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1  Bιοχημεία: μια εξελισσόμενη επιστήμη
1.  Δότες και δέκτες. Ταυτοποιήστε τους δότες και τους δέκτες δεσμών υδρογόνου σε κάθε μία από τις τέσσερις βάσεις στη σελίδα 4. 

2.  Δομές συντονισμού. Η δομή της τυροσίνης, ενός αμινοξέος, φαίνεται παρακάτω. Σχεδιάστε την εναλλακτική δομή συντονισμού.
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3.  Καθένας έχει τον ρόλο του. Τι είδους μη ομοιοπολικοί δεσμοί συγκρατούν τα παρακάτω στερεά;

(α) Κοινό μαγειρικό αλάτι (NaCl), το οποίο περιέχει Na+ και Cl–.
(β) Γραφίτης (C), που αποτελείται από φύλλα ομοιοπολικά δεσμευμένων ατόμων άνθρακα.

4.  Μη παραβαίνετε τον νόμο. Με δεδομένες τις παρακάτω τιμές για αλλαγές στην ενθαλπία (Η) και την εντροπία (S), ποιες από τις παρα-
κάτω διεργασίες μπορούν να λάβουν χώρα στους 298 Κ χωρίς να παραβιάζεται ο δεύτερος νόμος της θερμοδυναμικής;

(α)	Η = –84 kJ mol–1 (–20 kcal mol–1), 
	 S = + 125 J mol–1 K–1 (+30 cal mol–1 K–1)
(β)	Η = –84 kJ mol–1 (–20 kcal mol–1), 
	 S = – 125 J mol–1 K–1 (–30 cal mol–1 K–1)
(γ)	Η = +84 kJ mol–1 (+20 kcal mol–1), 
	 S = +125 J mol–1 K–1 (+30 cal mol–1 K–1)
(δ)	Η = +84 kJ mol–1 (+20 kcal mol–1), 
	 S = –125 J mol–1 K–1 (–30 cal mol–1 K–1)

5.  Εντροπία για τον σχηματισμό διπλής έλικας. Για τον σχηματισμό διπλής έλικας, η μέτρηση της ΔG δίνει –54 kJ mol–1 (–13 kcal mol–1), σε 
pH 7 σε διάλυμα 1 Μ NaCl στους 25οC (298 K). Η θερμότητα που απελευθερώνεται δείχνει ότι η αλλαγή ενθαλπίας είναι –251 kJ mol–1 (–60 
kcal mol–1). Να υπολογίσετε την αλλαγή εντροπίας γι’ αυτή τη διεργασία, τόσο στο σύστημα όσο και στο περιβάλλον.

6.  Βρείτε το pH. Ποιες είναι οι τιμές του pH για τα παρακάτω διαλύματα;
(α) 0,1 M HCl    (β) 0,1 M NaOH    (γ) 0,05 M HCl    (δ) 0,05 M NaOH

7.  Ένα ασθενές οξύ. Ποιο είναι το pH ενός διαλύματος 0,1 Μ οξικού οξέος (pKa = 4,75); 
(Υπόδειξη: ας θεωρήσουμε ως x τη συγκέντρωση ιόντων υδρογόνου τα οποία διίστανται από το οξικό οξύ. Θυμίζουμε ότι η λύση της δευτε-
ροβάθμιας εξίσωσης αx2 + βx + γ = 0 είναι x = (–β ± (œwβ2 ∑–∑ 4∑wαγ)/2α. )

8.  Δράσεις υποκαταστατών. Ποιο είναι το pH ενός διαλύματος 0,1 Μ χλωροξικού οξέος (ClCH2COOH, pKa = 2,86);

9.  Νερό μέσα σε νερό. Δεδομένης μιας πυκνότητας 1 g/ml και ενός μοριακού βάρους 18 g/mol, υπολογίστε τη συγκέντρωση του νερού μέσα 
στο νερό.

10.  Βασικό δεδομένο. Ποιο είναι το pH ενός διαλύματος 0,1 Μ αιθυλαμίνης, με δεδομένο ότι το pKa του ιόντος αιθυλαμμωνίου (CH3CH2NH3
+) 

είναι 10,70;

11.  Σύγκριση. Ένα διάλυμα παρασκευάζεται με προσθήκη σε νερό 0,01 Μ διαλύματος οξικού οξέος και 0,01 Μ διαλύματος αιθυλαμίνης και 
ρύθμιση του pH σε 7,4. Ποιος είναι ο λόγος οξικού ανιόντος προς οξικό οξύ; Ποιος είναι ο λόγος αιθυλαμίνης προς ιόν αιθυλαμμωνίου;

12.  Πυκνό διάλυμα. Πυκνό οξικό οξύ προστίθεται σε νερό έως ότου η τιμή του pH γίνει 4,0. Ποια είναι η τελική συγκέντρωση οξικού οξέος 
στο διάλυμα που έχει παρασκευαστεί; 

13.  Αραίωση. 100 mL διαλύματος υδροχλωρικού οξέος, με pH = 5,0, αραιώνονται σε τελικό όγκο 1 L. Ποιο είναι το pH του τελικού διαλύ-
ματος;

14.  Αραίωση ρυθμιστικού. Αραιώνουμε 100 mL ρυθμιστικού διαλύματος 0,1 mM οξικού οξέος και οξικού νατρίου pH = 5,0 με νερό, σε τελικό 
όγκο 1 L. Ποιο είναι το pH του αραιωμένου διαλύματος;

15.  Βρείτε το pKa. Σε ένα οξύ ΗΑ η συγκέντρωση των μορφών ΗΑ και Α– είναι 0,075 και 0,025 mM, αντίστοιχα, σε pH 6. Ποια είναι η τιμή 
pKa για το οξύ ΗΑ;

16.  Δείκτης pH. Μια χρωστική η οποία είναι οξύ και έχει διαφορετικά χρώματα στην πρωτονιωμένη και την αποπρωτονιωμένη της μορφή 
μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως δείκτης pH (Σ.τ.Μ.: κοινώς, δείκτης). Υποθέστε ότι έχετε ένα διάλυμα δείκτη, με pKa = 7,2, συγκέντρωσης 0,001 
Μ. Από το χρώμα του δείκτη προσδιορίζετε ότι η συγκέντρωση της πρωτονιωμένης μορφής στο διάλυμα είναι 0,0002 Μ. Υποθέστε ότι ο υπό-
λοιπος δείκτης είναι στην αποπρωτονιωμένη μορφή. Ποιο είναι το pH του διαλύματος;
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17.  Ποιος είναι ο λόγος; Ένα οξύ με τιμή pKa ίση με 8,0 βρίσκεται σε διάλυμα με pH 6,0. Ποιος είναι ο λόγος της πρωτονιωμένης προς την 
αποπρωτονιωμένη μορφή του οξέος;

18.  Ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών. Ποιος είναι ο λόγος των συγκεντρώσεων Η2ΡΟ4
– και ΗΡΟ4

2– σε (α) pH 7,0, (β) pH 7,5, (γ) pH 8,0;

19.  Εξουδετέρωση του φωσφόρου. Δεδομένου ότι το φωσφορικό οξύ (H3PO4) μπορεί να δώσει έως και τρία πρωτόνια με διαφορετικές τιμές 
pKa, να σχεδιάσετε ένα διάγραμμα του pH ως συνάρτηση των προστιθέμενων στογονιδίων διαλύματος υδροξειδίου του νατρίου, ξεκινώντας 
από ένα διάλυμα φωσφορικού οξέος με pH 1,0. 

20.  Ρυθμιστική χωρητικότητα. Έχουν παρασκευαστεί δύο διαλύματα οξικού νατρίου, το ένα συγκέντρωσης 0,1 Μ και το άλλο 0,01 Μ. Να 
υπολογίσετε τις τιμές pH στα διαλύματα μετά από την προσθήκη HCl, ώστε να υπάρχουν οι παρακάτω τελικές συγκεντρώσεις: 0,0025 Μ, 
0,005 Μ, 0,01 Μ και 0,05 Μ.

21.  Παρασκευή ρυθμιστικού διαλύματος. Θέλετε να παρασκευάσετε ένα ρυθμιστικό διάλυμα που να αποτελείται από οξικό οξύ και οξικό νά-
τριο, συνολικής συγκέντρωσης οξικού οξέος και οξικού νατρίου ίσης με 250 mM και pH = 5,0. Ποιες θα είναι οι συγκεντρώσεις οξικού οξέος 
και οξικού νατρίου σε αυτό το ρυθμιστικό διάλυμα; Υποθέτοντας ότι θέλετε να παρασκευάσετε δύο λίτρα αυτού του διαλύματος, πόσα γραμ-
μομόρια οξικού οξέος και πόσα οξικού νατρίου θα χρειαστείτε; Σε πόσα γραμμάρια από το κάθε ένα αντιστοιχεί αυτό; (Μοριακά βάρη: οξικού 
οξέος 60,05 g mol–1 και οξικού νατρίου 82,03 g mol–1).

22.  Εναλλακτική προσέγγιση. Ενώ έχετε ξεκινήσει να παρασκευάζετε το ρυθμιστικό διάλυμα στην Άσκηση 21, ανακαλύπτετε ότι στο εργαστή-
ριό σας δεν υπάρχει οξικό νάτριο, αλλά υδροξείδιο του νατρίου. Πόσο οξικό οξύ και υδροξείδιο του νατρίου (σε γραμμάρια και γραμμομόρια) 
θα χρειαστείτε για να παρασκευάσετε το συγκεκριμένο ρυθμιστικό διάλυμα;

23.  Άλλη μια εναλλακτική προσέγγιση. Ο φίλος σας από το άλλο εργαστήριο δεν έχει καθόλου οξικό οξύ οπότε προσπαθεί να κάνει το ρυθ-
μιστικό διάλυμα της Άσκησης 21 με τη διάλυση 41,02 g οξικού νατρίου σε νερό, προσθέτοντας με προσοχή 180 mL από διάλυμα 1 M HCl, 
και στη συνέχεια προσθέτοντας νερό μέχρι τον όγκο των 2 L. Ποια είναι η συνολική συγκέντρωση οξικού οξέος και οξικού νατρίου σε αυτό 
το διάλυμα; Θα έχει το συγκεκριμένο διάλυμα pH = 5,0; Θα είναι ταυτόσημο με το επιθυμητό ρυθμιστικό διάλυμα; Αν όχι, σε τι θα διαφέρει;

24.  Υποκατάστατο αίματος. Όπως έχει αναφερθεί σε αυτό το κεφάλαιο, το αίμα περιέχει συγκέντρωση φωσφορικών κατά προσέγγιση ίση με 
1 mM και pH = 7,4. Θέλετε να ετοιμάσετε ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών όγκου 100 L και pH = 7,4 από NaH2PO4 (ΜΒ = 119,98 g mol–1) 
και Na2HPO4 (ΜΒ = 141,96 g mol–1). Πόση ποσότητα (σε γραμμάρια) χρειάζεστε από το κάθε ένα;

25.  Εν δυνάμει πρόβλημα. Θέλετε να παρασκευάσετε ρυθμιστικό διάλυμα με pH = 7,0. Αναμειγνύετε 0,060 γραμμάρια οξικού οξέος και 14,59 
γραμμάρια οξικού νατρίου και προσθέτετε νερό μέχρι τελικού όγκου ενός λίτρου. Ποιο θα είναι το pH; Το συγκεκριμένο διάλυμα θα είναι 
όντως το χρήσιμο ρυθμιστικό διάλυμα pH = 7,0 που επιθυμείτε;

26.  Φορτίο! Υποθέστε ότι δύο φωσφορικές ομάδες στο DNA (η κάθε μία με φορτίο –1) χωρίζονται από μια απόσταση ίση με 12 Å. Ποια είναι 
η ενέργεια ιοντικής αλληλεπίδρασης μεταξύ των δύο αυτών φωσφορικών ομάδων, αν η διηλεκτρική σταθερά ισούται με 80; Επαναλάβετε τους 
υπολογισμούς με διηλεκτρική σταθερά ίση με 2. 

27.  Vive la différence! Κατά μέσον όρο, πόσες είναι οι διαφορετικές βάσεις μεταξύ δύο ανθρώπινων όντων;

28.  Επιγονιδιωματική. Το ανθρώπινο σώμα περιέχει πολλούς διαφορετικούς κυτταρικούς τύπους, όμως, σχεδόν όλα τα ανθρώπινα κύτταρα 
περιέχουν το ίδιο γονιδίωμα, αποτελούμενο από 21.000 γονίδια. Οι διαφορετικοί τύποι κυττάρων οφείλονται κυρίως σε διαφορές στη γονιδια-
κή έκφραση. Υποθέστε ότι ένα σύνολο 1.000 γονιδίων εκφράζεται σε όλους τους κυτταρικούς τύπους και ότι τα υπόλοιπα 20.000 μπορούν να 
χωριστούν σε ομάδες των 1.000 γονιδίων, τα οποία είτε εκφράζονται όλα είτε δεν εκφράζονται όλα σε έναν δεδομένο κυτταρικό τύπο. Πόσοι 
διαφορετικοί τύποι κυττάρων είναι πιθανοί εάν κάθε τύπος εκφράζει 10 σύνολα αυτών των γονιδίων; Σημειώστε ότι ο αριθμός των συνδυα-
σμών n αντικειμένων σε m σύνολα δίνεται από τον τύπο n!/(m!(n-m)!), όπου n!=1*2*…*(n – 1)*n.

29.  Προδιάθεση στους πληθυσμούς. Υποθέστε ότι το 10% των μελών ενός πληθυσμού θα νοσήσει με μια συγκεκριμένη ασθένεια κάποια στιγ-
μή στη διάρκεια της ζωής του. Μελέτες γονιδιωματικής αποκαλύπτουν ότι το 5% του πληθυσμού έχει στο γονιδίωμά του αλληλουχίες τέτοιες 
που η πιθανότητα εμφάνισης της νόσου στη διάρκεια της ζωής του ανέρχεται στο 50%. Ποιος είναι ο μέσος κίνδυνος της εν λόγω ασθένειας 
για το υπόλοιπο 95% του πληθυσμού που δεν έχει τις συγκεκριμένες αλληλουχίες;
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2  Δομή και λειτουργία των πρωτεϊνών
1.  Ταυτοποιήστε. Εξετάστε τα παρακάτω αμινοξέα (Α-Δ):

+

CH2

COO–

H2C CH2

H2N CH

CH2

CH

OH

COO–

+H3N

CH2

CH3H3C

CH

CH

COO–

+H3N

CH2

CH

COO–

+

+

H3N

CH2

CH2

CH2

NH3

			                 Α	            Β	           Γ	         Δ
Ποιο είναι το όνομα του καθενός, ποια η συντομογραφία του με τρία γράμματα και ποια με ένα γράμμα;

2.  Ιδιότητες. Αναφορικά με τα αμινοξέα που εμφανίζονται στην άσκηση 1, σε ποια αναφέρονται τα παρακάτω χαρακτηριστικά;

(α) Υδρόφοβη πλευρική αλυσίδα _________________
(β) Βασική πλευρική αλυσίδα ___________________
(γ) Τρεις ιοντιζόμενες ομάδες ___________________
(δ) Τιμή pKa περίπου 10 όταν βρίσκεται σε πρωτεΐνες _______
(ε) Τροποποιημένη μορφή φαινυλαλανίνης _____________

3.  Ταιριάξτε τα. Ταιριάξτε κάθε αμινοξύ στην αριστερή στήλη με τις ιδιότητές του στη δεξιά στήλη.

(α) Leu	 (1) υδροξυλούχο
(β) Glu	 (2) όξινο
(γ) Lys	 (3) βασικό
(δ) Ser	 (4) θειούχο
(ε) Cys	 (5) μη πολικό αρωματικό
(στ) Trp	 (6) μη πολικό αλειφατικό

4.  Διαλυτότητα. Στο κάθε ένα από τα παρακάτω ζεύγη αμινοξέων ταυτοποιήστε εκείνο που είναι πιο διαλυτό στο νερό: (α) Ala, Leu· (β) Tyr, 
Phe· (γ) Ser, Ala· (δ) Trp, His. 

5.  Η δέσμευση είναι καλή. Ποια από τα παρακάτω αμινοξέα έχουν πλευρικές αλυσίδες R οι οποίες έχουν δυνατότητα σχηματισμού δεσμών 
υδρογόνου; Ala, Gly, Ser, Phe, Glu, Tyr, Ile και Thr.

6.  Ονοματίστε τις συνιστώσες. Εξετάστε το παρακάτω τμήμα της πρωτεΐνης. 
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(α) Ποια είναι τα τρία αμινοξέα της αλληλουχίας;
(β) Από τα τρία, ποιο είναι το αμινο-τελικό;
(γ) Ταυτοποιήστε τους πεπτιδικούς δεσμούς.
(δ) Ταυτοποιήστε τα άτομα α-άνθρακα.

7.  Ποιος είναι φορτισμένος; Σχεδιάστε τη δομή του διπεπτιδίου Gly-His. Ποιο είναι το φορτίο του πεπτιδίου σε pH 5,5; Σε pH 7,5;

8.  Σούπα αλφαβήτου. Πόσα διαφορετικά πεπτίδια μήκους πενήντα αμινοξέων μπορούν να παρασκευαστούν από τα 20 κοινά αμινοξέα;

9.  Γλυκό, αλλά και με λίγες θερμίδες. Η Ασπαρτάμη (NutraSweet), ένα τεχνητό γλυκαντικό, είναι ένα διπεπτίδιο το οποίο αποτελείται από Asp-
Phe, όπου το καρβοξυ-τελικό άκρο έχει τροποποιηθεί με την προσθήκη ενός μεθυλίου. Σχεδιάστε τη δομή της Ασπαρτάμης σε pH 7. 

10.  Πρωτεΐνες σπονδυλωτών; Τι σημαίνει ο όρος πολυπεπτιδικός κορμός;

11.  Όχι ένα απλό προσάρτημα. Να δώσετε τον ορισμό του όρου πλευρική αλυσίδα, στο πλαίσιο της δομής ενός αμινοξέος ή μιας πρωτεΐνης. 

12.  Ένα από πολλά. Κάντε τη διάκριση ανάμεσα στην αλληλουχία αμινοξέων και στη σύσταση αμινοξέων.

13.  Σχήμα και διαστάσεις. (α) Η τροπομυοσίνη είναι μια μυϊκή πρωτεΐνη 70 kd αποτελούμενη από δύο αλυσίδες με δομή α-έλικας που είναι 
υπερελικωμένες. Καθορίστε το μήκος του μορίου. (β) Έστω ότι ένα τμήμα της πρωτεΐνης, μήκους 40 αμινοξέων, αναδιπλώνεται σε μια δομή 
από δύο αλυσίδες με αντιπαράλληλη β-δομή και 4 κατάλοιπα σε στροφή φουρκέτας. Ποιο μπορεί να είναι το μέγιστο μήκος αυτού του μοτί-
βου;
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14.  Αντίθετα ισομερή. Όταν η πολυ-L-λευκίνη βρίσκεται σε οργανικό διαλύτη, όπως το διοξάνιο, έχει δομή α-έλικας. Η πολυ-L-ισολευκίνη πα-
ρόλο που έχει τον ίδιο αριθμό αμινοξέων και τα ίδια είδη ατόμων δεν έχει δομή α-έλικας στο διοξάνιο. Εξηγήστε γιατί τα δύο αμινοξέα έχουν 
διαφορετικές δομικές προτιμήσεις.

15. Εξαιρέσεις στον κανόνα. Τα διαγράμματα Ramachandran για δύο αμινοξέα διαφέρουν σημαντικά από εκείνο που παρουσιάζεται στην Ει-
κόνα 2.23. Ποια είναι αυτά τα δύο αμινοξέα και γιατί;

16.  Η δραστικότητα ξανακερδίζεται. Μια μετάλλαξη που τροποποιεί μια αλανίνη σε βαλίνη στο εσωτερικό μιας πρωτεΐνης οδηγεί σε απώλεια 
της δραστικότητάς της. Μια δεύτερη μετάλλαξη όμως που τροποποιεί μια ισολευκίνη σε γλυκίνη επαναφέρει τη δραστικότητα, αν και συμβαί-
νει σε τελείως διαφορετικό σημείο της πολυπεπτιδικής αλυσίδας. Πώς μπορεί η δεύτερη μετάλλαξη να επαναφέρει τη δραστικότητα;

17. Ζητήματα έκθεσης. Πολλές από τις θηλιές στις πρωτεΐνες αποτελούνται από υδροφιλικά αμινοξέα. Γιατί συμβαίνει αυτό;

18.  Τεστ ανακατανομής. Απομονώθηκε ένα ένζυμο που καταλύει αντιδράσεις δισουλφιδίων σε σουλφυδρύλια και ονομάστηκε ισομεράση των 
πρωτεϊνικών δισουλφιδίων (protein disulfide isomerase, PDI). Η PDI μετατρέπει εύκολα την ανενεργό ανακατεμένη ριβονουκλεάση σε ενεργό 
ένζυμο, ενώ απενεργοποιεί την ινσουλίνη. Τι συμπέρασμα μπορούμε να βγάλουμε από αυτή τη σημαντική παρατήρηση σχετικά με την ινσου-
λίνη, ιδίως όσον αφορά τη σχέση της αλληλουχίας των αμινοξέων της με τη χωροδιάταξη του μορίου της;

19.  Το άνοιγμα του στόχου. Η πρωτεάση είναι ένα ένζυμο που καταλύει την υδρόλυση ενός πεπτιδικού δεσμού στις πρωτεΐνες-στόχους. Πώς 
μπορεί μια πρωτεάση να δεσμεύεται στην πρωτεΐνη-στόχο και να την ξεδιπλώνει έτσι ώστε να αποκαλύπτεται ο ζητούμενος ευαίσθητος πε-
πτιδικός δεσμός;

20.  Συχνά αναντικατάστατη. Η γλυκίνη είναι ένα υψηλά διατηρημένο αμινοξύ στην εξέλιξη των πρωτεϊνών. Γιατί;

21.  Πιθανοί σύντροφοι. Προσδιορίστε τις ομάδες μιας πρωτεΐνης που έχουν την ικανότητα να δίνουν δεσμούς υδρογόνου ή ιοντικούς δεσμούς 
με την πλευρική αλυσίδα της αργινίνης σε pH 7. 

22.  Περμανάντ στα μαλλιά. Το σχήμα των μαλλιών μας καθορίζεται εν μέρει από το είδος των δισουλφιδικών δεσμών στην κερατίνη, την κύρια 
πρωτεΐνη τους. Πώς μπορούμε να κάνουμε τα μαλλιά σγουρά;

23.  Η θέση είναι το παν 1. Οι περισσότερες πρωτεΐνες έχουν υδρόφιλο εξωτερικό και υδρόφοβο εσωτερικό. Θα αναμένατε αυτή η δομή να 
ισχύει και για πρωτεΐνες που είναι ενσωματωμένες στο υδρόφοβο περιβάλλον μιας μεμβράνης; Εξηγήστε.

24.  Η θέση είναι το παν 2. Οι πρωτεΐνες που διαπερνούν τις βιολογικές μεμβράνες συχνά περιέχουν α-έλικες. Γνωρίζοντας ότι το εσωτερικό 
των μεμβρανών είναι ιδιαίτερα υδρόφοβο (Υποκεφάλαιο 12.2), σκεφθείτε ποιος τύπος αμινοξέων μπορεί να ταιριάζει σε μια τέτοια έλικα. 
Γιατί είναι η α-έλικα τόσο κατάλληλη για δομές στα υδρόφοβα περιβάλλοντα του εσωτερικού των μεμβρανών;

25.  Πίεση των συνομιλήκων της γειτονιάς; Ο Πίνακας 2.1 δείχνει τις τυπικές τιμές της pKa για τις ιοντισμένες ομάδες των πρωτεϊνών. Ωστό-
σο, έχουν προσδιοριστεί περισσότερες από 500 τιμές pKa για μεμονωμένες ομάδες στις αναδιπλωμένες πρωτεΐνες. Εξηγήστε αυτή τη διαφορά.

26. Λιπαρές κηλίδες. Οι υπομονάδες α και β της αιμοσφαιρίνης παρουσιάζουν αξιοσημείωτη δομική ομοιότητα με τη μυοσφαιρίνη. Ωστόσο, 
ορισμένα κατάλοιπα που είναι υδρόφιλα στη μυοσφαιρίνη, στις υπομονάδες της αιμοσφαιρίνης είναι υδρόφοβα. Γιατί μπορεί να συμβαίνει 
αυτό;

27.  Ίσως το μέγεθος μετράει. Η ατελής οστεογένεση παρουσιάζει μεγάλη ποικιλία συμπτωμάτων, από ήπια μέχρι βαριά. Με βάση τις γνώσεις 
σας για τη δομή των αμινοξέων και του κολλαγόνου, προτείνετε μια βιοχημική βάση για την ποικιλία των συμπτωμάτων.

28.  Θέματα σταθερότητας. Οι πρωτεΐνες είναι αρκετά σταθερά μόρια. Η διάρκεια ζωής ενός πεπτιδικού δεσμού σε υδατικό διάλυμα είναι σχε-
δόν 1.000 χρόνια. Παρ’ όλα αυτά, η ελεύθερη ενέργεια της υδρόλυσης των πρωτεϊνών είναι αρνητική και αρκετά μεγάλη. Πώς εξηγείτε τη 
σταθερότητα των πεπτιδικών δεσμών γνωρίζοντας ότι η υδρόλυσή τους απελευθερώνει πολλή ενέργεια;

29.  Οι μειοψηφίες. Για αμινοξέα όπως η αλανίνη, η κύρια μορφή σε pH 7 είναι το αμφοτερικό ιόν. Αν υποθέσουμε ότι pKa = 8 για την αμινική 
ομάδα και pKa = 3 για την καρβοξυλική ομάδα, υπολογίστε το κλάσμα της συγκέντρωσης των ουδέτερων αμινοξέων (το καρβοξυλικό να είναι 
πρωτονιωμένο και το αμιδικό ουδέτερο) προς τη συγκέντρωση των αμφοτερικών ιόντων σε pH 7 (Βλ. Υποκεφάλαιο 1.3).

30.  Θέματα σύμβασης. Όλα τα L-αμινοξέα έχουν απόλυτη διαμόρφωση S εκτός από την L-κυστεΐνη που έχει διαμόρφωση R. Εξηγήστε γιατί 
η L-κυστεΐνη έχει διαμόρφωση R.

31.  Κρυμμένο μήνυμα. Γράψτε την αλληλουχία των παρακάτω αμινοξέων με κώδικα ενός γράμματος: Glu – Leu – Val – Ile – Ser – Ile – Ser 
– Leu – Ile – Val – Ile – Asn – Gly – Ile – Asn – Leu – Ala – Ser – Val – Glu – Gly – Ala – Ser.

32.  Ποιος πάει πρώτος; Θα περιμένατε από τους πεπτιδικούς δεσμούς Pro-X να τείνουν να έχουν στερεοδιατάξεις cis όπως οι πεπτιδικοί δε-
σμοί X-Pro; Δικαιολογήστε την απάντησή σας.

