuul zitten


15
De mogelijkheden zijn Glycine-cysteïne-glutamine
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glutamine-cysteïne-glycine (koppeling via restgroep
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