33.  Ζευγάρωμα. Για κάθε ένα από τα παράγωγα αμινοξέων που βλέπετε (Α-Ε) βρείτε τις τιμές φ και ψ που ταιριάζουν (α-ε).
(A)

(α)
φ = 120°,
ψ = 120°

(β)
φ = 180°,
ψ = 0°

(γ)
φ = 180°,
ψ = 180°

(δ)
φ = 0°,
ψ = 180°

(ε)
φ = –60°,
ψ = –40°

(Β) (Γ) (Δ) (E)
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34.  Ανακατεμένη ριβονουκλεάση. Στα πειράματά του για την αναδίπλωση των πρωτεϊνών, τα αποτελέσματα του Christian Anfinsen ήταν δια-
φορετικά όταν προκαλούσε επανοξείδωση της ανηγμένης ριβονουκλεάσης σε περιβάλλον 8 Μ ουρίας, και στη συνέχεια η ουρία απομακρυ-
νόταν μέσω διαπίδυσης. Η ριβονουκλεάση που επανοξειδωνόταν με αυτό τον τρόπο είχε μόνο το 1% της ενζυμικής δραστικότητας της φυσι-
ολογικής πρωτεΐνης. Γιατί ήταν τα αποτελέσματα τόσο διαφορετικά;
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3  Εξερευνώντας τις πρωτεΐνες και τα πρωτεώματα
1.  Πολύτιμα αντιδραστήρια. Τα αντιδραστήρια που ακολουθούν χρησιμοποιούνται συχνά στη χημεία των πρωτεϊνών: 

CNBr	 θρυψίνη	
ουρία	 υπερμυρμηκικό	 φαινυλοϊσοθειοκυανικό 
μερκαπτοαιθανόλη	 6 N HCl	 χυμοθρυψίνη 

Ποιο αντιδραστήριο είναι το πιο κατάλληλο για κάθε έναν από τους ακόλουθους στόχους; 
(α)	Προσδιορισμός της αλληλουχίας αμινοξέων ενός μικρού πεπτιδίου 
(β)	Αντιστρεπτή αποδιάταξη πρωτεΐνης χωρίς δισουλφιδικούς δεσμούς. Ποιο άλλο αντιδραστήριο θα χρειαζόσασταν αν υπήρχαν δισουλφιδι-

κοί δεσμοί; 
(γ)	 Υδρόλυση πεπτιδικών δεσμών στην καρβοξυ-τελική πλευρά αρωματικών καταλοίπων
(δ)	Διάσπαση πεπτιδικών δεσμών στην καρβοξυ-τελική πλευρά μεθειονίνης
(ε)	 Υδρόλυση πεπτιδικών δεσμών στην καρβοξυ-τελική πλευρά λυσίνης και αργινίνης

2.  Η μόνη σταθερά είναι η αλλαγή. Να εξηγήσετε πώς δύο διαφορετικοί κυτταρικοί τύποι από τον ίδιο οργανισμό γίνεται να έχουν ταυτόσημα 
γονιδιώματα αλλά πιθανώς εξαιρετικά αποκλίνοντα πρωτεώματα.

3.  Κατασκευάζοντας νέα σημεία διάσπασης. H αιθυλενοϊμίνη αντιδρά με πλευρικές αλυσίδες κυστεΐνης στις πρωτεΐνες σχηματίζοντας 
S-αμινοαιθυλο-παράγωγα. Oι πεπτιδικοί δεσμοί στα καρβοξυ-τελικά άκρα αυτών των τροποποιημένων κυστεϊνικών παραγώγων είναι ευαί-
σθητοι σε υδρόλυση με θρυψίνη. Γιατί;

4.  Φασματομετρία. H απορροφητικότητα A ενός διαλύματος μέσα σε μια κυψελίδα προσδιορίζεται ως 
A = log10(I0/I)

όπου I0 είναι η ένταση του προσπίπτοντος φωτός και I η ένταση του εξερχόμενου φωτός. H απορροφητικότητα εξαρτάται από τον συντελεστή 
γραμμομοριακής απορρόφησης (ή απόσβεσης), ε (σε cm–1M–1), τη συγκέντρωση c (σε M) και το μήκος της κυψελίδας l (σε cm) σύμφωνα με 
τον τύπο 

A = εlc
O συντελεστής απορρόφησης της μυοσφαιρίνης στα 580 nm είναι 15.000 cm–1M–1. Ποια είναι η απορρόφηση ενός διαλύματος 1 mg/ml σε 
κυψελίδα μήκους 1 cm; Tι ποσοστό φωτός εξέρχεται από το διάλυμα αυτό; 

5.  Είναι σίγουρο! Ας υποθέσουμε ότι καθιζάνετε μια πρωτεΐνη με διάλυμα 1 Μ (ΝΗ4)2SO4 και επιθυμείτε να μειώσετε τη συγκέντρωση του 
θειικού αμμωνίου στο διάλυμα επανάκτησης της πρωτεΐνης. Παίρνετε 1 ml από το διάλυμα του δείγματός σας και το υποβάλλετε σε διαπίδυση 
έναντι 1.000 ml ρυθμιστικού διαλύματος. Στο τέλος της διεργασίας αυτής, ποια είναι η συγκέντρωση (ΝΗ4)2SO4 στο διάλυμά σας; Πώς θα μπο-
ρούσατε να μειώσετε ακόμη περισσότερο τη συγκέντρωση (ΝΗ4)2SO4;

6.  Πάρα πολύ, ή λιγότερο απ’ ό,τι χρειάζεται. Γιατί οι πρωτεΐνες καθιζάνουν σε διάλυμα υψηλής αλατότητας; Ενώ πολλές πρωτεΐνες καθιζά-
νουν σε τέτοιο διάλυμα, ορισμένες απαιτούν διάλυμα υψηλής αλατότητας για να διαλυθούν στο νερό. Εξηγήστε γιατί ορισμένες πρωτεΐνες 
απαιτούν υψηλή συγκέντρωση άλατος για να διαλυθούν. 

7.  Σε αργή κίνηση. H τροπομυοσίνη, μια πρωτεΐνη των μυών με μοριακή μάζα 70 kDa, καταβυθίζεται πιο αργά απ’ ό,τι η αιμοσφαιρίνη (65 
kDa). Oι συντελεστές καταβύθισης των δύο πρωτεϊνών είναι 2,6S και 4,31S, αντίστοιχα. Ποιο δομικό στοιχείο της τροπομυοσίνης είναι υπεύ-
θυνο για την αργή αυτή καταβύθιση;

8.  Καταβυθιζόμενες σφαίρες. Ποια είναι η σχέση μεταξύ του συντελεστή καταβύθισης s μιας σφαιρικής πρωτεΐνης και της μάζας της; Πόσο 
πιο γρήγορα θα καταβυθιστεί μια πρωτεΐνη 80 kDa από μια πρωτεΐνη 40 kDa;

9.  Χρησιμοποιείται συχνά στα σαμπουάν. Το απορρυπαντικό δωδεκακυλο-θειικό νάτριο (SDS) αποδιατάσσει τις πρωτεΐνες. Προτείνετε με 
ποιον τρόπο το SDS καταστρέφει την πρωτεϊνική δομή. 

10.  Να εκτιμήσετε το μέγεθος. Oι σχετικές ηλεκτροφορητικές κινητικότητες μιας πρωτεΐνης 30 kDa και μιας 92 kDa που χρησιμοποιούνται ως 
σημεία αναφοράς σε πηκτή SDS-πολυακρυλαμιδίου είναι 0,80 και 0,41 αντίστοιχα. Ποια είναι η σχετική μάζα μιας πρωτεΐνης που έχει κινη-
τικότητα 0,62 στην πηκτή αυτή; 

11.  Μη αναμενόμενη μετατόπιση. Ορισμένες πρωτεΐνες εμφανίζουν ανώμαλη μετατόπιση σε πηκτή SDS-πολυακρυλαμιδίου. Παραδείγματος 
χάριν, το μοριακό βάρος που προκύπτει για ορισμένες πρωτεΐνες, μετά από ηλεκτροφόρηση σε πηκτή SDS-πολυακρυλαμιδίου, είναι πολύ δι-
αφορετικό από εκείνο που προκύπτει από την αλληλουχία αμινοξέων τους. Να δώσετε μια εξήγηση γι’ αυτή τη διαφορά. 
12.  Διαχωρισμός κυττάρων. O φθορισμοενεργούμενος διαχωρισμός κυττάρων (fluorescence activated cell sorting = FACS) είναι μια τεχνική 
με πολύ μεγάλες δυνατότητες διαχωρισμού των κυττάρων σύμφωνα με το περιεχόμενό τους σε συγκεκριμένα μόρια. Παραδείγματος χάριν, 
ένα αντίσωμα σημασμένο με φθορίζουσα ουσία, ειδικό για μια πρωτεΐνη της μεμβράνης, μπορεί να χρησιμοποιηθεί για να διαχωριστούν κύτ-
ταρα που περιέχουν αυτό το μόριο. Ας υποθέσουμε ότι θέλετε να διαχωρίσετε κύτταρα που έχουν έναν υποδοχέα που τους επιτρέπει να ανα-
γνωρίζουν προϊόντα βακτηριακής διάσπασης. Ωστόσο, δεν έχετε ακόμη ένα αντίσωμα που να κατευθύνεται εναντίον αυτού του υποδοχέα. 
Ποιο φθορίζον μόριο θα παρασκευάσετε για να ταυτοποιήσετε τέτοια κύτταρα;
13.  Επιλογή στήλης. (α) Το οκταπεπτίδιο AVGWRVKS επωάζεται με το ένζυμο θρυψίνη έως ότου διασπαστεί. Να εξηγήσετε ποια είναι η προ-
φανής επιλογή χρωματογραφικής μεθοδολογίας για τον διαχωρισμό των θραυσμάτων και γιατί θα επιλέξετε ιοντοανταλλαγή ή χρωματογρα-
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φία διήθησης σε πηκτή. (β) Ας υποθέσουμε ότι το πεπτίδιο επωάζεται με χυμοθρυψίνη. Ποια θα είναι η καλύτερη μέθοδος διαχωρισμού των 
θραυσμάτων; Να εξηγήσετε την επιλογή σας.

14.  Ισχυρά εργαλεία. Τα μονοκλωνικά αντισώματα μπορούν να συζευχθούν με αδιάλυτα μέσα στήριξης μέσω χημικών μεθόδων. Να εξηγήσε-
τε με ποιον τρόπο μπορούμε να εκμεταλλευθούμε τέτοιες κατασκευές για τον καθαρισμό πρωτεϊνών.

15.  Ανάπτυξη δοκιμασίας. Επιθυμείτε να απομονώσετε ένα ένζυμο από τη φυσική πηγή του και πρέπει να έχετε διαθέσιμη μια μέθοδο μἐτρη-
σης της δραστικότητάς του καθ’ όλη τη διαδικασία της απομόνωσής του. Όμως, ούτε το υπόστρωμα αλλά ούτε και το προϊόν της ενζυμοκατα-
λυόμενης αντίδρασης μπορούν να ανιχνευθούν φασματοσκοπικά. Ανακαλύπτετε ότι το προϊόν της αντίδρασης είναι ιδιαίτερα αντιγονικό στους 
ποντικούς. Να προτείνετε μια στρατηγική ώστε να έχετε την κατάλληλη δοκιμασία για το συγκεκριμένο ένζυμο.

16.  Δημιουργήσαμε και άλλο ένζυμο; Ένας ερευνητής, καθώς απομονώνει ένα ένζυμο, βρίσκει αύξηση της συνολικής δραστικότητας του ενζύ-
μου, μετά από ένα συγκεκριμένο στάδιο καθαρισμού και μάλιστα πέραν της αρχικά καθορισμένης δραστικότητας. Πώς νομίζετε ότι μπορείτε 
να εξηγήσετε την αύξηση αυτή της συνολικής δραστικότητας;

17.  Διαίρει και βασίλευε. Ο προσδιορισμός της μάζας μιας πρωτεΐνης με φασματομετρία μάζας συχνά δεν επιτρέπει την επακριβή ταυτοποίηση 
της συγκεκριμένης πρωτεΐνης, μέσα από ολόκληρο το πρωτέωμα. Όμως, αν προχωρήσουμε σε ταυτοποίηση μέσω των πρωτεολυτικών θραυ-
σμάτων που προκύπτουν μετά από πέψη με θρυψίνη, σχεδόν πάντα θα έχουμε μοναδική ταυτοποίηση. Εξηγήστε το γιατί.

18.  Να γνωρίζετε τα όριά σας. Ποια δύο αμινοξέα δεν μπορούν να διαχωριστούν στον προσδιορισμό αλληλουχιών πεπτιδίων μέσω μεθόδων 
επάλληλης φασματογραφίας μάζας, όπως περιγράφηκε σε αυτό το κεφάλαιο;

19.  Άσκηση για τον καθαρισμό πρωτεΐνης. Να συμπληρώσετε τον επόμενο πίνακα.

	 Ολική	 Ολική	 Ειδική	 Επίπεδο	 Απόδοση
Διαδικασία	 πρωτεΐνη	 δραστικότητα	 δραστικότητα	 καθαρισμού	 %
καθαρισμού	 (mg)	 (μονάδες)	 (μονάδες mg-1)

Αδρό εκχύλισμα	 20.000	 4.000.000		  1	 100
Καθίζηση σε (ΝΗ4)2SO4	 5.000	 3.000.000
Χρωματογραφία σε στήλη DEAE-κυτταρίνης	 1.500	 1.000.000
Χρωματογραφία διήθησης σε πηκτή	 500	 750.000
Χρωματογραφία συγγένειας	 45	 675.000

20. Τμήμα του μείγματος. Ένας απογοητευμένος συνάδελφός σας σας δίνει ένα μείγμα τεσσάρων πρωτεϊνών με τις παρακάτω ιδιότητες:

Ισοηλεκτρικό 
σημείο (pI) 

Μοριακό βάρος  
(σε kDa)

Πρωτεΐνη Α 4,1   80
Πρωτεΐνη Β 9,0   81
Πρωτεΐνη Γ 8,8   37
Πρωτεΐνη Δ 3,9 172

(α) Προτείνετε μια μέθοδο απομόνωσης της Πρωτεΐνης Β από τις άλλες πρωτεΐνες. (β) Εάν η Πρωτεΐνη Β έφερε και μια ετικέτα ιστιδίνης στο 
Ν-τελικό άκρο της, πώς θα τροποποιούσατε τη μέθοδό σας;

21. Η πρόκληση της ευελιξίας. Οι δομές πρωτεϊνών που αποτελούνται από δομικές περιοχές οι οποίες ενώνονται μεταξύ τους με ευέλικτες 
περιοχές σύνδεσης, παρουσιάζουν πολύ μεγάλη δυσκολία στην επίλυσή τους με κρυσταλλογραφικές μεθόδους με ακτίνες Χ. Γιατί συμβαίνει 
αυτό; Με ποιες πειραματικές προσεγγίσεις θα μπορούσε να υπερκεραστεί; 

Ασκήσεις συνδυασμού ύλης από διάφορα κεφάλαια

22.  Τεταρτοταγής δομή. Απομονώσαμε μια πρωτεΐνη μέχρι ομοιογένειας. Καθορίζοντας το μοριακό βάρος της με χρωματογραφία διήθησης σε 
πηκτή πήραμε την τιμή 60 kDa. Επαναλαμβάνοντας τη χρωματογραφία παρουσία 6 M ουρίας και 10 mΜ β-μερκαπτοαιθανόλης λαμβάνεται 
ένας μόνο τύπος μορίου, με τιμή 15 kDa. Να περιγράψετε τη δομή του μορίου.

23.  Μεταπτώσεις μεταξύ έλικας και σπειράματος. (α) Η μέθοδος NMR έδειξε ότι η πολυ-L-λυσίνη είναι τυχαίο σπείραμα σε pH 7 αλλά αν 
ανεβάσουμε το pH επάνω από 10, η δομή γίνεται α-έλικα. Να εξηγήσετε τι ακριβώς συμβαίνει με την εξάρτηση της δομής από το pH. (β) Να 
εκτιμήσετε την αλλαγή στη δομή του πολυ-L-γλουταμινικού σε αντίστοιχες αλλαγές pH.

24.  Προσδιορισμός μάζας πεπτιδίου. Έχετε απομονώσει μια πρωτεΐνη από την E. coli και επιδιώκετε να επιβεβαιώσετε την ταυτοποίησή της 
με πέψη με θρυψίνη και φασματομετρία μάζας. Ο προσδιορισμός των μαζών αρκετών πεπτιδίων σάς έχει επιτρέψει να ταυτοποιήσετε την 
πρωτεΐνη. Ωστόσο, υπάρχει μια διαφορά σχετικά με ένα πεπτίδιο, το οποίο πιστεύεται ότι έπρεπε να είχε αλληλουχία MLNSFK και τιμή (Μ 
+ Η)+ = 739,38. Στα πειράματά σας κατ’ επανάληψη η τιμή (Μ + Η)+ είναι 767,38. Ποιος είναι ο λόγος γι’ αυτή τη διαφορά και τι σας λέει για 
την περιοχή της πρωτεΐνης απ’ όπου έχει προέλθει το συγκεκριμένο πεπτίδιο;
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25.  Πεπτίδια σε μικροσυστοιχίες (τσιπ). Μεγάλος αριθμός διαφορετικών πεπτιδίων μπορούν να συντεθούν σε μικρή επιφάνεια στερεού υπο-
στρώματος. Αυτή η μικροσυστοιχία των πυκνά τοποθετημένων αλληλουχιών επωάζεται με ανιχνευτές πρωτεΐνης σημασμένους με φθορισμό 
για να βρούμε ποια πεπτίδια αναγνωρίζονται από την πρωτεΐνη. Στην εικόνα βλέπετε τη δέσμευση αντισώματος σε μικροσυστοιχία 1.024 δι-
αφορετικών πεπτιδίων που καλύπτουν συνολική επιφάνεια μικρότερη από το νύχι μας. Πώς θα μπορούσατε να συνθέσετε αυτή τη μικροσυ-
στοιχία των πεπτιδίων; [Υπόδειξη: Να χρησιμοποιήσετε το φως αντί του οξέος για να απελευθερώσετε τις προστατευμένες τελικές αμινικές 
ομάδες κάθε κύκλου σύνθεσης]. 

Σάρωση φθορισμού συστοιχίας 1.024 πεπτιδίων σε επιφάνεια 
1,6 cm2. Κάθε σύνθεση καλύπτει ένα τετράγωνο πλευράς 400 μm. 
Ένα μονοκλωνικό αντίσωμα σημασμένο με φθορίζουσα ουσία 
προστίθεται στο πλακίδιο για να προσδιοριστούν τα πεπτίδια που 
αναγνωρίζονται. Το ύψος και το χρώμα είναι ενδεικτικά της έντασης 
φθορισμού. [Κατά S.P.A. Fodor et al., Science 251(1991):767.]

26.  Ταχύτητα ανταλλαγής. Τα αμιδικά άτομα υδρογόνου των πεπτιδικών δεσμών στις πρωτεΐνες μπορούν να ανταλλαχθούν με άτομα υδρογό-
νου από μόρια ύδατος στο διάλυμα. Γενικά, τα αμιδικά άτομα υδρογόνου στον πυρήνα πρωτεϊνών ή συμπλόκων πρωτεϊνών ανταλλάσσονται 
πολύ πιο αργά από τα αντίστοιχα στην επιφάνεια των πρωτεϊνών. Ο προσδιορισμός αυτών των ταχυτήτων ανταλλαγής μπορεί να βοηθήσει την 
εξερεύνηση της διεργασίας αναδίπλωσης των πρωτεϊνών, τη διερεύνηση της τριδιάστατης δομής τους, καθώς και να ταυτοποιήσει τις περιοχές 
αλληλεπίδρασης μεταξύ πρωτεϊνών. Αυτές οι αντιδράσεις ανταλλαγής μπορούν να παρατηρηθούν μελετώντας τη συμπεριφορά της πρωτεΐνης 
σε διαλύτη ο οποίος έχει σημανθεί με δευτέριο (2Η), ένα σταθερό ισότοπο του υδρογόνου. Ποιες είναι οι δύο μέθοδοι που έχουν περιγραφεί 
στο κεφάλαιο αυτό και οι οποίες θα μπορούσαν άμεσα να εφαρμοστούν στη μελέτη των ταχυτήτων ανταλλαγής υδρογόνου-δευτερίου στις 
πρωτεΐνες;

Ασκήσεις ερμηνείας δεδομένων

27.  Προσδιορισμός αλληλουχίας πρωτεϊνών 1. Να καθορίσετε την αλληλουχία ενός εξαπεπτιδίου όταν σας δίνονται τα παρακάτω στοιχεία. 
Σημείωση: Όταν η αλληλουχία δεν είναι γνωστή τότε τα αμινοξέα χωρίζονται με κόμματα (βλ. Πίνακα 3.3).

Σύσταση αμινοξέων: (2R, A, S, V, Y)

Αμινο-τελική ανάλυση του εξαπεπτιδίου: (A)

Διάσπαση θρυψίνης: (R, A, V) και (R, S, Y)

Πέψη με καρβοξυπεπτιδάση: Δεν διασπά το πεπτίδιο

Πέψη με χυμοθρυψίνη: (A, R, V, Y) και (R, S)

28.  Προσδιορισμός αλληλουχίας πρωτεϊνών 2. Να καθορίσετε την αλληλουχία ενός πεπτιδίου 14 αμινοξέων βάσει των κατωτέρω δεδομένων:

Σύσταση αμινοξέων: (4S, 2L, F, G, I, K, M, T, W, Y)

Αμινο-τελική ανάλυση: S

Πέψη με καρβοξυπεπτιδάση: L

Πέψη με θρυψίνη: (3S, 2L, F, I, M, T, W) (G, K, S, Y)

Πέψη με χυμοθρυψίνη: (F, I, S) (G, K, L) (L, S) (M, T) (S, W) (S, Y)

Αμινο-τελική ανάλυση του πεπτιδίου (F, I, S): (S)

Επίδραση βρωμιούχου κυανίου: (2S, F, G, I, K, L, M*, T, Y) (2S, L, W)

M* = η μεθειονίνη ανιχνεύεται ως ομοσερίνη
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29.  Εφαρμογή ηλεκτροφόρησης δύο διαστάσεων. Το υπερμυρμηκικό οξύ διασπά τον δισουλφιδικό δεσμό κυστίνης μετατρέποντας τις σουλφυ-
δρυλικές ομάδες σε κατάλοιπα κυστεϊκού οξέος, τα οποία δεν μπορούν να σχηματίσουν δισουλφιδικούς δεσμούς.

Θεωρήστε το παρακάτω πείραμα: υποψιάζεστε ότι μια πρωτεΐνη με τρία κατάλοιπα κυστεΐνης περιέχει έναν δισουλφιδικό δεσμό. Υδρο-
λύετε την πρωτεΐνη με θρυψίνη και υποβάλλετε το υδρόλυμα σε ηλεκτροφόρηση κατά μήκος της μιας άκρης ενός κομματιού χαρτιού. Μετά 
από εμβάπτιση του χαρτιού σε υπερμυρμηκικό οξύ υποβάλλετε το χαρτί σε ηλεκτροφόρηση, σε κατεύθυνση κάθετη της προηγούμενης, και 
το χρωματίζετε με αντιδραστήριο που ανιχνεύει πρωτεΐνες. Πώς θα εμφανιζόταν το χαρτί αν η πρωτεΐνη δεν είχε δισουλφιδικούς δεσμούς; Αν 
η πρωτεΐνη είχε έναν δισουλφιδικό δεσμό; Προτείνετε ένα πείραμα για να διαπιστώσετε ποια κατάλοιπα κυστεΐνης σχηματίζουν τον δισουλ-
φιδικό δεσμό. 

Υπερμυρμηκικό οξύ

Κυστίνη

HN

SH
O

NH

S H
O

Κυστεϊκό οξύ

+

HN

SO3
–

H
O

NH

–O3S
H

O

H
C

O

O
O

H
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4  DNA, RNA και η ροή των γενετικών πληροφοριών
1.  Ένα t αντί ενός s; Αναλύστε τη διαφορά μεταξύ ενός νουκλεοζίτη (nucleoside) και ενός νουκλεοτιδίου (nucleotide).

2.  Ένα ωραίο ζεύγος. Τι είναι ένα ζεύγος βάσεων Watson-Crick;

3.  Ο Chargaff κυβερνά! Ο βιοχημικός Erwin Chargaff ήταν ο πρώτος που διαπίστωσε ότι στο DNA ισχύει [Α] = [Τ] και [G] = [C] και οι ισό-
τητες αυτές ονομάζονται σήμερα κανόνας του Chargaff. Χρησιμοποιώντας αυτόν τον κανόνα καθορίστε τα ποσοστά όλων των βάσεων σε ένα 
μόριο DNA που περιέχει 20% θυμίνη.

4.  Αλλά όχι πάντοτε. Μια μονή αλυσίδα RNA περιέχει 20% U. Τι θα προβλέπατε για τα ποσοστά των υπόλοιπων βάσεων;

5.  Συμπληρωματικότητα. Γράψτε τη συμπληρωματική αλληλουχία (στην κανονική κατεύθυνση 5ʹ S 3ʹ) για: 

(α) GATCAA, (β) TCGAAC, (γ) ACGCGT και (δ) TACCAT.

6.  Περιορισμός της σύστασης. H σύσταση (σε μονάδες γραμμομοριακών κλασμάτων) μίας από τις αλυσίδες μιας διπλής έλικας DNA είναι [A] 
= 0,30 και [G] = 0,24. (α) Tι μπορείτε να πείτε για τις [T] και [C] της ίδιας αλυσίδας; (β) Tι μπορείτε να πείτε για τις [A], [G], [T] και [C] της 
συμπληρωματικής αλυσίδας;

7.  Το μέγεθος έχει σημασία. Γιατί τα G–C και A–T είναι τα μόνα επιτρεπτά ζεύγη βάσεων στη διπλή έλικα;

8.  Ισχυρά, αλλά όχι επαρκώς ισχυρά. Γιατί η θέρμανση αποδιατάσσει, ή τήκει, το DNA σε ένα διάλυμα;

9.  Η μοναδικότητα. Το ανθρώπινο γονιδίωμα περιέχει 3 δισεκατομμύρια νουκλεοτίδια παρατεταγμένα σε μια τεράστια σειρά αλληλουχιών. 
Ποιο είναι το ελάχιστο μήκος μιας αλληλουχίας DNA η οποία, κατά πάσα πιθανότητα, θα μπορούσε να εμφανιστεί στο ανθρώπινο γονιδίωμα 
μία μόνο φορά; Μπορείτε να θεωρήσετε τη μία μόνο αλυσίδα και να υποθέσετε ότι και τα τέσσερα νουκλεοτίδια έχουν την ίδια πιθανότητα 
εμφάνισης.

10.  Η μία έρχεται, η άλλη φεύγει. Τι εννοούμε όταν λέμε ότι οι αλυσίδες μιας διπλής έλικας έχουν αντίθετη πολικότητα;

11.  Όλοι για έναν. Εάν οι δυνάμεις –δεσμοί υδρογόνου και δυνάμεις επιστοίβαξης– που συγκρατούν μια έλικα είναι ασθενείς, γιατί είναι τόσο 
δύσκολο να αποδιαταχθεί μια διπλή έλικα;

12.  Υπερφορτισμένο. Το DNA με μορφή διπλής έλικας πρέπει να συνδέεται με κατιόντα, συνήθως Mg2+. Γιατί υπάρχει αυτή η απαίτηση;

13.  Όχι ακριβώς από το Α έως το Ζ. Περιγράψτε τις τρεις μορφές τις οποίες είναι δυνατόν να προσλάβει η διπλή έλικα.

14.  Το χαμένο DNA. Το DNA ενός μεταλλαγμένου στελέχους του βακτηριοφάγου λ έχει μήκος 15 μm αντί 17 μm. Πόσα ζεύγη βάσεων λεί-
πουν από αυτό;

15.  Αξονική αναλογία. Ποια είναι η αξονική αναλογία (μήκους προς διάμετρο) ενός μορίου DNA μήκους 20 μm;

16. Οδηγός και σημείο εκκίνησης. Να δώσετε τον ορισμό του εκμαγείου και του εκκινητή αναφορικά με τη σύνθεση του DNA.

17. Το σχήμα που δεν είδαμε ποτέ. Ποια θα ήταν τα αποτελέσματα του πειράματος των Meselson και Stahl, εάν η αντιγραφή του DNA ήταν 
συντηρητική (η γονική διπλή έλικα διατηρούνταν ανέπαφη;) Δώστε την αναμενόμενη κατανομή του DNA μετά από 1,0 και 2,0 γενεές συντη-
ρητικής αντιγραφής.

18. Προς ποια κατεύθυνση; Βασιζόμενοι στη νουκλεοτιδική δομή, να εξηγήσετε γιατί η σύνθεση του DNA γίνεται στην κατεύθυνση 5ʹ προς 3′.

19.  Σημαίνοντας το DNA. (α) Ας υποθέσουμε ότι θέλετε να σημάνετε ραδιενεργά το DNA, αλλά όχι το RNA, σε βακτηριακά κύτταρα που 
πολλαπλασιάζονται και αναπτύσσονται. Ποιο ραδιενεργό μόριο θα προσθέτατε στο υλικό καλλιέργειας; (β) Ας υποθέσουμε ότι θέλετε να 
παρασκευάσετε DNA στο οποίο τα άτομα φωσφόρου του φωσφο-σακχαρικού κορμού θα είναι ομοιογενώς σημασμένα με 32P. Ποια πρόδρο-
μα μόρια θα πρέπει να προστεθούν σε ένα διάλυμα που περιέχει DNA πολυμεράση και ένα εκμαγείο DNA συνδεδεμένο με εκκινητή; Να 
καθορίσετε τη θέση των ραδιενεργών ατόμων στα πρόδρομα αυτά μόρια.

20.  Η εύρεση ενός εκμαγείου. Ένα διάλυμα περιέχει DNA πολυμεράση και τα άλατα μαγνησίου των dATP, dGTP, dCTP και ΤΤΡ. Tα ακόλουθα 
μόρια DNA προστίθενται σε επιμέρους ποσότητες του διαλύματος αυτού. Ποια από αυτά θα οδηγήσουν σε σύνθεση DNA; (α) Ένα κλειστό 
κυκλικό μονόκλωνο DNA με 1.000 νουκλεοτίδια. (β) Ένα κλειστό κυκλικό δίκλωνο DNA με 1.000 ζεύγη νουκλεοτιδίων. γ) Ένα κλειστό κυ-
κλικό μονόκλωνο DNA με 1.000 νουκλεοτίδια, ζευγαρωμένα με μια γραμμική αλυσίδα 500 νουκλεοτιδίων με ελεύθερο 3ʹ-OH άκρο. δ) Ένα 
γραμμικό δίκλωνο μόριο 1.000 νουκλεοτιδίων με ελεύθερο 3ʹ-OH σε κάθε άκρο. 

21.  Παλινδρόμηση. Τι είναι ο ρετροϊός και πώς διαφέρει η ροή των πληροφοριών ενός ρετροϊού από εκείνη του μολυσμένου κυττάρου;

22.  Η σωστή εκκίνηση. Ας υποθέσουμε ότι θέλετε να μετρήσετε τη δραστικότητα της αντίστροφης μεταγραφάσης. Εάν στη μέτρηση αυτή το 
εκμαγείο είναι ένα πολυριβοαδενυλικό, τι πρέπει να χρησιμοποιήσετε ως εκκινητή; Ποιο ραδιενεργό νουκλεοτίδιο πρέπει να χρησιμοποιήσετε 
για να παρακολουθήσετε την επιμήκυνση της αλυσίδας; 

23.  Η απαραίτητη αποικοδόμηση. Η αντίστροφη μεταγραφάση έχει δραστικότητα ριβονουκλεάσης και πολυμεράσης. Ποιος είναι ο ρόλος της 
δραστικότητας ριβονουκλεάσης;
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24.  Κυνηγώντας ιούς. Έχετε απομονώσει έναν ιό που μολύνει τα φύλλα γογγυλιού. Η εκχύλιση των μολυσμένων φύλλων με φαινόλη απο-
μακρύνει τις ιικές πρωτεΐνες. Η εφαρμογή του εναπομείναντος υλικού σε χαραγμένα φύλλα έχει ως αποτέλεσμα τη δημιουργία θυγατρικών 
ιοσωματίων. Συμπεραίνετε ότι η ουσία που μολύνει είναι ένα νουκλεϊκό οξύ. Να προτείνετε έναν απλό και ευαίσθητο τρόπο προκειμένου να 
καθοριστεί εάν το μολυσματικό υλικό είναι DNA ή RNA. 

25.  Μεταλλαξιγόνες επιπτώσεις. Το φαινόμενο της αυθόρμητης απαμίνωσης των βάσεων κυτοσίνης στο DNA εμφανίζεται σε χαμηλή αλλά 
μετρήσιμη συχνότητα. Η κυτοσίνη μετατρέπεται σε ουρακίλη λόγω της απώλειας της αμινικής της ομάδας. Μετά από αυτή τη μετατροπή, 
ποια βάση καταλαμβάνει τη συγκεκριμένη θέση σε κάθε μία θυγατρική αλυσίδα που προκύπτει μετά από έναν γύρο αντιγραφής; Μετά από 
δύο γύρους αντιγραφής; 

26.  Περιεχόμενο πληροφοριών. (α) Πόσες διαφορετικές οκταμερείς αλληλουχίες DNA υπάρχουν; (Υπόδειξη: Υπάρχουν 16 πιθανά δινουκλε-
οτίδια και 64 πιθανά τρινουκλεοτίδια.) Μπορούμε να ποσοτικοποιήσουμε τη φέρουσα ικανότητα πληροφοριών ενός νουκλεϊκού οξέος με τον 
ακόλουθο τρόπο. Κάθε θέση μπορεί να καταληφθεί από μία από τις τέσσερις βάσεις και αντιστοιχεί σε δύο bits (στοιχεία) πληροφορίας (22 = 4). 
Συνεπώς, μια αλυσίδα 5.100 νουκλεοτιδίων αντιστοιχεί σε 2 × 5.100 = 10.200 bits, ή 1.275 bytes (1 byte = 8 bits). (β) Πόσα bits πληροφορίας 
αποθηκεύονται σε μια οκταμερή αλληλουχία DNA; Στο γονιδίωμα της E. coli; Στο ανθρώπινο γονιδίωμα; (γ) Να συγκρίνετε την κάθε μία από 
τις τιμές αυτές με το πλήθος των πληροφοριών που μπορούμε να αποθηκεύσουμε σε ένα CD (περίπου 700 Mb).

27.  Οι κύριες πολυμεράσες. Να συγκρίνετε την DNA πολυμεράση και την RNA πολυμεράση της E. coli ως προς το κάθε ένα από τα εξής χαρα-
κτηριστικά: (α) Ενεργοποιημένα πρόδρομα μόρια, (β) κατεύθυνση επιμήκυνσης, (γ) διατήρηση του εκμαγείου και (δ) απαίτηση για εκκινητή.

28. Διαφορετικοί κλώνοι. Εξηγήστε τη διαφορά μεταξύ της κωδικεύουσας αλυσίδας και της αλυσίδας-εκμαγείου στο DNA.

29.  Οικογενειακή ομοιότητα. Να καταγράψετε τις διαφορές μεταξύ mRNA, rRNA και tRNA.

30. Ένας κώδικας στον οποίο υπακούει η γενετική. Ποια είναι τα κύρια χαρακτηριστικά του γενετικού κώδικα;

31.  Κωδικευόμενες αλληλουχίες. (α) Γράψτε την αλληλουχία για ένα μόριο mRNA που συντίθεται από μια αλυσίδα DNA με την ακόλουθη 
αλληλουχία.

5ʹ―ATCGTACCGTTA―3ʹ

(β) Ποια αλληλουχία αμινοξέων κωδικεύεται από ένα μόριο mRNA με την ακόλουθη αλληλουχία βάσεων; Υποθέστε ότι το αναγνωστικό πλαί-
σιο αρχίζει στο άκρο 5ʹ.

5ʹ―UUGCCUAGUGAUUGGAUG―3ʹ

(γ) Ποια είναι η αλληλουχία ενός πολυπεπτιδίου που συντίθεται με την προσθήκη πολυ(UUAC) σε ένα σύστημα πρωτεϊνοσύνθεσης ελεύθερο 
κυττάρων;

32.  Ανθεκτική αλυσίδα. Το RNA υδρολύεται αμέσως σε αλκαλικό διάλυμα, ενώ το DNA καθόλου. Γιατί;

33.  Μια εικόνα αξίζει όσο χίλιες λέξεις. Γράψτε μια ακολουθία αντιδράσεων που να δείχνει γιατί το RNA είναι πιο ευάλωτο σε πυρηνόφιλη 
προσβολή από ό,τι το DNA.

34.  Ρέουσες πληροφορίες. Τι σημαίνει ο όρος γονιδιακή έκφραση;

35.  Όλοι μπορούμε να συμφωνήσουμε επ’ αυτού. Τι είναι μια συναινετική αλληλουχία;

36.  Ένας ισχυρός αναστολέας. Η κορδισεπίνη (3ʹ-δεοξυαδενοσίνη) είναι ένα ανάλογο της αδενοσίνης. Όταν μετατρέπεται σε 5ʹ-τριφωσφορική 
κορδισεπίνη αναστέλλει τη σύνθεση RNA. Πώς η 5ʹ-τριφωσφορική κορδισεπίνη παρεμποδίζει τη σύνθεση RNA;

37.  Σιωπηλό RNA. Η κωδική λέξη GGG δεν μπορεί να διαβαστεί όπως οι λέξεις UUU, CCC, AAA διότι η πολυ-(G) δεν λειτουργεί ως εκμα-
γείο. H πολυ(G) δημιουργεί μια δομή τριπλής έλικας. Γιατί αυτό την καθιστά ακατάλληλο εκμαγείο;

38.  Μερικές φορές δεν είναι και τόσο κακό. Τι σημαίνει ο όρος εκφύλιση του γενετικού κώδικα;

39.  Στην πραγματικότητα μπορεί να είναι καλό. Ποιο είναι το βιολογικό πλεονέκτημα ενός εκφυλισμένου γενετικού κώδικα;

40.  Συνδέστε μεταξύ τους. Ταιριάξτε τα στοιχεία της δεξιάς στήλης με την κατάλληλη διεργασία της αριστερής στήλης.

(α) Αντιγραφή _________	 1.	 RNA πολυμεράση
(β) Μεταγραφή________	 2.	 DNA πολυμεράση
(γ) Μετάφραση_______	 3.	 Ριβόσωμα
	 4.	 dNTP
	 5.	 tRNA
	 6.	 NTP
	 7.	 mRNA
	 8.	 εκκινητής
	 9.	 rRNA
	 10.	 προαγωγέας
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41.  Ένας ζωηρός ανταγωνισμός. Ταιριάξτε τα στοιχεία της δεξιάς στήλης με την κατάλληλη διεργασία της αριστερής στήλης.

(α) fMet _________	 1.	 συνεχές μήνυμα
(β) Shine-Dalgarno _____	 2.	 αφαιρούμενο κατά την επεξεργασία
(γ) εσώνιο ______	 3.	 το πρώτο από πολλά αμινοξέα
(δ) εξώνιο ______	 4.	 ενώνει εξώνια
(ε) προ-mRNA ______	 5.	 συνδεδεμένο για να προκύψει το τελικό μήνυμα
(στ) mRNA ______	 6.	 εντοπίζει την αφετηρία
(ζ) σωμάτιο συρραφής ___	 7.	 διακοπτόμενο μήνυμα

42.  Δύο από ένα. Τα συνθετικά μόρια RNA καθορισμένης αλληλουχίας ήταν καθοριστικής σημασίας για την αποκωδίκευση του γενετικού 
κώδικα. Η σύνθεσή τους απαίτησε αρχικά τη σύνθεση μορίων DNA τα οποία χρησιμοποιήθηκαν ως εκμαγεία. Ο H. Gobind Khorana συνέθεσε 
με μεθόδους οργανικής χημείας δύο συμπληρωματικά δεοξυριβονουκλεοτίδια με εννέα κατάλοιπα το κάθε ένα, το d(TAC)3 και το d(GTA)3. 
Με την ανάμειξη αυτών των ολιγονουκλεοτιδίων σχηματίστηκαν μερικώς επικαλυπτόμενες διπλές έλικες, οι οποίες χρησιμοποιήθηκαν ως 
εκμαγεία για την DNA πολυμεράση και έδωσαν μεγάλες επαναλαμβανόμενες διπλές έλικες αλυσίδων DNA. Το επόμενο βήμα ήταν να συντε-
θούν μεγάλες πολυ-ριβονουκλεοτιδικές αλυσίδες με αλληλουχία συμπληρωματική στη μία μόνο από τις δυο αλυσίδες DNA. Πώς κατάφερε ο 
Khorana να πάρει επιλεκτικά μόνο πολυ(UAG) ή πολυ(GUA);

43.  Τριπλή φιλοξενία. Το μεταγραφόμενο RNA μιας περιοχής του DNA του φάγου Τ4 περιέχει την αλληλουχία 5ʹ― AAAUGAGGA―3ʹ. Αυτή 
η περιοχή κωδικεύει τρία διαφορετικά πολυπεπτίδια. Ποια είναι αυτά;

44.  Μια καινούργια μετάφραση. Το μεταφορικό RNA με αντικωδίκιο UGU φορτίζεται ενζυμικά με κυστεΐνη σημασμένη με 14C. Η κυστεΐνη 
στη συνέχεια μετατρέπεται χημικά σε αλανίνη (με τη χρήση νικελίου Raney που απομακρύνει το άτομο θείου από την κυστεΐνη). Αυτό το 
αλλαγμένο αμινοακυλο-tRNA προστίθεται σε σύστημα πρωτεϊνοσύνθεσης που περιέχει φυσιολογικά στοιχεία εκτός από αυτό το tRNA. Tο 
mRNA που προστίθεται στο μείγμα αυτό περιέχει την ακόλουθη αλληλουχία:

5ʹ― UUUUGCCAUGUUUGUGCU―3ʹ

Ποια είναι η αλληλουχία του αντίστοιχου σημασμένου πεπτιδίου;

45.  Μια πονηρή ανταλλαγή. Ορίστε την ανακατανομή εξωνίων και εξηγήστε γιατί η ύπαρξή της μπορεί να αποτελεί ένα εξελικτικό πλεονέ-
κτημα.

46. Από ένα προκύπτουν πολλά. Να εξηγήσετε γιατί η εναλλακτική συρραφή αυξάνει την ικανότητα κωδίκευσης του γονιδιώματος.

47.  Η ενότητα της ζωής. Ποια είναι η σημασία του γεγονότος ότι το mRNA ανθρώπου μπορεί να μεταφραστεί με ακρίβεια στην E. coli;

Ασκήσεις συνδυασμού ύλης από διάφορα κεφάλαια

48.  Πίσω στον πάγκο. Ένας πρωτεϊνοχημικός είπε σε έναν μοριακό γενετιστή ότι βρήκε μια νέα μετάλλαξη αιμοσφαιρίνης όπου το ασπαρα-
γινικό αντικαθιστούσε τη λυσίνη. O μοριακός γενετιστής εξέφρασε την έκπληξή του και έστειλε τον φίλο του πίσω στο εργαστήριο. (α) Γιατί 
ο μοριακός γενετιστής αμφισβήτησε την αναφορά αυτής της αντικατάστασης αμινοξέων; (β) Ποια αντικατάσταση αμινοξέων θα ήταν πιο κα-
τανοητή στον μοριακό γενετιστή; 

49.  Αποστάσεις αιώνων και αιώνων. Οι αλληλουχίες αμινοξέων μίας πρωτεΐνης από ζυμομύκητες και μίας από άνθρωπο που επιτελούν την 
ίδια λειτουργία ταυτίζονται κατά 60%. Όμως, τα αντίστοιχα DNA ταυτίζονται μόνο κατά 45%. Να ερμηνεύσετε αυτή τη διαφορά στα ποσο-
στά ταυτότητας.

Ασκήσεις ερμηνείας δεδομένων

50.  Το 3 είναι μεγαλύτερο του 2. Η ακόλουθη απεικόνιση περιγράφει τη σχέση μεταξύ του ποσοστού σε ζεύγη βάσεων GC στο DNA και της 
θερμοκρασίας τήξης του. Να ερμηνεύσετε αυτά τα αποτελέσματα.
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[Κατά R. J. Britten and D. E. Kohne, Science 161:529-540, 1968.]
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51.  Σύγκριση αλληλουχιών από το παρελθόν. Η κατωτέρω απεικόνιση είναι ένα γράφημα που ονομάζεται καμπύλη C0t (προφέρεται κοτ). Ο 
άξονας των y δείχνει το ποσοστό του DNA που είναι σε δίκλωνη κατάσταση. Ο άξονας των x είναι τα γινόμενα της αρχικής συγκέντρωσης του 
DNA, C0, επί τον χρόνο που απαιτείται προκειμένου να σχηματιστούν δίκλωνα μόρια. Ερμηνεύστε γιατί το μείγμα πολυ(Α) με πολυ(U) και τα 
άλλα τρία είδη DNA που φαίνονται, διαφέρουν μεταξύ τους ως προς τις τιμές C0t, που απαιτούνται προκειμένου να αναδιαταχθούν πλήρως. 
Τα MS2 και T4 είναι βακτηριακοί ιοί (βακτηριοφάγοι) με μεγέθη γονιδιωμάτων 3.569 και 168.903 ζ.β. αντιστοίχως. Το γονιδίωμα της E. coli 
ανέρχεται σε 4,6 × 106 ζ.β.
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[Κατά J. Marmur and P. Doty, J. Mol. Biol. 5:120, 1962.]

52.  Γεύση αλατιού.  Με βάση το γράφημα να εξηγήσετε πώς ακριβώς επηρεάζει η συγκέντρωση άλατος τη θερμοκρασία τήξης του 
βακτηριακού DNA. Γιατί υφίσταται μια τέτοια επίπτωση; 
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5  Εξερευνώντας τα γονίδια και τα γονιδιώματα
1.  Δεν είναι η ζέστη… Γιατί η Taq πολυμεράση είναι ιδιαίτερα χρήσιμη για την PCR; 

2.  Το σωστό εκμαγείο. H ωολευκωματίνη είναι η κύρια πρωτεΐνη στο ασπράδι του αβγού. Το γονίδιο της ωολευκωματίνης της όρνιθας περιέ-
χει οκτώ εξώνια που διαχωρίζονται από επτά εσώνια. Για να εκφραστεί η πρωτεΐνη στην E. coli πρέπει να χρησιμοποιηθεί cDNA ή γονιδιακό 
DNA ωολευκωματίνης. Γιατί;

3.  Χειριστείτε το με προσοχή. Το βρωμιούχο αιθίδιο είναι μια χρωστική μορίων DNA, η οποία χρησιμοποιείται συνήθως μετά τον διαχωρισμό 
τους μέσω ηλεκτροφόρησης σε πηκτή. Εδώ παρουσιάζεται η χημική δομή του βρωμιούχου αιθιδίου. Βασιζόμενοι σε αυτή τη δομή να περι-
γράψετε πώς δεσμεύεται αυτή η χρωστική στο DNA.

NH

Br–

2

CH3
H2N

N+

Βρωμιούχο αιθίδιο

4.  Συχνότητες τομής. Το περιοριστικό ένζυμο AluI τέμνει την αλληλουχία 5ʹ-AGCT-3ʹ και το ένζυμο NotI την αλληλουχία 5ʹ-GCGGCCGC-3ʹ. 
Ποια θα είναι η μέση τιμή της απόστασης μεταξύ τομών του καθενός από τα δύο ένζυμα κατά την πέψη ενός μορίου DNA με στερεοδιάταξη 
διπλής έλικας; Να υποθέσετε ότι το μόριο DNA περιέχει ίσες αναλογίες των A, G, C και T.

5.  Οι σωστές τομές. Υποθέστε ότι κατασκευάζετε μια ανθρώπινη γονιδιωματική βιβλιοθήκη με ολική πέψη του ανθρώπινου DNA με το περι-
οριστικό ένζυμο EcoRI. Υποθέστε, ότι θα προκύψουν θραύσματα μήκους περίπου 4 kb. Είναι αυτή η κατάλληλη μέθοδος για την κλωνοποίη-
ση μεγάλων γονιδίων; Γιατί, ή γιατί όχι; 

6.  Μια αποκαλυπτική τομή. H δρεπανοκυτταρική αναιμία προκαλείται από μια μετάλλαξη στο γονίδιο της αλυσίδας β της ανθρώπινης αιμο-
σφαιρίνης. H αλλαγή από GAG σε GTG στο προϊόν της μετάλλαξης καταργεί τη θέση τομής του περιοριστικού ενζύμου MstII, που αναγνωρί-
ζει την αλληλουχία-στόχο CCTGAGG. Αυτά τα ευρήματα αποτελούν τη βάση μιας διαγνωστικής δοκιμασίας για την παρουσία του γονιδίου 
της δρεπανοκυτταρικής αναιμίας. Να προτείνετε μια ταχεία διαγνωστική μέθοδο για τη διάκριση μεταξύ φυσιολογικού και μεταλλαγμένου 
γονιδίου. Εάν το αποτέλεσμα ήταν θετικό, θα ήταν αυτό απόδειξη ότι η μετάλλαξη περιέχει GTG στη θέση του GAG;

7.  Κολλώδη άκρα; Τα περιοριστικά ένζυμα KpnI και Acc65I αναγνωρίζουν και τέμνουν την ίδια αλληλουχία μήκους 6 bp. Εντούτοις, τα κολ-
λώδη άκρα που σχηματίζονται από την τομή του KpnI δεν μπορούν να συνδεθούν με ομοιοπολικό δεσμό με τα κολλώδη άκρα που σχηματίζο-
νται από την τομή με το Acc65Ι. Εξηγήστε το γιατί.

	 g	 g

	 5ʹ G G TA C C 3ʹ	 5ʹ G G TA C C 3ʹ
	 •	 •
	 3ʹ C C AT G G 5ʹ	 3ʹ C C AT G G 5ʹ
	 h	 h

	 Kpnl	           Acc651

8.  Μια κασέτα με πολλές μελωδίες. Ας υποθέσουμε ότι έχετε απομονώσει ένα ένζυμο που διασπά χαρτοπολτό και ότι έχετε το cDNA του γο-
νιδίου του. Στόχος σας είναι η παραγωγή ενός μεταλλαγμένου ενζύμου, το οποίο να είναι δραστικό σε υψηλές θερμοκρασίες. Έχετε κατα-
σκευάσει ένα ζεύγος μοναδικών περιοριστικών θέσεων μήκους 30 bp στο cDNA που βρίσκεται εκατέρωθεν μιας κωδικεύουσας περιοχής. Να 
προτείνετε μια γρήγορη τεχνική για τη δημιουργία πολλών διαφορετικών μεταλλάξεων στην περιοχή αυτή.

9.  Ευχή και κατάρα. Η δυναμική της PCR μπορεί να δημιουργήσει και προβλήματα. Ας υποθέσουμε ότι κάποιος υποστηρίζει ότι έχει απομο-
νώσει DNA από δεινόσαυρους μέσω χρήσης της PCR. Τι ερωτήματα θα θέτατε προκειμένου να καθορίσετε εάν πρόκειται πράγματι για DNA 
δεινοσαύρου;

10.  Πλούσιοι και πτωχοί; Οι αλληλουχίες DNA, οι οποίες είναι πολύ πλούσιες σε ζεύγη βάσεων G-C, έχουν κατά κανόνα υψηλές θερμοκρα-
σίες τήξης. Επιπλέον, άπαξ και διαχωριστούν, οι μονοί κλώνοι που περιέχουν αυτές τις περιοχές μπορούν να σχηματίσουν σταθερές δευτερο-
ταγείς δομές. Πώς θα μπορούσε η παρουσία περιοχών πλούσιων σε G-C ενός εκμαγείου DNA να επηρεάσει την ενίσχυση μέσω PCR; 

11.  Ερωτήσεις ακριβείας. Η αυστηρότητα της ενίσχυσης μέσω PCR μπορεί να ελεγχθεί μέσω μεταβολής της θερμοκρασίας υπό την οποία 
υβριδοποιούνται οι εκκινητές στο DNA-στόχο. Πώς θα επηρέαζε η μεταβολή της θερμοκρασίας υβριδοποίησης την απόδοση της αντίδρα-
σης; Ας υποθέσουμε ότι έχετε ένα συγκεκριμένο γονίδιο Α από ζύμη και επιθυμείτε να διαπιστώσετε εάν υπάρχει αντίστοιχο γονίδιο στον 
άνθρωπο. Πώς θα σας βοηθούσε ο έλεγχος της αυστηρότητας υβριδοποίησης;

12.  Σε άγνωστα μέρη. Η PCR χρησιμοποιείται κατά κανόνα για την ενίσχυση ενός τμήματος DNA που εδράζεται μεταξύ δύο γνωστών αλλη-
λουχιών. Υποθέστε ότι θέλετε να μελετήσετε το DNA που βρίσκεται εκατέρωθεν μιας μοναδικής γνωστής αλληλουχίας. Να σχεδιάσετε μια 
τροποποίηση του κλασικού πρωτοκόλλου PCR που θα σας επέτρεπε να ενισχύσετε εντελώς νέες γονιδιωματικές περιοχές.
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13.  Σκάλα-σπαζοκεφαλιά. Το πρότυπο ζώνωσης μιας πηκτής, στο οποίο διαχωρίστηκαν προϊόντα PCR, εμφανίζει τέσσερις έντονες ζώνες. Τα 
τέσσερα τμήματα DNA έχουν σχέση μεγέθους 1:2:3:4. Η μεγαλύτερη ζώνη απομονώνεται από την πηκτή και επαναλαμβάνεται η PCR με τους 
ίδιους εκκινητές. Για άλλη μια φορά εμφανίζεται στην πηκτή το πρότυπο ζώνωσης των τεσσάρων τμημάτων. Τι αποκαλύπτει το αποτέλεσμα 
αυτό σχετικά με τη δομή της κωδικευόμενης πρωτεΐνης;

14.  Βαδίζοντας πάνω στο χρωμόσωμα. Να προτείνετε μια μέθοδο προκειμένου να απομονωθεί ένα θραύσμα DNA το οποίο στο γονιδίωμα 
γειτνιάζει με ένα άλλο, ήδη απομονωμένο τμήμα DNA. Να υποθέσετε ότι έχετε πρόσβαση σε μια πλήρη βιβλιοθήκη θραυσμάτων DNA σε 
φορέα BAC, αλλά ότι δεν έχει ακόμη ταυτοποιηθεί η αλληλουχία του υπό εξέταση γονιδιώματος.

15.  Σχεδιασμός ανιχνευτών. Ποια από τις ακόλουθες αλληλουχίες αμινοξέων θα παρείχε τον βέλτιστο ολιγονουκλεοτιδικό ιχνηλάτη;

	 Ala-Met-Ser-Leu-Pro-Trp
	 Gly-Trp-Asp-Met-His-Lys
	 Cys-Val-Trp-Asn-Lys-Ile
	 Arg-Ser-Met-Leu-Gln-Asn

16.  Ο καλύτερος φίλος του ανθρώπου. Γιατί η ανάλυση του γονιδιώματος των σκύλων θα μπορούσε να είναι ιδιαίτερα χρήσιμη για την έρευνα 
των γονιδίων που είναι υπεύθυνα για το μέγεθος του σώματος και άλλων φυσικών χαρακτηριστικών;

17.  Άνθρωποι και ποντίκια. Έχετε ταυτοποιήσει ένα γονίδιο, το οποίο εδράζεται στο ανθρώπινο χρωμόσωμα 20 και επιθυμείτε να ταυτοποι-
ήσετε τη θέση στο γονιδίωμα του ποντικού. Σε ποιο χρωμόσωμα θα βρίσκεται κατά πάσα πιθανότητα το αντίστοιχο γονίδιο του ποντικού;

Ασκήσεις συνδυασμού της ύλης  
από διάφορα κεφάλαια

18.  Σχεδιάζοντας εκκινητές Ι. Ένα επιτυχημένο πείραμα PCR συχνά εξαρτάται από τον σχεδιασμό των ορθών εκκινητών. Ιδιαιτέρως δε, η τιμή 
Tm του κάθε εκκινητή πρέπει να είναι περίπου η ίδια. Για ποιον λόγο υπάρχει αυτή η απαίτηση;

19.  Σχεδιάζοντας εκκινητές ΙΙ. Επιθυμείτε να ενισχύσετε ένα τμήμα DNA από ένα πλασμιδιακό εκμαγείο χρησιμοποιώντας PCR και τους 
ακόλουθους εκκινητές: 

5ʹ-GGATCGATGCTCGCGA-3ʹ και
5ʹ-AGGATCGGGTCGCGAG-3ʹ.

Παρά τις επανειλημμένες προσπάθειές σας αποτυγχάνετε να δείτε προϊόν PCR με το αναμενόμενο μέγεθος, μετά από ηλεκτροφόρηση σε πη-
κτή αγαρόζης. Αντ’ αυτού, παρατηρείτε στην πηκτή ένα φωτεινό νέφος μεγέθους περίπου 25 έως 30 ζευγών βάσεων. Ερμηνεύστε αυτά τα 
αποτελέσματα.

Άσκηση συνδυασμού ύλης από διάφορα κεφάλαια και ερμηνείας δεδομένων

20.  Προς οποιαδήποτε κατεύθυνση, εκτός από ανατολικά. Ένα σύνολο ατόμων έχουν πρόβλημα στην απομάκρυνση συγκεκριμένων τύπων 
φαρμάκων από το αίμα τους. Το πρόβλημα συνδέθηκε με ένα γονίδιο Χ, το οποίο κωδικεύει ένα ένζυμο Y. Έγιναν αναλύσεις σε έξι ανθρώ-
πους χρησιμοποιώντας διάφορες τεχνικές μοριακής βιολογίας. Το άτομο Α είναι φυσιολογικό, το Β είναι ασυμπτωματικό αλλά μερικά από τα 
παιδιά του έχουν αυτό το μεταβολικό πρόβλημα, ενώ τα άτομα Γ έως ΣΤ εμφανίζουν το πρόβλημα. Ελήφθησαν δείγματα ιστών από όλα τα 
άτομα. Πραγματοποιήθηκε ανάλυση Southern του DNA μετά από πέψη με το περιοριστικό ένζυμο HindIII. Πραγματοποιήθηκε επίσης ανά-
λυση northern του mRNA. Στους δύο τύπους ανάλυσης, οι μεμβράνες των αποτυπωμάτων από τις πηκτές υβριδοποιήθηκαν με ιχνηλάτη το 
σημασμένο cDNA του γονιδίου X. Τελικά χρησιμοποιήθηκε αποτύπωμα western με ένα μονοκλωνικό αντίσωμα συνδεδεμένο με ένζυμο για 
την ανίχνευση της παρουσίας της πρωτεΐνης Y. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται στο σχήμα. Γιατί το άτομο Β δεν έχει συμπτώματα; Να ανα-
φέρετε τις πιθανές ανεπάρκειες που αντιμετωπίζουν τα υπόλοιπα άτομα.

Αποτυπώματα Southern

Αποτυπώματα northern

Αποτυπώματα western

A B Γ Δ E ΣΤ
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Άσκηση ερμηνείας δεδομένων 

21.  Διαγνωστική με DNA. Στο σχήμα παρουσιάζονται αναπαραστάσεις χρωματογραφημάτων ταυτοποίησης της αλληλουχίας διάφορων τύ-
πων αλυσίδων α της ανθρώπινης αιμοσφαιρίνης. Ποια είναι η φύση της αλλαγής αμινοξέος σε κάθε περίπτωση; Η πρώτη τριπλέτα κωδικεύει 
βαλίνη.

Φυσιολογική

Chongqing

Καράτσι

Ποταμού Σουάν

Colors: ddATP, ddCTP, ddGTP, ddTTP

Φυσιολογική

Chongqing

Καράτσι

Ποταμού Σουάν

Colors: ddATP, ddCTP, ddGTP, ddTTP

Φυσιολογική

Chongqing

Καράτσι

Ποταμού Σουάν

Colors: ddATP, ddCTP, ddGTP, ddTTP

Φυσιολογική

Chongqing

Καράτσι

Ποταμού Σουάν

Colors: ddATP, ddCTP, ddGTP, ddTTP

Χρώματα: ddATP, ddCTP, ddGTP, ddTTP

22.  Δύο κορυφές. Κατά τη διάρκεια μελέτης ενός γονιδίου και των πιθανών του μεταλλάξεων στον άνθρωπο, λαμβάνετε δείγματα γονιδιωμα-
τικού DNA από μια ομάδα ατόμων και ενισχύετε μέσω PCR μια περιοχή στο εσωτερικό του γονιδίου αυτού. Από ένα από τα δείγματα παίρνετε 
το χρωματογράφημα ταυτοποίησης της αλληλουχίας που φαίνεται εδώ. Δώστε μια ερμηνεία για την εμφάνιση αυτών των αποτελεσμάτων στη 
θέση 49 (η οποία σημειώνεται με το βέλος).

A T T A G G N G G T A T G T A
50
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6  Εξερευνώντας την εξέλιξη και τη βιοπληροφορική 
1.  Ποια είναι η βαθμολογία; Χρησιμοποιώντας το σύστημα βαθμονόμησης που βασίζεται στις ομοιότητες (Υποκεφάλαιο 6.2), να υπολογίσετε 
τον βαθμό για τις ακόλουθες στοιχίσεις. Θεωρείτε ότι ο βαθμός είναι στατιστικά σημαντικός;

(1) WYLGKITRMDAEVLLKKPTVRDGHFLVTQCESSPGEF–
(2) WYFGKITRRESERLLLNPENPRGTFLVRESETTKGAY-

	 SISVRFGDSVQ-----HFKVLRDQNGKYYLWAVK-FN-
	 CLSVSDFDNAKGLNVKHYKIRKLDSGGFYITSRTQFS-

	 SLNELVAYHRTASVSRTHTILLSDMNV
	 SSLQQLVAYYSKHADGLCHRLTNV

2.  Αλληλουχία και δομή. Η σύγκριση των στοιχισμένων αλληλουχιών αμινοξέων δύο πρωτεϊνών, που αποτελούνται από 150 αμινοξέα έκαστη, 
αποκάλυψε ότι ήταν ταυτόσημες μόνο κατά 8%. Ωστόσο, οι τριδιάστατες δομές τους είναι πολύ όμοιες. Αυτές οι δύο πρωτεΐνες σχετίζονται 
εξελικτικά; Να εξηγήσετε.

3.  Εξαρτάται από το πώς μετράς. Ας πάρουμε τις ακόλουθες δύο στοιχίσεις αλληλουχιών:

(1)	A-SNLFDIRLIG	 (2)	ASNLFDIRLI-G
	 GSNDFYEVKIMD		  GSNDFYEVKIMD

Ποια από τις στοιχίσεις έχει μεγαλύτερο βαθμό, εάν το σύστημα βαθμολόγησης που χρησιμοποιείται είναι εκείνο που στηρίζεται στις ομοι-
ότητες (Υποκεφάλαιο 6.2); Ποια από τις στοιχίσεις έχει μεγαλύτερο βαθμό εάν χρησιμοποιείται το σύστημα πινάκων αντικαταστάσεων 
Blosum-62 (Εικόνα 6.9);

4.  Ανακαλύπτοντας ένα νέο ζεύγος βάσεων. Να εξετάσετε τις αλληλουχίες του ριβοσωματικού RNA της Εικόνας 6.20. Στις αλληλουχίες που 
δεν περιέχουν ζεύγη βάσεων τύπου Watson-Crick, ποια βάση τείνει να ζευγαρώσει με G; Να προτείνετε μια δομή για το νέο σας ζεύγος βά-
σεων.

5.  Κατακλυζόμενοι από αριθμούς. Ας υποθέσουμε ότι επιθυμείτε να συνθέσετε ένα σύνολο μορίων RNA που περιέχει τις τέσσερις βάσεις σε 
κάθε μία από 40 θέσεις. Πόσο RNA θα πρέπει να έχετε σε γραμμάρια εάν το σύνολο αυτό θα πρέπει να περιέχει τουλάχιστον ένα μόριο από 
κάθε αλληλουχία; Το μέσο μοριακό βάρος κάθε νουκλεοτιδίου είναι 330 g mol–1.

6.  Η μορφή ακολουθεί τη λειτουργία. Η τριδιάστατη δομή των βιομορίων είναι πιο συντηρημένη εξελικτικά από ό,τι είναι η αλληλουχία. Γιατί 
συμβαίνει αυτό;

7.  Ανακάτεμα. Χρησιμοποιώντας το σύστημα βαθμολόγησης που στηρίζεται στις ταυτότητες (Υποκεφάλαιο 6.2), να υπολογίσετε τον βαθμό 
της στοίχισης για τις παρακάτω δύο μικρές αλληλουχίες:

(1)	 ASNFLDKAGK   
(2)	 ATDYLEKAGK

Να δημιουργήσετε μια ανακατεμένη εναλλακτική μορφή της αλληλουχίας 2 αναδιατάσσοντας τυχαία αυτά τα 10 αμινοξέα. Να στοιχίσετε την 
ανακατεμένη αλληλουχία με την αλληλουχία 1 χωρίς να επιτρέπετε κενά, και να υπολογίσετε τον βαθμό της στοίχισης μεταξύ της αλληλου-
χίας 1 και της δικής σας αλληλουχίας.

8.  Ερμηνεύοντας τη βαθμολογία. Ας υποθέσουμε ότι οι αλληλουχίες δύο πρωτεϊνών, κάθε μία από τις οποίες αποτελεί-
ται από 200 αμινοξέα, στοιχίζονται και ότι έχει υπολογιστεί το ποσοστό των ταυτόσημων καταλοίπων. Πώς θα ερμηνεύα-
τε κάθε ένα από τα ακόλουθα αποτελέσματα σε σχέση με την πιθανή απόκλιση των δύο πρωτεϊνών από έναν κοινό πρόγονο; 
(α) 80%, (β) 50%, (γ) 20%, (δ) 10%.

9.  Ιδιαίτερα μοναδικό. Θεωρήστε τον πίνακα Blosum-62 της Εικόνας 6.9. Ποια είναι τα τρία αμινοξέα των οποίων η αντικατάσταση δεν απο-
δίδει ποτέ θετική βαθμολογία; Ποιες ιδιότητες αυτών των καταλοίπων θα μπορούσαν να συνεισφέρουν στην παρατήρηση αυτή; 

10.  Μια ομάδα τριών. Οι αλληλουχίες τριών πρωτεϊνών (Α, Β, και Γ) συγκρίνονται μεταξύ τους δίνοντας τα ακόλουθα επίπεδα ταυτότητας:

	 A	 B	 Γ

A	 100%	 65%	 15%

B	 65%	 100%	 55%

Γ	 15%	 55%	 100%

Υποθέστε ότι οι ταυτότητες των αλληλουχιών είναι κατανεμημένες ομοιόμορφα κατά μήκος κάθε ζεύγους στοιχισμένων αλληλουχιών. Θα 
περιμένατε οι πρωτεΐνες Α και Γ να έχουν παρόμοια τριδιάστατη δομή; Να εξηγήσετε.
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11.  Στοίχιση μορίων RNA. Έχουν προσδιοριστεί και στοιχηθεί οι αλληλουχίες ενός τμήματος RNA από πέντε βιολογικά είδη. Να προτείνετε 
μια πιθανή δευτεροταγή δομή για αυτά τα τμήματα RNA.

(1) UUGGAGAUUCGGUAGAAUCUCCC
(2) GCCGGGAAUCGACAGAUUCCCCG
(3) CCCAAGUCCCGGCAGGGACUUAC
(4) CUCACCUGCCGAUAGGCAGGUCA
(5) AAUACCACCCGGUAGGGUGGUUC

12.  Όσο περισσότεροι τόσο καλύτερα. Όταν χρησιμοποιούνται στοιχίσεις μορίων RNA προκειμένου να προσδιοριστεί η δευτεροταγής δομή, 
αποτελεί πλεονέκτημα η γνώση πολλών αλληλουχιών που αντιπροσωπεύουν ένα ευρύ φάσμα διαφορετικών ειδών. Γιατί;

13.  Το σφάλλειν ανθρώπινο. Έχετε ανακαλύψει μια μεταλλαγμένη μορφή μιας θερμοανθεκτικής DNA πολυμεράσης, η οποία εμφανίζει ση-
μαντικά μειωμένη πιστότητα στην προσθήκη του κατάλληλου νουκλεοτιδίου στην επιμηκυνόμενη αλυσίδα DNA. Πώς θα μπορούσε αυτό το 
μεταλλαγμένο μόριο να αποβεί χρήσιμο σε πειράματα μοριακής εξέλιξης, όπως περιγράφονται στο Υποκεφάλαιο 6.5;

14.  Από γενεά σε γενεά. Γιατί είναι σημαντική η επανάληψη των σταδίων επιλογής και αντιγραφής επί πολλές γενεές όταν πραγματοποιείται 
ένα πείραμα μοριακής εξέλιξης όπως αυτό που περιγράφεται στο Υποκεφάλαιο 6.5;

15.  Έκρηξη (BLAST) και σκόρπισαν όλα. Χρησιμοποιήστε την ιστοσελίδα (www.ncbi.nlm.nih.gov) του Εθνικού Κέντρου Βιοτεχνολογικής 
Πληροφόρησης προκειμένου να εντοπίσετε την αλληλουχία του ενζύμου ισομεράση των φωσφορικών τριοζών της E. coli. Χρησιμοποιήστε 
την αλληλουχία αυτή ως βάση για να πραγματοποιήσετε μια αναζήτηση στοίχισης πρωτεΐνης – πρωτεΐνης μέσω BLAST. Στο εμφανιζόμενο 
αποτέλεσμα εντοπίστε την αλληλουχία της ισομεράσης των φωσφορικών τριοζών του ανθρώπου (Homo sapiens). Πόσες ταυτότητες παρατη-
ρούνται στην στοίχιση αυτή;
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7  Αιμοσφαιρίνη: πορτρέτο μιας πρωτεΐνης σε δράση 
1.  Κάνοντας διαλογή στη βιόσφαιρα. Η μυοσφαιρίνη από τη φάλαινα φυσητήρα ήταν η πρώτη πρωτεΐνη της οποίας προσδιορίστηκε η δομή. 
Προτείνετε μια εξήγηση για την παρατήρηση ότι ο μυς της φάλαινας φυσητήρα είναι μια πλούσια πηγή αυτής της πρωτεΐνης.

2.  Περιεκτικότητα σε αιμοσφαιρίνη. Ο μέσος όρος του όγκου των ερυθροκυττάρων είναι 87 μm3. Η μέση συγκέντρωση της αιμοσφαιρίνης στα 
ερυθροκύτταρα είναι 0,34 g ml–1. 
(α)  Ποια είναι η μάζα της αιμοσφαιρίνης που περιέχεται σε ένα μέσο ερυθροκύτταρο;
(β)  Πόσα μόρια αιμοσφαιρίνης υπάρχουν σε ένα μέσο ερυθροκύτταρο; Υποθέστε ότι το μοριακό βάρος του τετραμερούς της αιμοσφαιρίνης 
του ανθρώπου είναι 65 kDa.
(γ)  Θα μπορούσε η συγκέντρωση της αιμοσφαιρίνης να είναι πολύ υψηλότερη από την παρατηρούμενη τιμή; (Υπόδειξη: Υποθέστε ότι ένα 
ερυθροκύτταρο περιείχε μια κρυσταλλική συστοιχία μορίων αιμοσφαιρίνης ενός κυβικού πλέγματος με πλευρές 65Å.)

3.  Περιεκτικότητα σε σίδηρο. Πόσος σίδηρος υπάρχει στην αιμοσφαιρίνη ενός ενηλίκου 70 kg; Θεωρήστε ότι ο όγκος του αίματος είναι 70 ml 
kg–1 του βάρους του σώματος και ότι η περιεκτικότητα του αίματος σε αιμοσφαιρίνη είναι 0,16 g ml–1.

4.  Οξυγονώνοντας τη μυοσφαιρίνη. Η περιεκτικότητα σε μυοσφαιρίνη μερικών μυών του ανθρώπου είναι περίπου 8 g kg–1. Στη φάλαινα φυ-
σητήρα, η περιεκτικότητα του μυός σε μυοσφαιρίνη είναι περίπου 80 g kg–1.
(α)  Πόσο οξυγόνο είναι δεσμευμένο στη μυοσφαιρίνη στον μυ του ανθρώπου και πόσο στον μυ της φάλαινας φυσητήρα; Να θεωρήσετε ότι 
η μυοσφαιρίνη είναι κορεσμένη με οξυγόνο, και το μοριακό βάρος της μυοσφαιρίνης του ανθρώπου και της φάλαινας φυσητήρα είναι το ίδιο. 
(β)  Η συγκέντρωση του οξυγόνου που διαλύεται στο νερό του ιστού (σε ισορροπία με το φλεβικό αίμα) στους 37°C είναι περίπου 3,5 × 10–5 
Μ. Ποιος είναι ο λόγος του δεσμευμένου οξυγόνου στη μυοσφαιρίνη προς εκείνο που είναι απευθείας διαλυμένο στο νερό του μυός της φά-
λαινας φυσητήρα;

5.  Συντονίζοντας τη συγγένεια των πρωτονίων. Η pKa ενός οξέος εξαρτάται μερικώς από το περιβάλλον του. Να προβλέψετε το αποτέλεσμα 
της κάθε μίας από τις ακόλουθες περιβαλλοντικές αλλαγές στην pKa της πλευρικής αλυσίδας του γλουταμινικού οξέος.
(α)  Μια πλευρική αλυσίδα λυσίνης φέρεται σε εγγύτητα.
(β)  Η τελική καρβοξυλομάδα της πρωτεΐνης φέρεται σε εγγύτητα.
(γ)  Η πλευρική αλυσίδα του γλουταμινικού οξέος μετατοπίζεται από την εξωτερική επιφάνεια της πρωτεΐνης σε μια μη πολική θέση στο εσω-
τερικό της.

6.  Αντισταθμιστικός παράγοντας. Κατά την αποξυγόνωση, η αιμοσφαιρίνη Α αναστέλλει τον σχηματισμό των μακριών ινών της αιμοσφαιρίνης 
S και τον επακόλουθο σχηματισμό δρεπανοκυττάρων. Γιατί η αιμοσφαιρίνη Α έχει αυτό το αποτέλεσμα;

7.  Μεταφέροντας ένα φορτίο. Υποθέστε ότι κάνετε αναρρίχηση σε ένα υψηλό βουνό και η μερική πίεση του οξυγόνου στον αέρα ελαττώνεται 
στα 75 torr. Υπολογίστε το ποσοστό της ικανότητας μεταφοράς οξυγόνου που θα χρησιμοποιηθεί, θεωρώντας ότι το pH των ιστών και των 
πνευμόνων είναι 7,4 και ότι η συγκέντρωση του οξυγόνου στους ιστούς είναι 20 torr.

8.  Bohr δι’ ημάς, όχι δι’ υμάς. Εμφανίζει η μυοσφαιρίνη φαινόμενο Bohr; Γιατί ναι ή γιατί όχι;

9. Προσαρμογή σε μεγάλο υψόμετρο. Μετά την παραμονή μιας ημέρας ή περισσότερο σε μεγάλο υψόμετρο (με μια μερική πίεση οξυγόνου 
των 75 torr), αυξάνεται η συγκέντρωση του 2,3-διφωσφογλυκερικού (2,3-BPG) στα ερυθροκύτταρα. Ποιο αποτέλεσμα θα έχει μια αύξηση της 
συγκέντρωσης του 2,3-BPG στην καμπύλη δέσμευσης οξυγόνου για την αιμοσφαιρίνη; Γιατί θα ήταν ευεργετική αυτή η προσαρμογή για μια 
καλή λειτουργικότητα σε μεγάλο υψόμετρο;

10. Ντοπινγκ αίματος. Στις παράνομες μεθόδους βελτίωσης της απόδοσης στις οποίες καταφεύγουν μερικές φορές οι αθλητές αθλημάτων αντο-
χής περιλαμβάνεται και μια μέθοδος ντόπινγκ αίματος γνωστή ως αυτόλογη μετάγγιση. Από τον αθλητή αφαιρείται ποσότητα αίματος αρκετό 
χρόνο πριν από τον αγώνα η οποία μεταγγίζεται πάλι σε αυτόν λίγο πριν από τον αγώνα.

(α) Γιατί η μετάγγιση αίματος θα βοηθήσει τον αθλητή;

(β) Με την πάροδο του χρόνου εξαντλείται από τα αποθηκευμένα ερυθροκύτταρα το 2,3-BPG. Ποιες μπορεί να είναι οι συνέπειες από τη χρή-
ση αυτού του αίματος σε μια μετάγγιση;



w w
 w

. c
 u 

p. 
g r

20    βιοχημεια ασκησεισ

11.  Θα πάρω τον αστακό. Τα αρθρόποδα, όπως οι αστακοί, έχουν φορείς οξυγόνου αρκετά διαφορετικούς από την αιμοσφαιρίνη. Οι θέσεις 
δέσμευσης οξυγόνου δεν περιέχουν αίμη, αλλά, αντ’ αυτής, βασίζονται σε δύο ιόντα χαλκού (Ι). Οι δομικές αλλαγές που συνοδεύουν τη δέ-
σμευση του οξυγόνου δείχνονται παρακάτω. Πώς μπορούν αυτές οι αλλαγές να διευκολύνουν τη συνεργειακή δέσμευση του οξυγόνου;
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12.  Μια αποσύνδεση. Με τη χρησιμοποίηση της θεσηκατευθυνόμενης μεταλλαξιγένεσης, παρασκευάστηκε αιμοσφαιρίνη στην οποία τα κα-
τάλοιπα της εγγύς ιστιδίνης στις αλυσίδες α και β έχουν αντικατασταθεί από γλυκίνη. Ο ιμιδαζολικός δακτύλιος από αυτά τα κατάλοιπα μπο-
ρεί να αντικατασταθεί με την προσθήκη ελεύθερου ιμιδαζολίου σε διάλυμα. Θα περιμένατε αυτή η τροποποιημένη αιμοσφαιρίνη να δείχνει 
συνεργειακότητα στη δέσμευση του οξυγόνου; Γιατί ναι ή γιατί όχι;

NHN

Ιμιδαζόλιο

13.  Επιτυχής αντικατάσταση. Τα κύτταρα του αίματος από μερικά πτηνά δεν περιέχουν 2,3-διφωσφογλυκερικό, αλλά, αντ’ αυτού, περιέχουν 
μία από τις χημικές ενώσεις (α) έως (δ), η οποία παίζει έναν ανάλογο λειτουργικό ρόλο. Ποια χημική ένωση πιστεύετε ότι είναι πιο πιθανό να 
παίζει αυτόν τον ρόλο;
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14.  Θεωρητικές καμπύλες. (α) Χρησιμοποιώντας την εξίσωση Hill, σχεδιάστε μια καμπύλη δέσμευσης οξυγόνου για μια υποθετική αιμοσφαι-
ρίνη με δύο υπομονάδες με n = 1,8 και P50 = 10 torr. (β) Επαναλάβετε, χρησιμοποιώντας το εναρμονισμένο μοντέλο με n = 2, L = 1.000, c = 
0,01 και KR = 1 torr.    

15.  Παρασιτική δράση. Όταν το P. falciparum ζει μέσα στα ερυθροκύτταρα, ο μεταβολισμός του παρασίτου έχει την τάση να απελευθερώνει 
οξύ. Ποιο αποτέλεσμα είναι πιθανό να έχει η παρουσία του οξέος στην ικανότητα μεταφοράς οξυγόνου των ερυθροκυττάρων; Ποια είναι η 
πιθανότητα ότι αυτά τα κύτταρα θα μετατραπούν σε δρεπανοκύτταρα;
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Ασκήσεις ερμηνείας δεδομένων

16.  Δέσμευση οξυγόνου σε πρωτόγονους οργανισμούς. Οι λάμπραινες είναι πρωτόγονοι οργανισμοί των οποίων οι πρόγονοι απέκλιναν από 
τους προγόνους των ψαριών και των θηλαστικών περίπου πριν από 400 εκατομμύρια χρόνια. Το αίμα της λάμπραινας περιέχει μια αιμοσφαι-
ρίνη που συγγενεύει με την αιμοσφαιρίνη των θηλαστικών. Εντούτοις, η αιμοσφαιρίνη της λάμπραινας στην οξυγονωμένη κατάσταση είναι 
μονομερής. Τα δεδομένα της δέσμευσης του οξυγόνου για την αιμοσφαιρίνη της λάμπραινας είναι ως ακολούθως:

	pO2	 Y	 pO2	 Y	 pO2	 Y

	0,1	 0,0060	 2,0	 0,112	 50,0	 0,889
	0,2	 0,0124	 3,0	 0,170	 60,0	 0,905
	0,3	 0,0190	 4,0	 0,227	 70,0	 0,917
	0,4	 0,0245	 5,0	 0,283	 80,0	 0,927
	0,5	 0,0307	 7,5	 0,420	 90,0	 0,935
	0,6	 0,0380	 10,0	 0,500	 100	 0,941
	0,7	 0,0430	 15,0	 0,640	 150	 0,960
	0,8	 0,0481	 20,0	 0,721	 200	 0,970
	0,9	 0,0530	 30,0	 0,812	
	1,0	 0,0591	 40,0	 0,865	

(α)  Βάλτε σε διάγραμμα αυτά τα δεδομένα για να κατασκευάσετε μια καμπύλη δέσμευσης οξυγόνου. Σε ποια μερική πίεση οξυγόνου είναι 
ημικορεσμένη αυτή η αιμοσφαιρίνη; Με βάση το σχήμα αυτής της καμπύλης, φαίνεται η δέσμευση του οξυγόνου να είναι συνεργειακή;
(β)  Χρησιμοποιώντας αυτά τα δεδομένα κατασκευάστε ένα διάγραμμα Hill. Παρουσιάζει το διάγραμμα Hill κάποια ένδειξη για συνεργειακό-
τητα; Ποια είναι η τιμή του συντελεστή Hill; 
(γ) Περαιτέρω μελέτες αποκάλυψαν ότι η αιμοσφαιρίνη της λάμπραινας σχηματίζει ολιγομερή, κυρίως διμερή, στην αποξυγονωμένη κατά-
σταση. Προτείνετε ένα μοντέλο για να εξηγήσετε οποιαδήποτε παρατηρούμενη συνεργειακότητα στη δέσμευση του οξυγόνου από την αιμο-
σφαιρίνη της λάμπραινας.

17.  Κλίνει προς τα αριστερά ή προς τα δεξιά; Η παρακάτω εικόνα δείχνει μερικές καμπύλες διάστασης οξυγόνου. Θεωρήστε ότι η καμπύλη 3 
αντιστοιχεί στην αιμοσφαιρίνη με φυσιολογικές τις συγκεντρώσεις του CO2 και του 2,3-BPG σε pH 7. Ποια καμπύλη αντιπροσωπεύει κάθε 
μία από τις ακόλουθες μεταβολές;

pO2

Κο
ρε

σμ
ός

 (Y
)

1 2 3 4

(α)  Ελάττωση του CO2	 (γ)  Αύξηση του pH
(β)   Αύξηση του 2,3-BPG	 (δ)  Απώλεια της τεταρτοταγούς δομής

Άσκηση συνδυασμού ύλης από διάφορα κεφάλαια

18.  Η τοποθεσία είναι το παν. Το 2,3-διφωσφογλυκερικό βρίσκεται μέσα σε μια κεντρική κοιλότητα του τετραμερούς της αιμοσφαιρίνης, στα-
θεροποιώντας την κατάσταση Τ. Ποιο θα ήταν το αποτέλεσμα μεταλλάξεων που μεταθέτουν τη θέση δέσμευσης του BPG επάνω στην επιφά-
νεια της αιμοσφαιρίνης;

19. Μια θεραπευτική επιλογή. Η υδροξυουρία έχει αποδειχτεί ότι αυξάνει την έκφραση της εμβρυϊκής αιμοσφαιρίνης στα ερυθροκύτταρα των 
ενηλίκων με έναν μηχανισμό που παραμένει ασαφής. Εξηγήστε γιατί η υδροξυουρία μπορεί να αποτελέσει χρήσιμη θεραπεία για ασθενείς με 
δρεπανοκυτταρική αναιμία.
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8  Ένζυμα: Bασικές αρχές και κινητική
1.  Λόγοι ύπαρξης. Ποιες είναι οι δύο ιδιότητες των ενζύμων που τα κάνουν ιδιαίτερα χρήσιμους καταλύτες;

2.  Συνεταίροι. Τι χρειάζεται ένα αποένζυμο για να γίνει ολοένζυμο;

3.  Διαφορετικοί συνεταίροι. Ποιοι είναι οι δύο κύριοι τύποι συμπαραγόντων;

4.  Ένα την ημέρα. Γιατί οι βιταμίνες είναι αναγκαίες για καλή υγεία;

5.  Μια λειτουργία κατάστασης. Ποιος είναι ο θεμελιώδης μηχανισμός με τον οποίο τα ένζυμα αυξάνουν την ταχύτητα των χημικών αντιδρά-
σεων;

6.  Γωνιές και σχισμές. Ποια είναι η δομική βάση για την ενζυμική εξειδίκευση;

7.  Δώσε με το ένα χέρι και πάρε με το άλλο. Γιατί η ενέργεια ενεργοποίησης μιας αντίδρασης δεν εμφανίζεται στην τελική G της αντίδρασης; 

8.  Όσο περισσότερο αλλάζουν τα πράγματα, τόσο παραμένουν ίδια. Υποθέστε ότι, απουσία ενζύμου, η προς τα δεξιά κινητική σταθερά (kF) για 
τη μετατροπή του S σε P είναι 10–4  s–1  και η αντίστροφη κινητική σταθερά (kR) για τη μετατροπή του P σε S είναι 10–6  s–1. 

10–4 s–1

S 3::::4P
10–6 s–1

(α) Ποια είναι η ισορροπία για την αντίδραση; Ποια είναι η ΔGo΄;

(β) Υποθέστε ότι ένα ένζυμο ενισχύει την ταχύτητα της αντίδρασης κατά 100 φορές. Ποιες είναι οι κινητικές σταθερές για την καταλυόμενη 
από ένζυμο αντίδραση; Ποια είναι η σταθερά ισορροπίας; Η ΔGo΄;

9. Ορειβασία. Οι πρωτεΐνες είναι θερμοδυναμικά ασταθείς. Η G της υδρόλυσης των πρωτεϊνών είναι αρκετά αρνητική, αλλά οι πρωτεΐνες 
είναι αρκετά σταθερές δομές. Εξηγήστε αυτό το φαινομενικά παράδοξο. Τι σας λέει αυτό για τη σύνθεση των πρωτεϊνών;

10.  Προστασία. Δώστε μια εξήγηση γιατί το ένζυμο λυσοζύμη, το οποίο αποικοδομεί κυτταρικά τοιχώματα σε μερικά βακτήρια, υπάρχει στα 
δάκρυα.

11. Αμοιβαία έλξη. Τι εννοούμε με τον όρο ενέργεια πρόσδεσης;

12. Καταλυτική πρόσδεση. Ποιος είναι ο ρόλος της ενέργειας πρόσδεσης στην ενζυμική κατάλυση;

13. Κολλώδης κατάσταση. Τι θα συνέβαινε εάν ένα ένζυμο είχε μεγαλύτερη ενέργεια πρόσδεσης για το υπόστρωμα απ’ ό,τι για τη μεταβατική 
κατάσταση; 

14.  Θέματα σταθερότητας. Ανάλογα μεταβατικής κατάστασης, τα οποία μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως αναστολείς ενζύμων και να παραγά-
γουν καταλυτικά αντισώματα, είναι συχνά δύσκολο να συντεθούν. Προτείνετε έναν λόγο.

15.  Ταιριάξτε τα. Ταιριάξτε τις τιμές K′eq
 με τις κατάλληλες τιμές G°′. 

		  K′eq	 G°′ (kJ mol-1)
	(α)	 1	 28,53
	(β)	 10–5	 –11,42
	(γ)	 104	 5,69
	(δ)	 102	 0
	(ε)	 10–1	 –22,84

16.  Ελεύθερη ενέργεια! Θεωρήστε ότι έχετε ένα διάλυμα 0,1 Μ 6-φωσφορικής γλυκόζης. Σε αυτό το διάλυμα προσθέτετε το ένζυμο φωσφο-
γλυκομουτάση, το οποίο καταλύει την ακόλουθη αντίδραση:

	 φωσφογλυκομουτάση
6-φωσφορική γλυκόζη 3:::::::::4 1-φωσφορική γλυκόζη 

Η G°′ της αντίδρασης είναι +7,5 kJ mol–1 (+ 1,8 kcal mol–1).
(α)  Η αντίδραση προχωρεί όπως γράφεται; Εάν είναι έτσι, ποιες είναι οι τελικές συγκεντρώσεις της 6-φωσφορικής γλυκόζης και της 1-φω-
σφορικής γλυκόζης; 
(β)  Κάτω από ποιες κυτταρικές συνθήκες θα μπορούσατε να παραγάγετε 1-φωσφορική γλυκόζη με υψηλό ρυθμό;

17. Ελεύθερη ενέργεια, επίσης! Θεωρήστε την ακόλουθη αντίδραση:

		      φωσφογλυκομουτάση
6-φωσφορική γλυκόζη 3:::::::::4 1-φωσφορική γλυκόζη 

Μετά την ανάμειξη του αντιδρώντος και του προϊόντος και αφού τους επιτράπηκε να φθάσουν σε ισορροπία στους 25°C, η συγκέντρωση της 
κάθε ένωσης μετρήθηκε:

[1-φωσφορική γλυκόζη]eq = 0,01 Μ
[6-φωσφορική γλυκόζη]eq = 0,19 Μ

Υπολογίστε την K′eq
 και τη G0′ 
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18.  Απασχολημένα. Πολλά απομονωμένα ένζυμα, εάν επωαστούν στους 37°C, θα αποδιαταχθούν. Παρ’ όλα αυτά, εάν τα ένζυμα επωαστούν 
στους 37°C παρουσία του υποστρώματος, είναι καταλυτικά ενεργά. Εξηγήστε αυτό το φαινομενικό παράδοξο.

19.  Ενεργό αλλά ανταποκρινόμενο. Ποιο είναι το βιοχημικό πλεονέκτημα στο να έχουμε μια KM περίπου ίση με τη συγκέντρωση του υποστρώ-
ματος που είναι φυσιολογικά διαθέσιμο σε ένα ένζυμο;

20.  Συγγένεια ή μη συγγένεια; Ιδού η απορία! Η συγγένεια μεταξύ μιας πρωτεΐνης και ενός μορίου που προσδένεται στην πρωτεΐνη συχνά εκ-
φράζεται με τον όρο της σταθεράς διάστασης, Kd. 

Σύμπλοκο πρωτεΐνης-μικρού μορίου 34 πρωτεΐνη + μικρό μόριο

	 [πρωτεΐνη][μικρό μόριο] Kd  
	 [σύμπλοκο πρωτεΐνης-μικρού μορίου]

Μετρά η KM τη συγγένεια του ενζυμικού συμπλόκου; Κάτω από ποιες συνθήκες μπορεί να είναι η KM περίπου ίδια με την Kd; 

21. Θυμωμένοι βιοχημικοί. Πολλοί βιοχημικοί θυμώνουν δικαιολογημένα όταν βλέπουν ένα διάγραμμα Michaelis-Menten όπως αυτό που δεί-
χνεται παρακάτω. Για να δείτε το γιατί, προσδιορίστε τη V0 ως κλάσμα της Vmax όταν η συγκέντρωση του υποστρώματος είναι ίση με 10 ΚΜ 
και 20 ΚΜ. Παράκληση να συγκρατήστε την οργή σας!

Vmax

[S]

V 0

22.  Υδρολυτική κινητήρια δύναμη. Η υδρόλυση του πυροφωσφορικού σε ορθοφωσφορικό είναι σημαντική στο να οδηγεί προς τα δεξιά βιο-
συνθετικές αντιδράσεις όπως η σύνθεση του DNA. Αυτή η αντίδραση υδρόλυσης καταλύεται στην E. coli από μια πυροφωσφατάση που έχει 
μοριακό βάρος 120 kDa και αποτελείται από έξι ίδιες υπομονάδες. Για το ένζυμο αυτό, μια μονάδα δραστικότητας ορίζεται ως η ποσότητα του 
ενζύμου που υδρολύει 10 μmol πυροφωσφορικού σε 15 λεπτά στους 37°C κάτω από πρότυπες συνθήκες αντίδρασης. Το καθαρισμένο ένζυμο 
έχει μια Vmax ίση με 2.800 μονάδες ανά mg ενζύμου. 
(α)  Πόσα mol υποστρώματος υδρολύονται ανά δευτερόλεπτο ανά mg ενζύμου, όταν η συγκέντρωση του υποστρώματος είναι πολύ μεγαλύ-
τερη από την KM;
(β)  Πόσα mol ενεργών κέντρων υπάρχουν σε 1 mg ενζύμου; Υποτίθεται ότι κάθε υπομονάδα έχει ένα ενεργό κέντρο. 
(γ)  Ποιος είναι ο αριθμός μετατροπής του ενζύμου; Να συγκρίνετε την τιμή αυτή με άλλες που αναφέρθηκαν στο κεφάλαιο αυτό. 

23.  Καταστρέφοντας τον Δούρειο Ίππο. Η πενικιλίνη υδρολύεται, και ως εκ τούτου καθίσταται ανενεργός, από την πενικιλινάση (επίσης γνω-
στή ως β-λακταμάση), ένα ένζυμο που υπάρχει σε μερικά βακτήρια ανθεκτικά στην πενικιλίνη. Το μοριακό βάρος αυτού του ενζύμου στον 
Staphylococcus aureus ισούται με 29,6 kDa. Η ποσότητα της πενικιλίνης που υδρολύεται σε 1 λεπτό σε 10 ml διαλύματος που περιέχει 10–9 g 
καθαρής πενικιλινάσης μετρήθηκε ως συνάρτηση της συγκέντρωσης της πενικιλίνης. Υποθέτουμε ότι η συγκέντρωση της πενικιλίνης δεν αλ-
λάζει σημαντικά κατά τη διάρκεια της αντίδρασης.

	 [Πενικιλίνη]	 Ποσότητα που
	 μΜ	 υδρολύεται (nmol)

	 1	 0,11
	 3	 0,25
	 5	 0,34
	 10	 0,45
	 30	 0,58
	 50	 0,61

(α)  Να σχεδιάσετε το διάγραμμα V0 σε συνάρτηση με την [S] και το διάγραμμα 1/V0 σε συνάρτηση με την 1/[S] για τα δεδομένα αυτά. Η πε-
νικιλινάση ακολουθεί την κινητική Michaelis-Menten; Εάν είναι έτσι, ποια είναι η τιμή της KM;
(β)  Ποια είναι η τιμή της Vmax; 
(γ)  Ποιος είναι ο αριθμός μετατροπής της πενικιλινάσης κάτω από αυτές τις πειραματικές συνθήκες; Υποθέτουμε ότι υπάρχει ένα ενεργό κέ-
ντρο για κάθε μόριο ενζύμου. 

24.  Αντίστιξη. Η πενικιλινάση (β-λακταμάση) υδρολύει την πενικιλίνη. Να συγκρίνετε την πενικιλινάση με την τρανσπεπτιδάση των γλυκο-
πεπτιδίων.
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25.  Ένας διαφορετικός τρόπος. Η κινητική ενός ενζύμου μετράται ως συνάρτηση της συγκέντρωσης του υποστρώματος παρουσία και απου-
σία 100 μM αναστολέα.
(α)  Ποιες είναι οι τιμές των Vmax και KM παρουσία του αναστολέα; 
(β)  Ποιος είναι ο τύπος της αναστολής;
(γ)  Ποια είναι η σταθερά διάστασης του αναστολέα;

	 	 Ταχύτητα (μmol min–1) 

	 [S]	 Χωρίς	 Με
	 (μΜ)	 αναστολέα	 αναστολέα

	 3	 10,4	 2,1
	 5	 14,5	 2,9
	 10	 22,5	 4,5
	 30	 33,8	 6,8
	 50	 40,5	 8,1

(δ)  Εάν [S] = 30 μΜ, πόσα μόρια ενζύμου έχουν προσδεμένο υπόστρωμα παρουσία και απουσία 100 μΜ αναστολέα; 

26.  Μια πρόσφατη άποψη. Το διάγραμμα του 1/V0 ως συνάρτηση του 1/[S] μερικές φορές ονομάζεται διάγραμμα Lineweaver-Burk. Ένας άλ-
λος τρόπος για να εκφράσουμε τα κινητικά δεδομένα είναι να κάνουμε ένα διάγραμμα της V0 σε συνάρτηση με τον λόγο V0/[S], το οποίο είναι 
γνωστό ως διάγραμμα Eadie-Hofstee.
(α)  Να μετατρέψετε την εξίσωση Michaelis-Menten για να δώσει τη V0 ως συνάρτηση του λόγου V0/[S]. 
(β)  Ποια είναι η σημασία της κλίσης και της τεταγμένης και τετμημένης επί την αρχή σε ένα διάγραμμα της V0 σε συνάρτηση με τον λόγο V0/
[S]; 
(γ)  Να σχεδιάσετε το διάγραμμα της V0 σε συνάρτηση με τον λόγο V0/[S] απουσία ενός αναστολέα, παρουσία ενός συναγωνιστικού αναστο-
λέα και παρουσία ενός μη συναγωνιστικού αναστολέα. 

27. Καθοριστικά χαρακτηριστικά. Ποιο είναι το καθοριστικό χαρακτηριστικό ενός ενζύμου που καταλύει μια διαδοχική αντίδραση και ενός που 
καταλύει μια αντίδραση διπλής εκτόπισης;

28.  Συναγωνιζόμενα υποστρώματα. Ας υποθέσουμε ότι δύο υποστρώματα A και B συναγωνίζονται για ένα ένζυμο. Να σχεδιάσετε μια έκφρα-
ση που να συσχετίζει τον λόγο των ταχυτήτων για τη χρήση από το ένζυμο των A και B, VA/VB, με τις συγκεντρώσεις αυτών των υποστρωμά-
των και τις τιμές των kcat και KM. (Yπόδειξη: Να εκφράσετε τη VA ως παράμετρο του kcat/KM για το υπόστρωμα A, και να κάνετε το ίδιο για τη 
VB). H εξειδίκευση του ενζύμου προσδιορίζεται μόνο από την KM; 

29.  Ένα επίμονο μεταλλαγμένο στέλεχος. Ας υποθέσουμε ότι ένα μεταλλαγμένο ένζυμο προσδένει ένα υπόστρωμα 100 φορές πιο ισχυρά από 
ό,τι το φυσιολογικό ένζυμο. Ποια είναι η επίδραση της μετάλλαξης αυτής στην ταχύτητα της κατάλυσης εάν δεν έχει επηρεαστεί η πρόσδεση 
της μεταβατικής κατάστασης;

30.  Περισσότερη Michaelis-Menten. Για ένα ένζυμο που ακολουθεί απλή κινητική Michaelis-Menten, ποια είναι η τιμή της Vmax εάν η V0 είναι 
ίση με 1 μmol/min σε συγκέντρωση υποστρώματος ίση με 10 ΚM;

31.  Ελεγχόμενη παράλυση. Η ηλεκτρυλο-χολίνη είναι ένα μυοχαλαρωτικό ταχείας δράσης και μικρής διάρκειας το οποίο χρησιμοποιείται όταν 
ένας σωλήνας εισέρχεται στην τραχεία ενός ασθενούς ή όταν το βρογχοσκόπιο χρησιμοποιείται για εξέταση των βρόγχων και της τραχείας 
για πιθανό καρκίνο. Μέσα σε δευτερόλεπτα από τη χορήγηση της ηλεκτρυλο-χολίνης, ο ασθενής εμφανίζει μυϊκή παράλυση και τοποθετείται 
σε αναπνευστήρα καθώς διενεργείται η εξέταση. Η ηλεκτρυλο-χολίνη είναι ένας συναγωνιστικός αναστολέας της ακετυλοχολινεστεράσης, 
ενός ενζύμου του νευρικού συστήματος, και αυτή η αναστολή προξενεί την παράλυση. Παρ’ όλα αυτά, η ηλεκτρυλο-χολίνη υδρολύεται από 
τη χολινεστεράση του ορού του αίματος, η οποία δείχνει μια ευρύτερη εξειδίκευση υποστρώματος απ’ ό,τι δείχνει το ένζυμο του νευρικού 
συστήματος. Η παράλυση διαρκεί έως ότου η ηλεκτρυλο-χολίνη υδρολυθεί από τη χολινεστεράση του ορού, συνήθως λίγα λεπτά αργότερα.
(α)  Για λόγους ασφάλειας, η χολινεστεράση του ορού μετράται πριν λάβει χώρα η εξέταση. Εξηγήστε γιατί αυτή η μέτρηση είναι καλή ιδέα.
(β)  Τι θα συνέβαινε στον ασθενή εάν η δραστικότητα της χολινεστεράσης του ορού ήταν μόνο 10 μονάδες δραστικότητας ανά λίτρο αντί της 
φυσιολογικής δραστικότητας των περίπου 80 μονάδων;
(γ)  Μερικοί ασθενείς έχουν έναν μεταλλαγμένο τύπο της χολινεστεράσης του ορού η οποία έχει μια ΚΜ 10 mM, αντί της φυσιολογικής 1,4 
mM. Ποιο θα είναι το αποτέλεσμα αυτής της μετάλλαξης στον ασθενή;
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Ασκήσεις ερμηνείας δεδομένων
32. Μια φυσική έλξη, αλλά κάπως πιο σύνθετη. Έχετε απομονώσει δύο εκδοχές του ίδιου ενζύμου, ένα άγριου τύπου και ένα μετάλλαγμα που 
διαφέρει από αυτό ως προς ένα και μόνο αμινοξύ. Δουλεύοντας προσεκτικά αλλά γρήγορα, προσδιορίζετε στη συνέχεια τα παρακάτω κινητικά 
χαρακτηριστικά των ενζύμων.

		            Μέγιστη ταχύτητα		  KM

Άγριου τύπου	 100 μmol/min	 10 mM
Μετάλλαγμα	      1 μmol/min	   0,1 mM

(α) Υποθέτοντας ότι η αντίδραση λαμβάνει χώρα σε δύο στάδια, στα οποία η k-1 είναι πολύ μεγαλύτερη από την k2, ποιο ένζυμο έχει τη με-
γαλύτερη συγγένεια για το υπόστρωμα;
(β) Ποια είναι η αρχική ταχύτητα της αντίδρασης που καταλύεται από το άγριου τύπου ένζυμο όταν η συγκέντρωση του υποστρώματος είναι 
10 mM;
(γ) Ποιο ένζυμο μεταβάλλει την ισορροπία περισσότερο προς την κατεύθυνση του προϊόντος;

33. Η KΜ έχει σημασία. Το αμινοξύ ασπαραγίνη απαιτείται από τα καρκινικά κύτταρα προκειμένου να πολλαπλασιαστούν. Η θεραπεία των 
ασθενών με το ένζυμο ασπαραγινάση χρησιμοποιείται ορισμένες φορές ως χημειοθεραπευτική αγωγή. Η ασπαραγινάση υδρολύει την ασπα-
ραγίνη σε ασπαρτικό και αμμωνία. Η παρακάτω απεικόνιση δείχνει τις καμπύλες Michaelis-Menten για δύο ασπαραγινάσες από διαφορετικές 
πηγές, καθώς και τη συγκέντρωση της ασπαραγίνης στο περιβάλλον (επισημαίνεται με το βέλος). Ποιο ένζυμο θα αποτελούσε καλύτερο χη-
μειοθεραπευτικό παράγοντα;

[S]

Ασπαραγινάση 2

Ασπαραγινάση 1

V 0

34. Εξειδίκευση ενζύμου. Στον πίνακα που ακολουθεί περιγράφεται η κατάλυση από ένα πρωτεολυτικό ένζυμο της διάσπασης των πεπτιδικών 
δεσμών σε μικρά πεπτίδια.

Υπόστρωμα	 KM (mM)	 kcat (s
–1)

EMTA↓G	 4,0	 24
EMTA↓A	 1,5	 30
EMTA↓F	 0,5	 18

Το βέλος δείχνει τον πεπτιδικό δεσμό που διασπάται σε κάθε περίπτωση. 

(α) Εάν παρουσιαζόταν στο ένζυμο ένα μείγμα αυτών των πεπτιδίων με τη συγκέντωση κάθε πεπτιδίου να είναι η ίδια, ποιο πεπτίδιο θα πεπτό-
ταν γρηγορότερα; Πιο αργά; Εξηγήστε σύντομα το γιατί.
(β) Το πείραμα επαναλαμβάνεται για ένα άλλο πεπτίδιο με τα ακόλουθα αποτελέσματα.

EMTI↓F		 9			   18

Με βάση αυτά τα στοιχεία υποθέστε τα χαρακτηριστικά της αλληλουχίας αμινοξέων που καθορίζει την εξειδίκευση του ενζύμου.

35.  Μεταβάλλοντας το ένζυμο. Σε μια ενζυμική αντίδραση ενός υποστρώματος προσδιορίστηκαν τα διαγράμματα διπλού αντιστρόφου για 
τρεις διαφορετικές συγκεντρώσεις ενζύμου. Ποια από τις τρεις οικογένειες διαγραμμάτων που ακολουθούν θα περιμένατε να προκύψει; Να 
εξηγήσετε.

1/V0 1/V0 1/V0

1/[S]1/[S]1/[S]
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36. Ένα διανοητικό πείραμα. Φανταστείτε με το μυαλό σας την καμπύλη ταχύτητας έναντι συγκέντρωσης υποστρώματος για ένα τυπικό έν-
ζυμο Michaelis-Menten. Φανταστείτε τώρα ότι οι πειραματικές συνθήκες μεταβάλλονται όπως περιγράφεται παρακάτω. Για κάθε μια από 
τις συνθήκες αυτές, συμπληρώστε τον πίνακα υποδεικνύοντας επακριβώς (όπου είναι δυνατό) την επίπτωση στις Vmax και ΚM του ενζύμου 
Michaelis-Menten που φανταστήκατε. 

Πειραματική συνθήκη	 Vmax KM

α. Χρησιμοποιείται διπλάσια ποσότητα ενζύμου	

β. Χρησιμοποιείται υποδιπλάσια ποσότητα ενζύμου

γ. Υπάρχει ένας συναγωνιστικός αναστολέας

δ. Υπάρχει ένας ασυναγώνιστος αναστολέας

ε. Υπάρχει ένας καθαρός μη συναγωνιστικός αναστολέας	

37.  Παραείναι καλό. Ένα απλό ένζυμο τύπου Michaelis-Menten, απουσία αναστολέα εμφάνισε την παρακάτω κινητική συμπεριφορά. Η ανα-
μενόμενη τιμή της Vmax δείχνεται στον άξονα των y.

Τα
χύ

τη
τα

 α
ντ

ίδ
ρα

ση
ς

V 0
   

   
  

Vmax

[S]

(α)  Να σχεδιάσετε το διάγραμμα του διπλού αντιστρόφου που ανταποκρίνεται στην ταχύτητα ως προς την καμπύλη του υποστρώματος.

(β)  Να εξηγήσετε τα αποτελέσματα της κινητικής.

38.  Καθοριστικό βήμα ταχύτητας. Κατά τη μετατροπή του Α σε D στην ακόλουθη βιοχημική πορεία, τα ένζυμα ΕA, ΕB, και EC, έχουν τιμές ΚM 
που αναγράφονται κάτω από κάθε ένζυμο. Εάν όλα τα υποστρώματα και τα προϊόντα είναι παρόντα σε συγκέντρωση 10–4 Μ, και τα ένζυμα 
έχουν περίπου την ίδια τιμή Vmax, ποιο βήμα θα είναι το καθοριστικό της ταχύτητας και γιατί;

Α  34  Β  34  C  34  D
	   EA	   EB	  EC

	 KM =	 10–2 M	 10–4 M	 10–4 M

39.  Έγχρωμη φωταύγεια. Η συνθετάση της θρυπτοφάνης, ένα βακτηριακό ένζυμο που περιέχει μια προσθετική ομάδα φωσφορικής πυριδο-
ξάλης (PLP), καταλύει τη σύνθεση L-θρυπτοφάνης από L-σερίνη και ένα παράγωγο ινδολίου. Όπως δείχνει το παρακάτω διάγραμμα, η προ-
σθήκη της L-σερίνης στο ένζυμο παράγει αξιοσημείωτη αύξηση του φθορισμού της ομάδας PLP. Η επακόλουθη προσθήκη του ινδολίου, του 
δεύτερου υποστρώματος, ελαττώνει αυτόν τον φθορισμό σε ένα επίπεδο ακόμη χαμηλότερο απ’ ό,τι παράγει μόνο του το ένζυμο. Πώς αυτές 
οι αλλαγές στον φθορισμό υποστηρίζουν την ιδέα ότι το ένζυμο αλληλεπιδρά απευθείας με το υπόστρωμά του;

Μήκος κύματος (nm)

Έν
τα

ση
 φ

θο
ρι

σμ
ού

+ Σερίνη

+ Σερίνη
και ινδόλιο

550500450

Μόνο ένζυμο
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Aσκήσεις συνδυασμού ύλης από διάφορα κεφάλαια

40.  Πείραμα τιτλοδότησης. Εξετάστηκε η επίδραση του pH στη δραστικότητα ενός ενζύμου. Το ένζυμο, στο ενεργό κέντρο του, έχει μια ιοντι-
ζόμενη ομάδα η οποία πρέπει να είναι αρνητικά φορτισμένη για να προσδεθεί το υπόστρωμα και να λάβει χώρα η κατάλυση. Η τιμή pKa της 
ιοντιζόμενης ομάδας είναι 6,0. Το υπόστρωμα είναι θετικά φορτισμένο σε όλο το φάσμα τιμών pH του πειράματος.

E– + S+   34   E– S+   88n E– + Ρ+

	

	 +
	 H+

	

3
4

	EH

(α)  Να σχεδιάσετε την καμπύλη της V0 ως προς το pH όταν η συγκέντρωση του υποστρώματος είναι πολύ μεγαλύτερη από την ΚΜ του ενζύ-
μου.
(β)  Να σχεδιάσετε την καμπύλη της V0 ως προς το pH όταν η συγκέντρωση του υποστρώματος είναι πολύ μικρότερη από την ΚΜ του ενζύμου.
(γ)  Σε ποια τιμή pH η ταχύτητα θα είναι ίση με το ήμισυ της μέγιστης ταχύτητας κάτω από τις συνθήκες αυτές;

41.  Ζήτημα σταθερότητας. Η φωσφορική πυριδοξάλη (PLP) είναι ένα συνένζυμο της αμινομεταφοράσης της ορνιθίνης. Το ένζυμο απομονώθη-
κε από κύτταρα που αναπτύχθηκαν σε θρεπτικό μέσο χωρίς PLP καθώς και σε θρεπτικό μέσο που περιείχε PLP. Μετρήθηκε η σταθερότητα του 
ενζύμου με επώαση στους 37°C και προσδιορισμό της εναπομένουσας ενζυμικής δραστικότητας. Αποκτήθηκαν τα παρακάτω αποτελέσματα.

Εν
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ομ
έν

ου
σ
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ζυ
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ή
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κό

τη
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0%

100%

Χρόνος

−PLP
+PLP

(α)  Γιατί κατά τη διάρκεια της επώασης ελαττώνεται η ποσότητα του ενεργού ενζύμου;
(β)  Γιατί ελαττώνεται πιο γρήγορα η ποσότητα του ενζύμου που προέρχεται από κύτταρα χωρίς PLP;

42. Όχι μόνο για ένζυμα. Η κινητική είναι χρήσιμη για να μελετήσουμε όλων των τύπων τις αντιδράσεις – όχι μόνο εκείνες που 
καταλύονται από ένζυμα. Στα Κεφάλαια 4 και 5, μάθαμε ότι το DNA μπορεί να υποστεί αντιστρεπτή τήξη. Όταν ένα τηγμένο 
δίκλωνο DNA αφεθεί να επαναδιαταχθεί, η διαδικασία λαμβάνει χώρα σε δύο στάδια: μια αργή αντίδραση δεύτερης τάξης ακο-
λουθείται από μια ταχεία αντίδραση πρώτης τάξης. Εξηγήστε τι ακριβώς συμβαίνει σε κάθε στάδιο.
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9  Στρατηγικές κατάλυσης
1.  Χωρίς έκρηξη. Εξέταση της διάσπασης του χρωμογόνου αμιδικού υποστρώματος, Α, από χυμοθρυψίνη, με τη χρησιμοποίηση της τεχνικής 
της διακοπτόμενης ροής, αποκαλύπτει ότι δεν παρατηρείται «εκρηκτική» συσσώρευση προϊόντων. Η αντίδραση καταγράφεται σημειώνοντας 
το χρώμα που παράγεται από το αμινικό μέρος του υποστρώματος (τονισμένο με πορτοκαλί χρώμα). Γιατί δεν παρατηρείται «έκρηξη»;

N
O

O

H
N

C

O

N
H

C

O

H3C

A

CH2 H

C

2.  Συνεισφέροντας στον δικό σας θάνατο. Ας πάρουμε τα υποστρώματα της σουμπτιλισίνης Α και Β.

	 Phe-Ala-Gln-Phe-X	 Phe-Ala-His-Phe-X
	 A	 B

Αυτά τα υποστρώματα διασπώνται (μεταξύ Phe και X) από τη φυσική σουμπτιλισίνη με ουσιαστικά την ίδια ταχύτητα. Εντούτοις, η μετάλ-
λαξη της σουμπτιλισίνης His 64 σε Ala διασπά το υπόστρωμα B περισσότερο από 1.000 φορές πιο γρήγορα από ό,τι διασπά το υπόστρωμα Α. 
Να προτείνετε μια εξήγηση.

3.  1 + 1 ≠ 2. Εξετάστε το παρακάτω επιχείρημα. Η μετάλλαξη της Ser 221 σε Ala στη σουμπτιλισίνη έχει ως αποτέλεσμα μια ελάττωση της 
δραστικότητας κατά 106 φορές. Η μετάλλαξη της His 64 σε Ala έχει ως αποτέλεσμα μια παρόμοια ελάττωση κατά 106 φορές. Ως εκ τούτου, 
ταυτόχρονες μεταλλάξεις Ser 221 σε Ala και His 64 σε Ala θα πρέπει να έχουν ως αποτέλεσμα μια ελάττωση της δραστικότητας κατά 106 × 
106 = 1012 φορές. Είναι αυτό σωστό; Γιατί ναι ή γιατί όχι;

4.  Προσθέτοντας ένα φορτίο. Στη χυμοθρυψίνη κατασκευάστηκε μια μετάλλαξη όπου έγινε αλλαγή της Ser 189, η οποία βρίσκεται στον πυθ-
μένα της θήκης εξειδίκευσης υποστρώματος, με Asp. Τι αποτέλεσμα θα προβλέπατε για αυτή τη μετάλλαξη Ser 189 σε Asp 189;

5.  Αποτελέσματα υπό όρους. Στην ανθρακική ανυδράση ΙΙ, η μετάλλαξη στο κατάλοιπο His 64 σε Ala του συστήματος μεταφοράς πρωτονίων 
αναμενόταν να έχει ως αποτέλεσμα την ελάττωση της μέγιστης καταλυτικής ταχύτητας. Εντούτοις, σε ρυθμιστικά διαλύματα όπως το ιμιδα-
ζόλιο, με σχετικά μικρά μοριακά συστατικά, δεν παρατηρήθηκε ελάττωση της ταχύτητας. Σε ρυθμιστικά διαλύματα με μεγαλύτερα μοριακά 
συστατικά, παρατηρήθηκε σημαντική ελάττωση της ταχύτητας. Να προτείνετε μια εξήγηση.

6.  Πόσες θέσεις; Ένας ερευνητής απομόνωσε μια περιοριστική ενδονουκλεάση που διασπά μόνο σε μια συγκεκριμένη θέση 10 ζευγών βάσε-
ων. Θα ήταν χρήσιμο αυτό το ένζυμο στην προστασία των κυττάρων από ιικές μολύνσεις, δεδομένου ότι ένα τυπικό γονιδίωμα ιού έχει μήκος 
50.000 ζευγών βάσεων; Να εξηγήσετε. 

7.  Το γρηγορότερο είναι καλύτερο; Γενικά, οι περιοριστικές ενδονουκλεάσες είναι αρκετά αργά ένζυμα με τυπικούς αριθμούς μετατροπής 1 
s–1. Ας υποθέσουμε ότι οι ενδονουκλεάσες ήταν γρηγορότερες, με αριθμούς μετατροπής παρόμοιους με εκείνους της ανθρακικής ανυδράσης 
(106 s–1), έτσι ώστε να δρουν ταχύτερα από τις μεθυλάσες. Αν υποθέσουμε ότι τα γρήγορα ένζυμα έχουν παρόμοια επίπεδα εξειδίκευσης με τα 
αργά, αυτή η αύξηση της ταχύτητας θα ήταν ευεργετική για τα κύτταρα του ξενιστή;

8.  Υιοθετώντας ένα καινούργιο γονίδιο. Ας υποθέσουμε ότι ένα είδος βακτηρίων απέκτησε, με οριζόντια μεταφορά γονιδίων, ένα γονίδιο που 
κωδικεύει μια περιοριστική ενδονουκλεάση. Θα περιμένατε αυτό το απόκτημα να είναι ευεργετικό;

9.  Θεραπεία χήλωσης. Επεξεργασία της ανθρακικής ανυδράσης με μεγάλη συγκέντρωση του χηλωτή μετάλλων EDTA (ethylenediaminetetraacetic 
acid, αιθυλενο-διαμινο-τετραοξικό οξύ) έχει ως αποτέλεσμα την απώλεια της ενζυμικής δραστικότητας. Να προτείνετε μια εξήγηση.

10.  Ένας αναστολέας αλδεΰδης. Η ελαστάση αναστέλλεται εξειδικευμένα από ένα παράγωγο αλδεΰδης ενός από τα υποστρώματά της:

C

O

H
N

H3C H

H
N-Ακετυλο-Pro-Ala-Pro

C

(α)  Ποιο κατάλοιπο στο ενεργό κέντρο της ελαστάσης είναι πιο πιθανό να σχηματίσει έναν ομοιοπολικό δεσμό με την αλδεΰδη αυτή;
(β)  Ποιος τύπος ομοιοπολικής σύνδεσης θα σχηματιστεί;
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11.  Να ταυτοποιήσετε το ένζυμο. Ας πάρουμε τη δομή του μορίου Α. Ποιο ένζυμο που συζητήθηκε στο κεφάλαιο αυτό θα αναστείλει το μόριο 
Α πιο αποτελεσματικά;

C
BN

H

H
N

CH3

C
H3C

O

O–

H

H3N+

Μόριο A

12.  Τεστ οξύτητας. Σε pH 7, η ανθρακική ανυδράση έχει τιμή kcat ίση με 600.000 s–1. Να υπολογίσετε την αναμενόμενη τιμή της kcat σε pH 6. 

13.  Περιορισμός. Για να τερματίσουν μια αντίδραση στην οποία ένα περιοριστικό ένζυμο διασπά DNA, οι ερευνητές συχνά προσθέτουν τον 
χηλωτή μετάλλων EDTA. Γιατί η προσθήκη του EDTA τερματίζει την αντίδραση;

14.  Στρατηγική σήμανσης. Η ΑΤΡ προστίθεται στη δομική περιοχή ΑΤΡάσης της μυοσίνης σε νερό σημασμένο με 18Ο. Μετά την υδρόλυση του 
50% της ΑΤΡ, η εναπομένουσα ΑΤΡ απομονώθηκε και βρέθηκε να περιέχει 18Ο. Να εξηγήσετε την παρατήρηση.

15.  Ζήτω η ανθεκτικότητα! Πολλοί ασθενείς γίνονται με την πάροδο του χρόνου ανθεκτικοί στους αναστολείς της πρωτεάσης του HIV, εξαιτίας 
μεταλλάξεων στο γονίδιο του HIV που κωδικεύει την πρωτεάση. Δεν βρέθηκαν μεταλλάξεις στο κατάλοιπο ασπαραγινικού που αλληλεπιδρά 
με τα φάρμακα. Γιατί όχι;

16.  Πολλαπλοί τρόποι για να ελέγξετε την (kcat) . Η σερίνη 236 της μυοσίνης στο Dictyostelium discoideum μεταλλάσσεται σε αλανίνη. Η δρα-
στικότητα ΑΤΡάσης στη μεταλλαγμένη πρωτεΐνη εμφανίζει μόνο ελάττωση. Ανάλυση της κρυσταλλικής δομής της μεταλλαγμένης πρωτεΐνης 
αποκαλύπτει ότι τη θέση της υδροξυλομάδας του καταλοίπου της σερίνης στη φυσικού τύπου πρωτεΐνη την έχει καταλάβει ένα μόριο ύδατος. 
Προτείνετε έναν μηχανισμό για τη δραστικότητα ΑΤΡάσης του μεταλλαγμένου ενζύμου. 

17. Αγώνας για την εξουσία. Η καταλυτική ισχύς ενός ενζύμου μπορεί να οριστεί ως ο λόγος της ταχύτητας της καταλυόμενης από το ένζυμο 
αντίδρασης προς την ταχύτητα της μη καταλυόμενης αντίδρασης. Με βάση την πληροφορία που δίνεται στην Εικόνα 9.15 για τη σουμπτιλισί-
νη και στην Εικόνα 9.22 για την ανθρακική ανυδράση, υπολογίστε την καταλυτική ισχύ των δύο αυτών ενζύμων.

18. Λαβωμένη αλλά όχι νεκρή. Πόση δραστικότητα (με όρους σχετικών τιμών kcat) έχει η μορφή της σουμπτιλισίνης με μεταλλαγμένα και τα 
τρία κατάλοιπα της καταλυτικής τριάδας σε σύγκριση με τη μη καταλυόμενη αντίδραση; Προτείνετε μια εξήγηση.   

Άσκηση μηχανισμού

19.  Να συμπληρώσετε τον μηχανισμό. Με βάση την πληροφορία που δίνεται στην Eικόνα 9.17, να συμπληρώσετε τους μηχανισμούς για τη δι-
άσπαση ενός πεπτιδικού δεσμού από (α) μια κυστεϊνοπρωτεάση, (β) μια ασπαρτυλοπρωτεάση και (γ) μια μεταλλοπρωτεάση.
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10  Στρατηγικές ρύθμισης
1.  Βάλτε σε πλαίσιο παρακαλώ. Σε αυτό το κεφάλαιο έχουν συζητηθεί με λεπτομέρεια οι αλλοστερικές ιδιότητες της ασπαραγινικής τρανσκαρ-
βαμοϋλάσης. Ποια είναι η λειτουργία της ασπαραγινικής τρανσκαρβαμοϋλάσης; 

2.  Προφίλ δραστικότητας. Πιστεύεται ότι ένα κατάλοιπο ιστιδίνης στο ενεργό κέντρο της ασπαραγινικής τρανσκαρβαμοϋλάσης είναι σημα-
ντικό στο να σταθεροποιεί τη μεταβατική κατάσταση των προσδεμένων υποστρωμάτων. Να προβλέψετε την εξάρτηση της καταλυτικής ταχύ-
τητας από το pH, θεωρώντας ότι αυτή η αλληλεπίδραση είναι ουσιαστική και κυριαρχεί στην εξάρτηση της ενζυμικής δραστικότητας από το 
pH (βλ. τις εξισώσεις στη σελ.16).

3.  Γνωρίζοντας πότε να πείτε πότε. Τι είναι η ανατροφοδοτική αναστολή; Γιατί είναι μια χρήσιμη ιδιότητα;

4.  Γνωρίζοντας πότε να κινηθείτε. Ποια είναι η βιοχημική αιτιολογία για το ότι η ΑΤΡ λειτουργεί ως ένας θετικός ρυθμιστής της ΑΤΚάσης;

5.  Όχι Τ. Ποια θα ήταν η επίπτωση μιας μετάλλαξης σε ένα αλλοστερικό ένζυμο η οποία θα είχε ως αποτέλεσμα η αναλογία Τ/R να είναι 0;

6.  Γυρισμένο ανάποδα. Ένα αλλοστερικό ένζυμο που ακολουθεί τον εναρμονισμένο μηχανισμό απουσία υποστρώματος έχει μια αναλογία T/R 
= 300. Υποθέστε ότι μια μετάλλαξη αντέστρεψε την αναλογία. Πώς μπορεί αυτή η μετάλλαξη να επηρεάσει τη σχέση μεταξύ της ταχύτητας 
της αντίδρασης και της συγκέντρωσης του υποστρώματος;

7.  Συνέταιροι. Όπως δείχνεται στην Εικόνα 10.2, η CTP αναστέλλει την ΑΤΚάση· εντούτοις, η αναστολή δεν είναι πλήρης. Μπορείτε να 
προτείνετε ένα άλλο μόριο το οποίο μπορεί να αυξήσει την αναστολή της ΑΤΚάσης; Υπόδειξη: Βλ. Εικόνα 25.2.

8.  Ισορροπία RT. Διακρίνετε μεταξύ ομότροπων και ετερότροπων τελεστών.

9.  Ερευνητικό πρόγραμμα ανακατασκευής. Εάν αναμειχθούν απομονωμένες ρυθμιστικές και καταλυτικές υπομονάδες της ΑΤΚάσης, το φυσικό 
ένζυμο ανασυγκροτείται. Ποια είναι η βιολογική σπουδαιότητα αυτής της παρατήρησης;

10.  Επειδή είναι ένα ένζυμο. Οι μελέτες της ΑΤΚάσης στη μορφή R με κρυσταλλογραφία ακτίνων Χ απαιτούσαν τη χρησιμοποίηση του ανα-
λόγου δύο υποστρωμάτων PALA. Γιατί χρησιμοποιήθηκε αυτό το ανάλογο, που είναι ένας συναγωνιστικός αναστολέας, αντί των πραγματι-
κών υποστρωμάτων; 

11.  Αλλοστερική αλλαγή. Ένα υπόστρωμα προσδένεται 100 φορές πιο ισχυρά στην κατάσταση R από ό,τι στην κατάσταση Τ ενός αλλοστερι-
κού ενζύμου. Υποθέτουμε ότι στο ένζυμο αυτό ισχύει το εναρμονισμένο μοντέλο (MWC). (Βλ. εξισώσεις για το Εναρμονισμένο Μοντέλο στο 
Παράρτημα του Κεφαλαίου 7.)
(α)  Κατά ποιον παράγοντα μεταβάλλει η πρόσδεση ενός μορίου υποστρώματος ανά μόριο ενζύμου την αναλογία των μορίων του ενζύμου 
στις καταστάσεις R και T;
(β)  Ας υποθέσουμε ότι η L, δηλαδή η αναλογία της [Τ] προς την [R] απουσία υποστρώματος, είναι 107 και ότι το ένζυμο περιέχει τέσσερις 
περιοχές πρόσδεσης για υπόστρωμα. Ποια είναι η αναλογία των μορίων του ενζύμου στην κατάσταση R προς εκείνα στην κατάσταση Τ, πα-
ρουσία ποσότητας κορεσμού του υποστρώματος, υποθέτοντας ότι ισχύει το εναρμονισμένο μοντέλο;

12.  Αλλοστερική μετάβαση. Ας πάρουμε μια αλλοστερική πρωτεΐνη που ακολουθεί το εναρμονισμένο μοντέλο. Υποθέτουμε ότι η αναλογία της 
T προς την R που διαμορφώνεται απουσία προσδέτη είναι 105, KΤ = 2 mM, και KR = 5 μΜ. Η πρωτεΐνη περιέχει τέσσερις θέσεις πρόσδεσης 
για προσδέτη. Ποιο είναι το κλάσμα των μορίων στη μορφή R όταν είναι προσδεμένοι 0, 1, 2, 3, και 4 προσδέτες; (Βλ. τις εξισώσεις για το 
Εναρμονισμένο Μοντέλο στο Παράρτημα του Κεφαλαίου 7.)

13.  Αρνητική συνεργειακότητα. Έχετε απομονώσει ένα διμερές ένζυμο που περιέχει δύο πανομοιότυπα ενεργά κέντρα. Η πρόσδεση του υπο-
στρώματος στο ένα ενεργό κέντρο ελαττώνει τη συγγένεια υποστρώματος για το άλλο ενεργό κέντρο. Ποιο αλλοστερικό μοντέλο εξηγεί κα-
λύτερα αυτή την αρνητική συνεργειακότητα; Υπόδειξη: Βλ. Υποκεφάλαιο 7.2.

14. Μια νέα οπτική της συνεργειακότητας. Σχεδιάστε ένα διπλά αμοιβαίο διάγραμμα για ένα τυπικό ένζυμο Michaelis-Menten και για ένα αλ-
λοστερικό ένζυμο που έχουν την ίδια Vmax και KM. Σχεδιάστε ένα διπλά αμοιβαίο διάγραμμα για το ίδιο αλλοστερικό ένζυμο παρουσία ενός 
αλλοστερικού αναστολέα και ενός αλλοστερικού ενεργοποιητή.

15.  Παράδοξο εκ πρώτης όψεως. Yπενθυμίζεται ότι το φωσφονο-ακετυλο-L-ασπαραγινικό (PALA) είναι ένας ισχυρός αναστολέας της ΑΤ-
Κάσης διότι μιμείται και τα δύο φυσιολογικά υποστρώματα. Εντούτοις, χαμηλές συγκεντρώσεις από το ανάλογο των δύο υποστρωμάτων αυ-
ξάνουν την ταχύτητα της αντίδρασης. Με την προσθήκη του PALA, η ταχύτητα της αντίδρασης αυξάνεται έως ότου τρία μόρια PALA κατά 
μέσον όρο προσδεθούν ανά μόριο ενζύμου. Αυτή η μέγιστη ταχύτητα είναι 17 φορές μεγαλύτερη από ό,τι απουσία PALA. Στη συνέχεια, με 
την προσθήκη τριών ακόμη μορίων PALA ανά μόριο ενζύμου, η ταχύτητα της αντίδρασης ελαττώνεται σχεδόν στο μηδέν. Γιατί οι χαμηλές 
συγκεντρώσεις PALA ενεργοποιούν την ΑΤΚάση;

16.  Eνεργητική της ρύθμισης. Η φωσφορυλίωση και αποφωσφορυλίωση των πρωτεϊνών είναι μια ρύθμιση ζωτικής σημασίας. Οι πρωτεϊνικές 
κινάσες προσκολλούν φωσφορικές ομάδες, ενώ μόνο μία φωσφατάση θα αφαιρέσει τη φωσφορική ομάδα από την πρωτεΐνη-στόχο. Ποιο είναι 
το ενεργειακό κόστος αυτού του τρόπου της ομοιοπολικής ρύθμισης;

17.  Ζήτω η διαφορά. Τι είναι ένα ισοένζυμο;

18.  Βιοχημεία της λεπτής ρύθμισης. Ποιο είναι το πλεονέκτημα για έναν οργανισμό να έχει ισοενζυμικές μορφές ενός ενζύμου;
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19.  Κάνοντας ταιριάσματα. 

(α)  ΑΤΚάση____	 1.	Πρωτεϊνική φωσφορυλίωση
(β)  Κατάσταση Τ____	 2.	Απαιτείται για την τροπο- 
(γ)  Κατάσταση R____		 ποίηση του γλουταμινικού
(δ)  Φωσφορυλίωση____	 3.	Ενεργοποιεί μια συγκεκρι- 
(ε)  Κινάση____		 μένη κινάση
(στ)  Φωσφατάση____	 4.	Προένζυμο
(ζ)  cAMP____	 5.	Ενεργοποιεί τη θρυψίνη
(η)  Ζυμογόνο____	 6.	Κοινή ομοιοπολική τροπο- 
(θ)  Εντεροπεπτιδάση____		 ποίηση
(ι)  Βιταμίνη Κ____	 7.	Αναστέλλεται από τη CTP
(ια)  Ιστικός παράγοντας____	 8.	Λιγότερο ενεργός κατάσταση 
	  	ενός αλλοστερικού ενζύμου
	 9.	Αρχίζει την εξωγενή πορεία
	 10.	Σχηματίζει ινώδες
	 11.	Περισσότερο ενεργός κατά- 
		 σταση ενός αλλοστερικού  
		 ενζύμου
	 12.	Αφαιρεί φωσφορικές ομάδες

20.  Δίνει την κινητήρια δύναμη στην αλλαγή. Η φωσφορυλίωση είναι μια κοινή ομοιοπολική τροποποίηση των πρωτεϊνών σε όλες τις μορφές 
της ζωής. Ποια είναι τα ενεργητικά πλεονεκτήματα που προκύπτουν από τη χρησιμοποίηση της ΑΤΡ ως δότη φωσφορικής ομάδας;

21.  Δεν πηγαίνει πίσω. Ποια είναι η θεμελιώδης διαφορά μεταξύ της ρύθμισης με ομοιοπολική τροποποίηση και της πρωτεολυτικής διάσπα-
σης;

22.  Ενεργοποίηση ζυμογόνου. Όταν σε όξινα θρεπτικά μέσα προστίθενται πολύ χαμηλές συγκεντρώσεις πεψινογόνου, πώς επηρεάζεται ο χρό-
νος ημιζωής της ενεργοποίησης από τη συγκέντρωση του ζυμογόνου;

23.  Δεν συνιστώνται ταρακουνήματα πρωτεΐνης. Προβλέψτε τις φυσιολογικές επιπτώσεις μιας μετάλλαξης η οποία έχει ως αποτέλεσμα μια 
ανεπάρκεια της εντεροπεπτιδάσης.

24.  Ένας αποκαλυπτικός προσδιορισμός. Ας υποθέσουμε ότι μόλις έχετε εξετάσει ένα νεαρό αγόρι με αιμορραγικό σύνδρομο που δημιουργεί 
υπόνοιες για κλασική αιμοροφιλία (έλλειψη του παράγοντα VIII). Επειδή η ώρα είναι περασμένη, το εργαστήριο που κάνει τις εξειδικευμένες 
αναλύσεις της πήξης είναι κλειστό. Εντούτοις, συμβαίνει να έχετε ένα δείγμα αίματος από ένα κλασικό αιμοροφιλικό άτομο που προσήλθε 
στο νοσοκομείο μια ώρα νωρίτερα. Ποια είναι η απλούστερη και πιο γρήγορη τεχνική που μπορείτε να εφαρμόσετε για να προσδιορίσετε εάν 
ο παρών ασθενής έχει επίσης έλλειψη της δραστικότητας του παράγοντα VIII;

25.  Αντίστιξη. Η σύνθεση του παράγοντα Χ, όπως και η σύνθεση της προθρομβίνης, χρειάζεται την παρουσία της βιταμίνης Κ. Ο παράγοντας 
Χ επίσης περιέχει στην περιοχή του αμινο-τελικού του άκρου κατάλοιπα γ-καρβοξυγλουταμινικού. Εντούτοις, σε αντίθεση με τη θρομβίνη, ο 
ενεργοποιημένος παράγοντας Χ διατηρεί αυτή την περιοχή του μορίου. Ποια είναι πιθανώς η λειτουργική συνέπεια αυτής της διαφοράς μετα-
ξύ των δύο ενεργοποιημένων μορίων;

26.  Ένας οξυδερκής αναστολέας. Η αντιθρομβίνη ΙΙΙ σχηματίζει ένα μη αντιστρεπτό σύμπλοκο με τη θρομβίνη, αλλά όχι και με την προθρομ-
βίνη. Ποια είναι η πιθανότερη εξήγηση για τη διαφορά αυτή στην αντιδραστικότητα;

27.  Σχεδιασμός φαρμάκου. Μια φαρμακευτική εταιρεία αποφάσισε να παρασκευάσει, με μεθόδους ανασυνδυασμένου DNA, μια τροποποιη-
μένη αντιθρυψίνη α, η οποία θα είναι πιο ανθεκτική στην οξείδωση απ’ ό,τι ο φυσικός αναστολέας. Ποιο αμινοξύ της προτείνετε να αντικα-
τασταθεί;

28.  Το αίμα πρέπει να ρέει. Γιατί είναι επικίνδυνος ο αδόκιμος σχηματισμός θρόμβων αίματος; 

29. Αιμόσταση. Η θρομβίνη λειτουργεί κατά την πήξη όσο και κατά την ινωδόλυση. Εξηγήστε.

30.  Χαμός από τη διάλυση. Τι είναι ο ιστικού τύπου ενεργοποιητής πλασμινογόνου και ποιος είναι ο ρόλος του στο να εμποδίζει καρδιακές 
προσβολές;

31.  Συνδέοντας. Τι διαφοροποιεί ένα μαλακό πήγμα από ένα ώριμο πήγμα; 
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Ασκήσεις ερμηνείας δεδομένων

32.  Διακρίνοντας τα μοντέλα. Η ακόλουθη γραφική παράσταση δείχνει το κλάσμα (fR) ενός αλλοστερικού ενζύμου στην κατάσταση R και 
το κλάσμα των (Υ) ενεργών κέντρων που είναι προσδεμένα στο υπόστρωμα, έναντι της συγκέντρωσης του υποστρώματος. Ποιο μοντέλο, το 
εναρμονισμένο ή το ακολουθίας, μπορεί να εξηγήσει τα αποτελέσματα αυτά;
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[Από M. W. Kirschner and H. K. Schachman, Biochemistry 12:2997-3004, 1966.]

33.  Ζωντανή ανταπόκριση από την ΑΤΚάση 1. Η ΑΤΚάση αντέδρασε με νιτρομεθάνιο για να σχηματίσει σε κάθε μία από τις καταλυτικές αλυ-
σίδες της μια έγχρωμη ομάδα νιτροτυροσίνης (λ = 430 nm). Η απορρόφηση από αυτή την ομάδα-ανταποκριτή εξαρτάται από το άμεσο περι-
βάλλον της. Επίσης, σε κάθε καταλυτική θέση τροποποιήθηκε ένα ουσιώδες κατάλοιπο λυσίνης για να παρεμποδίσει την πρόσδεση του υπο-
στρώματος. Καταλυτικά τριμερή από αυτό το διπλά τροποποιημένο ένζυμο συνδυάστηκαν με φυσικά τριμερή για να σχηματιστεί ένα υβριδικό 
ένζυμο. Με την προσθήκη του ηλεκτρικού, που είναι ένα ανάλογο του υποστρώματος, μετρήθηκε η απορρόφηση της ομάδας νιτροτυροσίνης. 
Ποια είναι η σπουδαιότητα της μεταβολής στην απορρόφηση στα 430 nm;
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[Από H. K. Schachman, J. Biol. Chem. 263:18583-18586, 1988.]

34.  Ζωντανή ανταπόκριση από την ΑΤΚάση 2. Κατασκευάστηκε ένα διαφορετικό υβρίδιο ΑΤΚάσης για να ελεγχθεί η επίδραση των αλλοστε-
ρικών ενεργοποιητών και αναστολέων. Συνδυάστηκαν κανονικές ρυθμιστικές υπομονάδες με καταλυτικές υπομονάδες που περιέχουν νιτροτυ-
ροσίνη. Η προσθήκη της ΑΤΡ απουσία υποστρώματος αύξησε την απορρόφηση στα 430 nm, ενώ η ίδια αλλαγή προέκυψε από την προσθήκη 
του ηλεκτρικού (βλ. τη γραφική παράσταση της Άσκησης 33). Αντιστρόφως, η CTP απουσία υποστρώματος ελάττωσε την απορρόφηση στα 
430 nm. Ποια είναι η σπουδαιότητα των αλλαγών στην απορρόφηση των ομάδων-ανταποκριτών;
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[Από H. K. Schachman, J. Biol. Chem. 263:18583-18586, 1988.]
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35.  Ευθυμία και ΡΚΑ. Πρόσφατες μελέτες υποδηλώνουν ότι η πρωτεϊνική κινάση Α μπορεί να είναι σημαντική για τον καθορισμό συμπεριφο-
ρών σε πολλούς οργανισμούς, μεταξύ των οποίων και ο άνθρωπος. Μια μελέτη διερεύνησε τον ρόλο της ΡΚΑ στη συμπεριφορά των ακρίδων. 
Ορισμένα είδη ακρίδας διάγουν μοναχική ζωή μέχρι τη στιγμή που επικρατερί συνωστισμός, οπότε και γίνονται αγελαία, προτιμούν δηλαδή 
τη ζωή σε συνθήκες συνωστισμού.
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[Από S. R. Ott, et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 109(7):E381–7, 2012.] 

Οι ακρίδες ομαδοποιήθηκαν για 1 ώρα, και κατόπιν τους δόθηκε η δυνατότητα να παραμείνουν στην ομάδα ή να απομακρυνθούν. Πριν από 
τον συνωστισμό, ορισμένα άτομα ενέθηκαν με έναν αναστολέα PKA, έναν αναστολέα κινάσης εξαρτώμενης από την κυκλική GMP, ή δεν ενέ-
θηκαν καθόλου, όπως επισημαίνεται. Τα αποτελέσματα φαίνονται παραπάνω.
(α) Πώς αποκρίνεται στον συνωστισμό η ομάδα ελέγχου;   
(β) Ποιο είναι το αποτέλεσμα όταν τα έντομα ενέονται αρχικά με αναστολέα της ΡΚΑ; Με αναστολέα της PKG; 
(γ) Ποιος ήταν ο σκοπός του πειράματος τον με αναστολέα;  
(δ) Τι υποδηλώνουν τα αποτελέσματα αυτά σχετικά με τον ρόλο της ΡΚΑ στη μετάβαση από τον μοναχικό στον αγελαίο τρόπο ζωής;

Τα παραπάνω πειράματα επαναλήφθηκαν σε ένα διαφορετικό είδος εντόμων που είναι πάντα αγελαίο. Τα αποτελέσματα φαίνονται παρακάτω.
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[Από S. R. Ott, et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 109(7):E381–7, 2012.] 

(ε) Τι υποδηλώνουν τούτα τα αποτελέσματα για τον ρόλο της ΡΚΑ στα έντομα που ακολουθούν μονίμως αγελαίο τρόπο  
ζωής;
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Ασκήσεις συνδυασμού ύλης από διάφορα κεφάλαια

36.  Επαναλαμβανόμενες επτάδες. O κάθε ένας από τους τρεις τύπους των αλυσίδων του ινώδους περιέχει επαναλαμβανόμενες μονάδες επτα-
πεπτιδίου (abcdefg), στο οποίο τα κατάλοιπα a και d είναι υδρόφοβα. Να δώσετε μια εξήγηση για την κανονικότητα αυτή.

37.  Η πυκνότητα μετράει. Η τιμή καταβύθισης της ασπαραγινικής τρανσκαρβαμοϋλάσης ελαττώνεται όταν το ένζυμο αλλάζει στην κατάστα-
ση R. Εξηγήστε γιατί ελαττώνεται η τιμή καταβύθισης με βάση τις αλλοστερικές ιδιότητες του ενζύμου.

38.  Μια πάρα πολύ σφιχτή λαβή. Η θρυψίνη διασπά τις πρωτεΐνες στην καρβοξυλική πλευρά της λυσίνης. Ο αναστολέας της θρυψίνης έχει ένα 
κατάλοιπο λυσίνης και προσδένεται στη θρυψίνη, αλλά δεν είναι υπόστρωμα. Εξηγήστε.

39. Προφανώς δεν πρόκειται για τετράφυλλη ποικιλία! Οι αγελάδες που βόσκουν σε μουχλιασμένο νυχάκι, το οποίο περιέχει δικουμαρόλη, πε-
θαίνουν από αιμορραγική νόσο. Αιτία του θανάτου είναι η ελαττωματική προθρομβίνη. Ωστόσο, η αμινοξική σύνθεση της ελαττωματικής προ-
θρομβίνης είναι ίδια με εκείνη της φυσιολογικής προθρομβίνης. Ποιος είναι ο μηχανισμός δράσης της δικουμαρόλης; Γιατί είναι ίδια η αμινο-
ξική σύνθεση της ελαττωματικής και της φυσιολογικής προθρομβίνης;

Ασκήσεις μηχανισμών 

40.  Ασπαραγινική τρανσκαρβαμοϋλάση. Να γράψετε τον μηχανισμό (με λεπτομέρειες) για τη μετατροπή του ασπαραγινικού και του καρβα-
μοϋλο-φωσφορικού σε Ν-καρβαμοϋλο-ασπαραγινικό. Να περιλάβετε έναν ρόλο για το κατάλοιπο της ιστιδίνης που είναι παρόν στο ενεργό 
κέντρο.

41.  Πρωτεϊνικές κινάσες. Να γράψετε έναν μηχανισμό (με λεπτομέρειες) για τη φωσφορυλίωση ενός καταλοίπου σερίνης από την ΑΤΡ που 
καταλύεται από μια πρωτεϊνική κινάση. Ποιες ομάδες θα αναμένατε να βρείτε στο ενεργό κέντρο του ενζύμου;
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11  Υδατάνθρακες
1.  Προέλευση λέξης. Να εξηγήσετε την προέλευση του όρου υδατάνθρακας.

2.  Ποικιλομορφία. Πόσοι διαφορετικοί ολιγοσακχαρίτες είναι δυνατόν να σχηματιστούν με την πρόσδεση μιας γλυκόζης, μιας μαννόζης και 
μιας γαλακτόζης; Ας θεωρήσουμε ότι κάθε σάκχαρο βρίσκεται στη μορφή πυρανόζης. Να συγκρίνετε τον αριθμό αυτό με τον αριθμό των τρι-
πεπτιδίων που είναι δυνατόν να σχηματιστούν από τρία διαφορετικά αμινοξέα.

3.  Πάνε μαζί, όπως το άλογο και η άμαξα. Αντιστοιχίστε κάθε όρο με την περιγραφή του.

	 (α)	 Εναντιομερή_____	 1.	 Έχει τον μοριακό τύπο (CH2O)n

	 (β)	 Κυτταρίνη_____	 2.	 Μονοσακχαρίτες που διαφέρουν σε ένα μόνο ασύμμετρο άτομο άνθρακα

	 (γ)	 Λεκτίνες_____	 3.	 Η αποθηκευτική μορφή της γλυκόζης στα ζώα

	 (δ)	 Γλυκοζυλομεταφοράσες_____ 	 4.	 Η αποθηκευτική μορφή της γλυκόζης στα φυτά

	 (ε)	 Επιμερή_____	 5.	 Γλυκοπρωτεΐνη που περιέχει γλυκοζαμινογλυκάνες

	(στ)	 Άμυλο_____	 6.	 Το πιο άφθονο οργανικό μόριο στη βιόσφαιρα

	 (ζ)	 Υδατάνθρακες_____	 7.	 Βασικό συστατικό αυτής της γλυκοπρωτεΐνης είναι η Ν-ακετυλογλυκοζαμίνη

	 (η)	 Πρωτεογλυκάνη_____	 8.	 Πρωτεΐνες που προσδένουνυδατάνθρακες

	 (θ)	 Βλεννοπρωτεΐνη_____	 9.	 Ένζυμα που συνθέτουν ολιγοσακχαρίτες

	 (ι)	 Γλυκογόνο_____	 10.	 Στερεομερή που αποτελούν κατοπτρικά είδωλα

4. Ζεύγη. Να υποδείξετε κατά πόσο τα ακόλουθα ζεύγη σακχάρων αποτελούνται από ανωμερή, επιμερή ή ζεύγος αλδόζης-κετόζης.
(α)  D-γλυκεραλδεΰδη και D-μαννόζη     (β)  D-γλυκόζη και D-μαννόζη 
(γ)  D-γλυκόζη και D-φρουκτόζη         (δ)  α-D-γλυκόζη και β-D-γλυκόζη 
(ε)  D-ριβόζη και D-ριβουλόζη           (στ)  D-γαλακτόζη και D-γλυκόζη 

5.  Άνθρακες και καρβονύλια. Σε ποιες τάξεις σακχάρων ανήκουν οι παρακάτω μονοσακχαρίτες;
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6.  Χημικά ξαδέλφια. Αν και μια αλδόζη με 4 ασύμμετρα άτομα άνθρακα είναι ικανή να σχηματίσει 16 διαστεροϊσομερή, μόνο 8 από τα ισομερή 
παρατηρούνται συχνά, συμπεριλαμβανομένης της γλυκόζης. Καταγράφονται πιο κάτω μαζί με τη δομική τους σχέση με τη γλυκόζη. Χρησιμο-
ποιώντας ως αναφορά τη δομή της γλυκόζης, σχεδιάστε τις δομές.

	 D-Αλλόζη: Επιμερική στον C-3
	 D-Αλτρόζη: Ισομερική στον C-2 και C-3
	 D-Μαννόζη: Επιμερική στον C-2

	 D-Γουλόζη: Ισομερική στον C-3 και C-4

	 D- Ιδόζη: Ισομερική στον C-2, C-3 και C-4

	 D-Γαλακτόζη: Επιμερική στον C-4
	 D-Ταλόζη: Ισομερική στον C-2 και C-4
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7.  Ένα έργο τέχνης. Σχεδιάστε τη δομή του δισακχαρίτη α-γλυκοζυλ-(1→6)-γαλακτόζη στη β-ανωμερική μορφή του.

8. Μεταστροφή. Οι ειδικές περιστροφές των ανωμερών α και β της D-γλυκόζης είναι αντίστοιχα +112° και +18,7°. Η ειδική περιστροφή  
[α]D, ορίζεται ως η παρατηρούμενη περιστροφή φωτός μήκους κύματος 589 nm (η γραμμή D της λυχνίας νατρίου) που περνά μέσα από 10 
cm ενός διαλύματος δείγματος συγκέντρωσης 1 g ml–1. Όταν ένα κρυσταλλικό δείγμα της α-D-γλυκοπυρανόζης διαλύεται στο νερό, η ειδική 
περιστροφή ελαττώνεται από 112° στην τιμή των 52,7° στην κατάσταση ισορροπίας. Με βάση αυτό το αποτέλεσμα, ποιες είναι οι αναλογίες 
των ανωμερών α και β στην ισορροπία; Υποθέστε ότι η συγκέντρωση της μορφής ανοιχτής αλυσίδας είναι αμελητέα.

9.  Aποκαλυπτικός δείκτης. Η γλυκόζη αντιδρά αργά με την αιμοσφαιρίνη και άλλες πρωτεΐνες, σχηματίζοντας ομοιοπολικές ενώσεις. Γιατί η 
γλυκόζη είναι αντιδραστική; Ποια είναι η φύση του σχηματιζόμενου προϊόντος προσθήκης;

10.  Υπεριωδική διάσπαση. Οι ενώσεις που περιέχουν υδροξυλικές ομάδες σε γειτονικά άτομα άνθρακα υφίστανται διάσπαση του δεσμού άν-
θρακα-άνθρακα όταν υπόκεινται σε επεξεργασία με υπεριωδικό (ΙΟ4

–). Με ποιον τρόπο μπορεί αυτή η αντίδραση να χρησιμοποιηθεί στον δια
χωρισμό μεταξύ πυρανοζιτών και φουρανοζιτών;

11.  Σειρά σακχάρων. Να αναγνωρίσετε τα ακόλουθα σάκχαρα.
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(γ)			      (δ)

12.  Κυτταρική κόλλα. Μια μονάδα τρισακχαρίτη σε μια γλυκοπρωτεΐνη κυτταρικής επιφάνειας θεωρείται ότι παίζει κρίσιμο ρόλο, μεσολαβώ-
ντας στη διακυτταρική συνάφεια σε έναν συγκεκριμένο ιστό. Να σχεδιάσετε ένα απλό πείραμα για τον έλεγχο αυτής της υπόθεσης.

13.  Χαρτογραφώντας το μόριο. Κάθε μία από τις υδροξυλικές ομάδες της γλυκόζης μπορεί να μεθυλιωθεί με αντιδραστήρια όπως το διμεθυ-
λοθειικό κάτω από βασικές συνθήκες. Να εξηγήσετε πώς η εξαντλητική μεθυλίωση ακολουθούμενη από πλήρη πέψη γνωστής ποσότητας γλυ-
κογόνου θα σας επέτρεπε να προσδιορίσετε τον αριθμό των σημείων διακλάδωσης και των αναγωγικών άκρων.

14.  Επιμέρους συστατικά. Η ραφινόζη είναι ένας τρισακχαρίτης και δευτερεύον συστατικό στα σακχαρότευτλα. 
(α)  Είναι η ραφινόζη ένα αναγωγικό σάκχαρο; Να εξηγήσετε.
(β)  Ποιοι είναι οι μονοσακχαρίτες που συνθέτουν τη ραφινόζη;

(γ)  Η β-γαλακτοζιτάση είναι ένα ένζυμο το οποίο θα αφαιρέσει κατάλοιπα γαλακτόζης από έναν ολιγοσακχαρίτη. Ποια είναι τα προϊόντα της 
επεξεργασίας της ραφινόζης με β-γαλακτοζιτάση;

O

OH
O

HO

HOH2C
HO

O
H2
C

HO
HO OH

O

O

HO OH
CH2OH

CH2OH
Ραφινόζη

15.  Ανωμερικές διαφορές. Η α-D-μαννόζη είναι ένα σάκχαρο με γλυκιά γεύση. Από την άλλη μεριά η β-D-μαννόζη έχει πικρή γεύση. Με την 
πάροδο του χρόνου ένα καθαρό διάλυμα α-D-μαννόζης χάνει τη γλυκιά γεύση του καθώς μετατρέπεται στο ανωμερές β. Να σχεδιάσετε το 
ανωμερές β και να εξηγήσετε πώς σχηματίζεται από το ανωμερές α.
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OH
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HO

α-D-Μαννόζη

16.  Γεύση από μέλι. Για την έντονη γλυκύτητα του μελιού ευθύνεται η φρουκτόζη στη μορφή της β-D-πυρανόζης. Η μορφή της β-D-φουρανόζης, 
αν και είναι γλυκιά, δεν είναι τόσο γλυκιά όσο η μορφή της πυρανόζης. Η μορφή της φουρανόζης είναι περισσότερο σταθερή. Να σχεδιάσετε 
και τις δύο μορφές και να εξηγήσετε γιατί δεν είναι πάντοτε συνετό να μαγειρεύουμε με μέλι.
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17.  Κάνοντας τα άκρα να συναντηθούν. (α) Να συγκρίνετε τον αριθμό των αναγωγικών με τον αριθμό των μη αναγωγικών άκρων σε ένα μόριο 
γλυκογόνου. (β) Όπως θα δούμε στο Κεφάλαιο 21, το γλυκογόνο είναι μια σημαντική μορφή αποθηκεύσιμου καυσίμου το οποίο κινητοποιεί-
ται ταχέως. Σε ποιο άκρο, το αναγωγικό ή το μη αναγωγικό, θα περιμένατε να λάβει χώρα το μεγαλύτερο μέρους του μεταβολισμού;

18.  Μια χαμένη ιδιοκτησία. Η γλυκόζη και η φρουκτόζη είναι αναγωγικά σάκχαρα. Η σακχαρόζη, ή κοινή ζάχαρη, είναι ένας δισακχαρίτης που 
αποτελείται από φρουκτόζη και από γλυκόζη. Είναι η σακχαρόζη ένα αναγωγικό σάκχαρο; Εξηγήστε.

19.  Κρέας και πατάτες. Συγκρίνετε τις δομές του γλυκογόνου και του αμύλου.

20.  Ευθεία ή με στροφή; Εξηγήστε τις διαφορετικές δομές του γλυκογόνου και της κυτταρίνης.

21.  Γλυκές πρωτεΐνες. Καταγράψτε τις βασικές τάξεις των γλυκοπρωτεϊνών, τα καθοριστικά χαρακτηριστικά τους, και τις βιολογικές τους 
λειτουργίες.

22.  Ουσία που παρατείνει τη ζωή. Ποια είναι η λειτουργία της υδατανθρακικής ομάδας που είναι προσδεμένη στην EPO;

23.  Προστατεύοντας. Ποιος είναι ο ρόλος της γλυκοζαμινογλυκάνης στην προστασία που παρέχεται από τον χόνδρο;

24.  Απαράδοτη αλληλογραφία. Δεν επεστράφη στον αποστολέα. Η βλεννολιπίδωση ΙΙ προκύπτει όταν λείπει από τις πρωτεΐνες που φυσιολογικά 
προορίζονται για το λυσόσωμα το κατάλληλο μόριο υδατάνθρακα (σελ 343). Προτείνετε έναν άλλο πιθανό τρόπο με τον οποίο θα μπορούσε 
να προκύψει η βλεννολιπίδωση ΙΙ. 

25.  Το κατάλληλο μανταλάκι. Ποια αμινοξέα χρησιμοποιούνται για την προσκόλληση υδατανθράκων στις πρωτεΐνες;

26. Από ένα, πολλά. Τι σημαίνει γλυκομορφή;

27.  Το «-ωμα». Τι σημαίνει γλύκωμα;

28.  Εκθετική επέκταση. Συγκρίνετε το σύνολο των πληροφοριών που υπάρχουν στο γονιδίωμα, στο πρωτέωμα, και στο γλύκωμα. 

29.  Προσκολλήσεις. Υποθέστε ότι ένα κυριακάτικο απόγευμα, χαλαρώνετε διαβάζοντας τις αμινοξικές αλληλουχίες διάφορων πρωτεϊνών. 
Επειδή πεινάτε λίγο, την ίδια στιγμή σκέφτεστε διάφορα γλυκά σνακ. Συνδυάζοντας τα ενδιαφέροντά σας, αναρωτιέστε αν θα μπορούσατε 
να ανιχνεύσετε θέσεις Ν-γλυκοζυλίωσης κοιτώντας απλώς τις αλληλουχίες των αμινοξέων. Ο συγκάτοικός σας, ο οποίος παρακολουθεί ένα 
μάθημα βιοχημείας, σας λέει ότι «σίγουρα μπορείς, τουλάχιστον ώς έναν βαθμό, και θα σου εξηγήσω πώς». Τι ακριβώς σας είπε για να υπο-
στηρίξει τον ισχυρισμό του;

30. Κλειδαριές και κλειδιά. Πού παραπέμπει το γεγονός ότι όλοι οι οργανισμοί περιέχουν λεκτίνες, αναφορικά με τον ρόλο των υδατανθράκων;

31.  Υδατάνθρακες – όχι πια μόνο για πρωινό. Κάνετε διάκριση μεταξύ μιας γλυκοπρωτεΐνης και μιας λεκτίνης. 

32.  Υδατάνθρακες και πρωτεωμική. Ας υποθέσουμε ότι μια πρωτεΐνη περιέχει έξι δυνητικές περιοχές γλυκοζυλίωσης με σύνδεση μέσω Ν. Πό-
σες πιθανές πρωτεΐνες μπορούν να παραχθούν, ανάλογα με το ποια από αυτές τις θέσεις είναι πραγματικά γλυκοζυλιωμένη; Να μη λάβετε υπ’ 
όψιν την πιθανή ποικιλομορφία των υδατανθράκων.

Ασκήσεις συνδυασμού ύλης από διάφορα κεφάλαια

33. Σαν παζλ. Γιατί είναι πιο δύσκολο να καθοριστεί η δομή ενός ολιγοσακχαρίτη απ’ ό,τι μια αλληλουχία αμινοξέων ή νουκλεοτιδίων;

34.  Στερεοειδίκευση. Η σακχαρόζη, ένα από τα κύρια προϊόντα της φωτοσύνθεσης στα πράσινα φύλλα, συντίθεται από μια σειρά ενζύμων. Για 
τη σύνθεση της σακχαρόζης, τα υποστρώματα D-γλυκόζη και D-φρουκτόζη είναι ένα μείγμα από τα ανωμερή α και β καθώς επίσης και ακυκλι-
κές μορφές στο διάλυμα. Παρ’ όλα αυτά η σακχαρόζη αποτελείται από α-D-γλυκόζη της οποίας ο άνθρακας-1 συνδέεται με τον άνθρακα-2 της 
β-D-φρουκτόζης. Πώς μπορεί να εξηγηθεί η εξειδίκευση της σακχαρόζης υπό το φως των δυνητικών υποστρωμάτων;

35. Ειδική αναγνώριση. Πώς θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί η τεχνική της χρωματογραφίας συγγένειας για τον καθαρισμό λεκτινών;
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Άσκηση ερμηνείας δεδομένων

36.  Επώδυνες αρθρώσεις. Ένας παράγοντας που συμβάλλει στην ανάπτυξη της αρθρίτιδας είναι η αδόκιμη πρωτεολυτική καταστροφή της 
συσσωματάνης του χόνδρου από το πρωτεολυτικό ένζυμο συσσωματανάση. Το σηματoδοτικό μόριο του ανοσοποιητικού συστήματος ιντερ-
λευκίνη 2 (IL-2) ενεργοποιεί την συσσωματανάση· είναι γεγονός ότι ουσίες που παρεμποδίζουν την IL-2 χρησιμοποιούνται μερικές φορές για 
τη θεραπεία της αρθρίτιδας. Έγιναν μελέτες για να προσδιοριστεί αν αναστολείς της συσσωματανάσης μπορούν να αναιρέσουν τις δράσεις 
της IL-2. Τεμάχια χόνδρου επωάστηκαν σε διαλύματα με ποικίλες προσθήκες και μετρήθηκε το ποσό της συσσωματάνης που καταστρέφεται 
σε σχέση με τον χρόνο.
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+Αναστολέας της IL-2
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Μάρτυρας
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[Κατά M. A. Pratta et al., J. Biol. Chem. 278:45539–
45545, 2003, Fig. 7B.]

(α)  Η αποικοδόμηση της συσσωματάνης μετρήθηκε ως απελευθέρωση της γλυκοζαμινογλυκάνης. Ποια είναι η λογική αυτής της δοκιμασίας;

(β) Γιατί θα μπορούσε η απελευθέρωση της γλυκοζαμινογλυκάνης να μη δείχνει την αποικοδόμηση της συσσωματάνης;

(γ)  Ποιος είναι ο σκοπός της αντίδρασης μάρτυρα – δηλαδή της επώασης του χόνδρου χωρίς προσθήκες;

(δ)  Ποιο είναι το αποτέλεσμα της προσθήκης IL-2 στο σύστημα;

(ε)  Ποια είναι η απόκριση όταν ένας αναστολέας της συσσωματανάσης προστίθεται επιπλέον της IL-2;

(στ)  Γιατί υπάρχει μερική καταστροφή της συσσωματάνης στην αντίδραση μάρτυρα με την πάροδο του χρόνου;
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12  Λιπίδια και κυτταρικές μεμβράνες
1.  Πυκνότητα πληθυσμού. Πόσα μόρια φωσφολιπιδίου υπάρχουν σε μια περιοχή εμβαδού 1 μm2 μιας μεμβρανικής φωσφολιπιδικής διπλοστι-
βάδας; Yποτίθεται ότι ένα μόριο φωσφολιπιδίου καταλαμβάνει επιφάνεια 70 Å2.

2.  Μέσα από τον καθρέφτη. Τα φωσφολιπίδια σχηματίζουν λιπιδικές διπλοστιβάδες στο νερό. Ποια δομή θα σχηματιζόταν αν τα φωσφολιπίδια 
βρίσκονταν σε περιβάλλον οργανικού διαλύτη;

3.  Διάχυση λιπιδίων. Ποια είναι η μέση απόσταση που διανύει ένα μεμβρανικό λιπίδιο σε 1 μs, 1 ms και 1 s; Yποτίθεται ότι ο συντελεστής 
διάχυσης είναι 10–8

 
cm2s–1.

4.  Διάχυση πρωτεϊνών. O συντελεστής διάχυσης, D, ενός συμπαγούς σφαιρικού μορίου δίνεται από τη σχέση
D = kT/6πηr

όπου η είναι το ιξώδες του διαλύτη, r η ακτίνα της σφαίρας, k η σταθερά Boltzmann (1,38 × 10–16 erg degree–1), και T η απόλυτη θερμοκρασία. 
Ποια τιμή έχει ο συντελεστής διάχυσης μιας πρωτεΐνης 100 kDa μέσα σε μια μεμβράνη ιξώδους 1 poise (1 poise = 1 erg s–1 cm–3), σε θερμο-
κρασία 37°C; Πόση είναι η μέση απόσταση που θα διανύσει αυτή η πρωτεΐνη σε 1 μs, 1 ms και 1 s; Υποτίθεται ότι αυτή η συγκεκριμένη πρω-
τεΐνη είναι μια αφυδατωμένη συμπαγής σφαίρα πυκνότητας 1,35 g/cm–3. 

5.  Ευαισθησία στο κρύο. Ορισμένα αντιβιοτικά λειτουργούν ως φορείς ιόντων, που προσλαμβάνουν ένα ιόν από την υδάτινη φάση στη μία 
πλευρά της μεμβράνης, διαχέονται μέσω της μεμβράνης και απελευθερώνουν το ιόν στην άλλη πλευρά της μεμβράνης. Η αγωγιμότητα μιας 
μεμβρανικής λιπιδικής διπλοστιβάδας η οποία περιέχει ένα αντιβιοτικό-φορέα μειώθηκε απότομα όταν η θερμοκρασία μειώθηκε από 40°C 
σε 36°C. Αντιθέτως, υπήρξε πολύ μικρή διαφορά στην αγωγιμότητα της ίδιας μεμβρανικής διπλοστιβάδας όταν περιείχε ένα αντιβιοτικό που 
σχηματίζει διαύλους. Γιατί;

6.  Σημείο τήξης 1. Να εξηγήσετε γιατί το ελαϊκό οξύ (18 άτομα άνθρακα, ένας διπλός δεσμός cis) έχει χαμηλότερο σημείο τήξης από το στε-
ατικό οξύ, το οποίο έχει τον ίδιο αριθμό ατόμων άνθρακα αλλά είναι κορεσμένο. Πώς περιμένετε να είναι το σημείο τήξης του ελαϊκού οξέος 
trans σε σχέση με το ισομερές cis; Για ποιον λόγο τα περισσότερα ακόρεστα λιπαρά οξέα στα φωσφολιπίδια είναι σε στερεοδιάταξη cis παρά 
σε trans;

7.  Σημείο τήξης 2. Να εξηγήσετε γιατί το σημείο τήξης του παλμιτικού οξέος (C16) είναι 6,5 βαθμούς Κελσίου χαμηλότερο από εκείνο του 
στεατικού οξέος (C18). 

8.  Μια σωστή δίαιτα. Τα μικρά θηλαστικά που πέφτουν σε χειμερία νάρκη μπορούν να ανεχθούν θερμοκρασίες σώματος από 0 έως 5°C χωρίς 
καμία βλάβη. Όμως, τα σωματικά λίπη των περισσότερων θηλαστικών έχουν σημεία τήξης περίπου 25°C. Να προβλέψετε σε ποιον βαθμό η 
σύσταση των σωματικών λιπών των θηλαστικών που πέφτουν σε χειμερία νάρκη θα διαφέρει από τα «ξύπνια» ξαδέλφια τους.

9.  Εγκάρσια διάχυση (flip-flop) 1. Η εγκάρσια διάχυση των φωσφολιπιδίων σε μια μεμβρανική διπλοστιβάδα διερευνήθηκε χρησιμοποιώντας 
ένα φθορίζον ανάλογο της φωσφατιδυλοσερίνης, το οποίο ονομάζεται NBD-PS. 

NBD-φωσφατιδυλοσερίνη (NBD-PS)
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Το σήμα φθορισμού της NBD-PS αποσβέννυται όταν αυτή εκτεθεί σε διθειονικό νάτριο, ένα αναγωγικό μέσον το οποίο δεν διαπερνά τη μεμ-
βράνη. 

Έγινε παρασκευή λιπιδικών κυστιδίων, περιεκτικότητας 98% σε φωσφατιδυλοσερίνη και 2% σε NBD-PS, μέσω επεξεργασίας με υπερήχους 
και στη συνέχεια καθαρισμού. Η ένταση του σήματος φθορισμού των κυστιδίων μειώθηκε στο ~45% της αρχικής τιμής του μερικά λεπτά μετά 
από προσθήκη διθειικού. Δεν εμφανίστηκε περαιτέρω μείωση στο φάσμα, μερικά λεπτά μετά από μια δεύτερη προσθήκη διθειικού. Παρ’ όλα 
αυτά, αν τα κυστίδια έμεναν επωασμένα για άλλες 6,5 ώρες, μια τρίτη προσθήκη διθειικού μείωνε το εναπομείναν σήμα φθορισμού κατά 50 
%. Πώς θα εξηγούσατε αυτές τις αλλαγές στον φθορισμό μετά από κάθε προσθήκη διθειικού;

10.  Εγκάρσια διάχυση 2. Παρ’ όλο που οι πρωτεΐνες σχεδόν ποτέ δεν διαχέονται εγκάρσια μεταξύ των δύο πλευρών μιας κυτταρικής μεμβρά-
νης, η κατανομή των μεμβρανικών λιπιδίων μεταξύ των δύο μεμβρανικών φύλλων δεν είναι απόλυτη, παρά μόνο στην περίπτωση των γλυκο-
λιπιδίων. Γιατί υπάρχει πολύ μικρότερη πιθανότητα εγκάρσιας διάχυσης των γλυκοζυλιωμένων λιπιδίων;

11.  Συνδέσεις. Ο παράγοντας ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων (platelet-activating factor, PAF) είναι ένα φωσφολιπίδιο που παίζει ρόλο σε 
αλλεργικές αντιδράσεις και φλεγμονώδεις αποκρίσεις, όπως επίσης και στο σύνδρομο της τοξικής καταπληξίας. Η δομή του PAF παρατίθεται 
παρακάτω. Πώς διαφέρει από τις δομές των φωσφολιπιδίων τις οποίες εξετάσαμε σε αυτό το κεφάλαιο;

H3C
CH3(CH2)15

+N(CH3)3

O

O

P
O O

O O–

O

H

Παράγοντας ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων (PAF)
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12.  Θέμα συναγωνισμού. Πού θα είχε μεγαλύτερες πιθανότητες να σχηματίσει α-έλικα ένα ομοπολυμερές αλανίνης, σε νερό ή σε υδρόφοβο 
μέσον; Να εξηγήσετε την απάντησή σας. 

13.  Ψευδώς θετικό. Η ανάλυση του διαγράμματος υδροπάθειας της πρωτεΐνης που σας ενδιαφέρει αποκαλύπτει μία και μόνο εμφανή υδρό-
φοβη κορυφή. Όμως, στη συνέχεια ανακαλύπτετε ότι η πρωτεΐνη σας είναι υδατοδιαλυτή και δεν σχετίζεται με μεμβράνες. Να εξηγήσετε με 
ποιον τρόπο το διάγραμμα υδροπάθειας θα σας οδηγούσε σε λάθος συμπεράσματα. 

14.  Διατηρώντας τη ρευστότητα. Μια καλλιέργεια βακτηρίων που διατηρείται στους 37°C μεταφέρεται σε θερμοκρασία 25°C. Θα περιμένατε 
η αλλαγή αυτή να προκαλέσει αλλαγή στη σύσταση λιπαρών οξέων των μεμβρανικών φωσφολιπιδίων; Να εξηγήσετε.

15.  Ας μετρήσουμε τους συνδυασμούς. Κάθε ενδοκυτταρική σύντηξη ενός κυστιδίου με μια μεμβράνη απαιτεί μια πρωτεΐνη SNARE στο κυ-
στίδιο (που ονομάζεται v-SNARE) και μια πρωτεΐνη SNARE στη μεμβράνη-στόχο (που ονομάζεται t-SNARE, t = target, στόχος). Να υποθέ-
σετε ότι το γονιδίωμα κωδικεύει 21 μέλη της οικογένειας v-SNARE και 7 μέλη της οικογένειας t-SNARE. Υποθέτοντας ότι δεν υπάρχει καμία 
εξειδίκευση στη μεταξύ τους αναγνώριση, πόσες αλληλεπιδράσεις v-SNARE—t-SNARE μπορούν δυνητικά να υπάρχουν; 

Ασκήσεις ερμηνείας δεδομένων

16.  Επιδράσεις της χοληστερόλης. Η κόκκινη γραμμή στην παρακάτω γραφική παράσταση δείχνει τη ρευστότητα των λιπαρών οξέων σε μια 
φωσφολιπιδική διπλοστιβάδα ως συνάρτηση της θερμοκρασίας. Η μπλε γραμμή δείχνει τη ρευστότητα της ίδιας διπλοστιβάδας παρουσία χο-
ληστερόλης. 

Ρε
υσ

τό
τη

τα

Καθόλου χοληστερόλη

+ Χοληστερόλη

Tm

Θερμοκρασία

(α) Ποια είναι η επίδραση της χοληστερόλης;
(β) Γιατί μπορεί η επίδραση αυτή να έχει βιολογική σημασία;

17.  Γραφικές παραστάσεις υδροπάθειας. Με βάση τις ακόλουθες γραφικές παραστάσεις υδροπάθειας για τρεις πρωτεΐνες (Α-Γ), να προβλέψε-
τε ποιες από αυτές είναι μεμβρανικές. Ποιες είναι οι πιθανές ασάφειες σχετικά με τη χρήση αυτών των γραφικών παραστάσεων για να προσ-
διοριστεί το αν μια πρωτεΐνη είναι μεμβρανική ή όχι;
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18. Δεν είναι όλοι οι αναστολείς ίσοι. Η ιβουπροφαίνη και η ινδομεθασίνη είναι κλινικά σημαντικοί αναστολείς της συνθάσης 1 της 
προσταγλανδίνης Η2. Κύτταρα που εκφράζουν αυτό το ένζυμο επωάστηκαν κάτω από τις ακόλουθες συνθήκες, και στη συνέχεια μετρήθηκε η 
δραστικότητα του ενζύμου μέσω προσθήκης ραδιοεπισημασμένου αραχιδονικού οξέος και ανίχνευση νεοσχηματισμένης προσταγλανδίνης Η2:

(1) 40 min χωρίς αναστολέα (δείγμα-μάρτυρας)
(2) 40 min με αναστολέα

(3) 40 min με αναστολέα και στη συνέχεια τα κύτταρα επαναφέρονται σε μορφή εναιωρήματος σε μέσο χωρίς αναστολέα
(4) 40 min με αναστολέα και στη συνέχεια τα κύτταρα επαναφέρονται σε μορφή εναιωρήματος σε μέσο χωρίς αναστολέα και επωάζονται 
για επιπλέον 30 min

(α) Διατυπώστε μια υπόθεση που να εξηγεί τα διαφορετικά αποτελέσματα για τους δύο αυτούς αναστολείς.
(β) Ποια θα ήταν η εικόνα των αποτελεσμάτων αν δοκιμαζόταν ασπιρίνη με παρόμοιο τρόπο;

Άσκηση συνδυασμού ύλης από διάφορα κεφάλαια

19.  Το κατάλληλο περιβάλλον. Η κατανόηση της δομής και της λειτουργίας των μεμβρανικών πρωτεϊνών έχει καθυστερήσει σε σχέση με την 
πρόοδο για άλλες πρωτεΐνες. Ο πρωταρχικός λόγος είναι ότι οι μεμβρανικές πρωτεΐνες είναι πιο δύσκολο να απομονωθούν σε καθαρή μορφή 
και να κρυσταλλωθούν. Γιατί μπορεί να συμβαίνει αυτό;
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13  Μεμβρανικοί δίαυλοι και αντλίες
1.  Ένα χέρι βοηθείας. Να διαχωρήσετε την απλή από τη διευκολυνόμενη διάχυση.

2.  Κίνηση με παροχή ενέργειας. Ποιες είναι οι δύο πηγές ενέργειας που μπορούν να κινητοποιήσουν την ενεργό μεταφορά;

3.  Φορείς. Να ονομάσετε τους τρεις τύπους μεταφορικών πρωτεϊνών. Ποιοι από αυτούς διεκπεραιώνουν τη δευτερογενή ενεργό μεταφορά;

4.  Η τιμή της εξώθησης. Ποιο είναι το κόστος ελεύθερης ενέργειας στους 25°C για την άντληση Ca2+ στο εξωτερικό ενός κυττάρου όταν η 
κυτταροπλασματική συγκέντρωσή του είναι 0,4 μΜ, η εξωκυτταρική συγκέντρωσή του 1,5 mM και το μεμβρανικό δυναμικό είναι –60 mV;

5.  Δυναμικά ισορροπίας. Σε ένα τυπικό κύτταρο θηλαστικού η ενδοκυτταρική και εξωκυτταρική συγκέντρωση των ιόντων χλωρίου (Cl–) είναι 
4 mM και 150 mM, αντίστοιχα. Για το Ca2+ η ενδοκυτταρική και εξωκυτταρική συγκέντρωση είναι 0,2 μM και 1,8 mM, αντίστοιχα. Να υπο-
λογίσετε το δυναμικό ισορροπίας και των δύο ιόντων σε θερμοκρασία 37°C.

6.  Πόσο γλυκό είναι. Μερικά ζωικά κύτταρα προσλαμβάνουν τη γλυκόζη μέσω ενός συμμεταφορέα ο οποίος κινητοποιείται από την ταυτό-
χρονη εισροή Na+. Η εισροή Na+ παρέχει, σε φυσιολογικές συνθήκες ([Νa+]εξωτ = 143 mM, [Na+]εσωτ = 14 mM, και μεμβρανικό δυναμικό –50 
mV), ελεύθερη ενέργεια της τάξεως του 10,8 kJ mol–1 (2,6 kcal mol–1). Πόση είναι η συγκέντρωση γλυκόζης που μπορεί να προσληφθεί από 
αυτή την παροχή ελεύθερης ενέργειας;

7.  Παραλλαγές σε ένα θέμα. Να γράψετε έναν λεπτομερή μηχανισμό μεταφοράς από την ΑΤΡάση Na+–K+, κατ’ αναλογία με τον μηχανισμό 
της ATPάσης Ca2+ που απεικονίζεται στην Εικόνα 13.5.

8.  Αντλούμενα πρωτόνια. Να σχεδιάσετε ένα πείραμα για να δείξετε ότι η διαπεράση της λακτόζης μπορεί να αναστραφεί in vitro ώστε να 
αντλεί πρωτόνια.

9.  Ανοιγόμενοι δίαυλοι. Να περιγράψετε τις διαφορές μεταξύ των ελεγχόμενων από πρόσδεμα και των τασεοελεγχόμενων διαύλων.

10.  Διαφορετικές κατευθύνσεις. Ο δίαυλος καλίου και ο δίαυλος νατρίου έχουν παρόμοια δομή και διατάσσονται προς την ίδια κατεύθυνση 
στην κυτταρική μεμβράνη. Ωστόσο, ο δίαυλος νατρίου επιτρέπει τη ροή ιόντων νατρίου προς το εσωτερικό του κυττάρου, ενώ ο δίαυλος κα-
λίου επιτρέπει τη ροή ιόντων καλίου προς το εξωτερικό του κυττάρου. Να εξηγήσετε πώς συμβαίνει αυτό.

11.  Διαφοροποιημένοι μηχανισμοί. Να διακρίνετε τους μηχανισμούς με τους οποίους οι μονομεταφορείς και οι δίαυλοι μεταφέρουν ιόντα ή 
μόρια διά μέσου των μεμβρανών.

12.  Μικρά κυκλώματα. Η καρβονυλο-4-τριφθορο-μεθοξυ-κυανιούχος φαινυλυδραζόνη (FCCP) είναι ένα ιοντοφόρο πρωτονίων, δηλαδή κα-
θιστά τα πρωτόνια ικανά να διέρχονται ελεύθερα διά μέσου των μεμβρανών. Επεξεργασία της Ε. coli με FCCP παρεμποδίζει τη συσσώρευση 
λακτόζης σε αυτά τα κύτταρα. Να εξηγήσετε πώς συμβαίνει αυτό.

13.  Δουλεύοντας μαζί. Το ανθρώπινο γονιδίωμα περιέχει περισσότερα από 20 γονίδια που κωδικεύουν τη συνδετίνη. Πολλά από αυτά τα γονί-
δια εκφράζονται σε υψηλά επίπεδα στην καρδιά. Γιατί οι συνδετίνες εκφράζονται σε τόσο υψηλά επίπεδα στον καρδιακό ιστό;

14.  Σχέσεις δομής-δραστικότητας. Με βάση τη δομή της τετροδοτοξίνης να προτείνετε έναν μηχανισμό με τον οποίο αυτή η τοξίνη θα ανα-
στείλει τη ροή Na+ διά μέσου των διαύλων του.

15.  Καυτό θέμα. Όταν η ATPάση Ca2+ ΣΔ επάγεται με [γ-32Ρ]ΑΤΡ (μια μορφή της ΑΤΡ στην οποία το τελικό φωσφορικό είναι ραδιοσημασμένο 
με 32Ρ) και ασβέστιο στους 0οC για 20 δευτερόλεπτα και κατόπιν αναλύεται ηλεκτροφορητικά σε πηκτή, μια ραδιενεργός ζώνη παρατηρείται 
σε μήκος που αντιστοιχεί στο μοριακό βάρος της ATPάσης Ca2+ ΣΔ. Γιατί εμφανίζεται η ραδιενεργός ζώνη; Θα αναμένατε μια παρόμοια ζώνη 
εάν πραγματοποιούσατε την ίδια χημική δοκιμασία με ένα κατάλληλο υπόστρωμα για την πρωτεΐνη MDR;

16.  Ένα επικίνδυνο σαλιγκάρι. Τα σαλιγκάρια «Κώνοι» είναι σαρκοφάγα και εκτοξεύουν στη λεία τους ένα επικίνδυνο μείγμα τοξινών που 
προκαλεί ταχεία παράλυση. Βρέθηκε ότι πολλές από τις τοξίνες αυτές δεσμεύονται σε πρωτεΐνες εξειδικευμένων ιοντικών διαύλων. Γιατί τέ-
τοια μόρια είναι τόσο τοξικά; Πώς μπορούν τέτοιες τοξίνες να γίνουν χρήσιμες για βιοχημικές μελέτες;

17.  Παύση για αποτέλεσμα. Αμέσως μετά τη φάση επαναπόλωσης ενός δυναμικού ενέργειας, η νευρωνική μεμβράνη είναι παροδικά ανίκανη 
να αποκριθεί στη διέγερση από ένα δεύτερο δυναμικό ενέργειας, ένα φαινόμενο γνωστό και ως ανερέθιστη περίοδος. Ποια είναι η μηχανιστική 
βάση της ανερέθιστης περιόδου;

18.  Μόνο λίγα. Γιατί χρειάζεται να διακινηθεί μόνο ένας μικρός αριθμός ιόντων νατρίου διά μέσου του διαύλου Na+ προκειμένου να αλλάξει 
σημαντικά το μεμβρανικό δυναμικό;

19.  Περισσότεροι από ένας μηχανισμοί. Πώς μπορεί μια μετάλλαξη στον καρδιακό τασεοεξαρτώμενο δίαυλο νατρίου να προκαλέσει το σύν-
δρομο παρατεταμένων QT;

20.  Μηχανοευαίσθητοι δίαυλοι. Πολλά είδη οργανισμών έχουν ιοντικούς διαύλους που αποκρίνονται σε μηχανικά ερεθίσματα. Με βάση τις 
ιδιότητες άλλων διαύλων, θα αναμένατε να αυξάνεται η ροή ενός ιόντος διά μέσου ενός μηχανοευαίσθητου διαύλου ως απόκριση σε ένα κα-
τάλληλο ερέθισμα; Γιατί ναι ή γιατί όχι; 

21.  Συντονισμένο άνοιγμα. Ας υποθέσουμε ότι ένας δίαυλος υπακούει στο αλλοστερικό μοντέλο συντονισμού (μοντέλο MWC, Υποκεφάλαιο 
7.2). Η δέσμευση ενός προσδέματος στην κατάσταση R (ανοιχτή μορφή) είναι 20 φορές πιο ισχυρή από ό,τι στην κατάσταση Τ (κλειστή μορ-
φή). Απουσία του προσδέματος, ο λόγος κλειστών προς ανοιχτούς διαύλους είναι 105. Εάν ο δίαυλος είναι ένα τετραμερές, ποιο είναι το κλά-
σμα των ανοιχτών διαύλων όταν δεσμευθούν 1, 2, 3 και 4 προσδέματα;
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22.  Αναπνευστική παράλυση. Ο νευροδιαβιβαστής ακετυλοχολίνη διασπάται από ένα εξειδικευμένο ένζυμο, το οποίο απενεργοποιείται από το 
Tabun, τη σαρίνη και το παραθείο. Με βάση τις δομές που παρουσιάζονται παρακάτω να προτείνετε μια πιθανή μοριακή βάση για τις θανατη-
φόρες επιδράσεις τους.

P
O CN

N O

P
H3C F

O O
H

P
O O

O
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NO2

Ταμπούνη

Σαρίνη

Παραθείο

23.  Άνοιγμα διαύλων επαγόμενο από το πρόσδεμα. Ο λόγος των ανοιχτών προς τους κλειστούς διαύλους του υποδοχέα της ακετυλοχολίνης 
όταν αυτοί έχουν προσδέσει 0, 1 και 2 μόρια ακετυλοχολίνης είναι 5 × 10–6, 1,2 × 10–3, και 14, αντιστοίχως.
(α)  Κατά ποιον παράγοντα αυξάνεται ο λόγος ανοιχτών/κλειστούς διαύλους με τη δέσμευση του πρώτου μορίου ακετυλοχολίνης; Του δεύτε-
ρου μορίου ακετυλοχολίνης;
(β)  Ποιες είναι οι αντίστοιχες συνεισφορές της ελεύθερης ενέργειας για το άνοιγμα του διαύλου στους 25οC;
(γ)  Μπορεί η αλλοστερική μετάπτωση να είναι υπεύθυνη για το αλλοστερικό μοντέλο συντονισμού MWC (Υποκεφάλαιο 7.2);

24.  Δηλητήριο βατράχου. Η βατραχοτοξίνη είναι ένα αλκαλοειδές στεροειδές προερχόμενο από το δέρμα του Phyllobates terribilis, ενός δηλητη-
ριώδους κολομβιανού βατράχου (πηγή του δηλητηρίου που χρησιμοποιείται στα βέλη που εκτοξεύονται με φυσοκάλαμο). Παρουσία της βατρα-
χοτοξίνης, οι δίαυλοι Na+ σε ένα αποκομμένο τμήμα μεμβράνης παραμένουν μονίμως ανοιχτοί όταν η μεμβράνη εκπολώνεται και κλείνουν όταν 
η μεμβράνη επαναπολώνεται. Ποια μετάπτωση αναστέλλεται από τη βατραχοτοξίνη;

25.  Στόχος του valium. Το γ-αμινοβουτυρικό οξύ (GABA) ανοίγει εξειδικευμένους διαύλους χλωρίου. Ο δίαυλος του υποδοχέα GABΑΑ είναι 
φαρμακολογικά σημαντικός διότι είναι ο στόχος του valium, ενός αγχολυτικού φαρμάκου.
(α)  Η εξωκυτταρική συγκέντρωση του Cl– είναι 123 mM και η ενδοκυτταρική 4 mM. Προς ποια κατεύθυνση ρέει το χλώριο διά μέσου ενός 
ανοιχτού διαύλου, όταν το μεμβρανικό δυναμικό κυμαίνεται σε επίπεδα από –60 mV έως +30 mV;
(β)  Ποια είναι η επίδραση του ανοίγματος ενός διαύλου Cl– στη διεγερσιμότητα ενός νευρώνα;
(γ)  Η κατανομή της υδροπάθειας του υποδοχέα GABAA προσομοιάζει με εκείνη του υποδοχέα της ακετυλοχολίνης. Να προβλέψετε τον αριθμό 
των υπομονάδων αυτού του διαύλου Cl–.

26.  Κατανοώντας την ATPάση Ca2+ΣΔ. Έστω ότι για την κατανόηση του μηχανισμού δράσης της ATPάσης Ca2+ ΣΔ προετοιμάζετε μεμβρανικά 
κυστίδια που περιέχουν την πρωτεΐνη αυτή κατά τρόπο ώστε η θέση δέσμευσης της ΑΤΡ να βρίσκεται στην εξωτερική πλευρά των κυστιδίων. 
Για τον προσδιορισμό της δραστικότητας της αντλίας χρησιμοποιείτε μια χημική δοκιμασία η οποία ανιχνεύει τον σχηματισμό ανόργανου φω-
σφόρου στο μέσο. Όταν προσθέτετε ασβέστιο και ΑΤΡ στο μέσο παρατηρείτε παραγωγή ανόργανου φωσφόρου μόνο για μια μικρή χρονική 
περίοδο. Μόνο μετά από προσθήκη καλσιμυκίνης, ενός μορίου που καθιστά τις μεμβράνες επιλεκτικά διαπερατές από το ασβέστιο, παρατη-
ρείτε παραγωγή ανόργανου φωσφόρου που συντηρείται για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα. Πώς μπορείτε να το εξηγήσετε αυτό;

Άσκηση συνδυασμού ύλης από διάφορα κεφάλαια

27.  Θέμα ταχύτητας και αποτελεσματικότητας. Η ακετυλοχολίνη καταστρέφεται τάχιστα από το ένζυμο ακετυλοχολινεστεράση. Το ένζυμο αυ-
τό, το οποίο έχει αριθμό ανακύκλησης 25.000 μορίων ανά δευτερόλεπτο, επιτυγχάνει καταλυτική τελειότητα με μια kcat/KM της τάξεως του 2 
× 108 M–1 s–1. Γιατί είναι κρίσιμο από πλευράς φυσιολογίας να είναι τόσο αποδοτικό το ένζυμο αυτό;

Άσκηση μηχανισμών

28.  Ανάμνηση μηχανισμών του παρελθόντος. Η ακετυλοχολινεστεράση μετατρέπει την ακετυλοχολίνη σε οξικό οξύ και χολίνη. Όπως και οι 
σερινοπρωτεάσες, η ακετυλοχολινεστεράση αναστέλλεται από το DIPF. Να προτείνετε έναν καταλυτικό μηχανισμό για την πέψη της ακετυ-
λοχολίνης από την ακετυλοχολινεστεράση. Να δείξετε την αντίδραση με όρους χημικών δομών.
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Ασκήσεις ερμηνείας δεδομένων

29.  Η τοξίνη της ταραντούλας. Η αίσθηση του οξέος είναι συνδεδεμένη με τον πόνο, τη γεύση και άλλες βιολογικές δραστηριότητες (Κεφά-
λαιο 33). Η αίσθηση αυτή επιτυγχάνεται από έναν ελεγχόμενο από πρόσδεμα δίαυλο, ο οποίος επιτρέπει την εισροή νατρίου ως απόκριση σε 
H+. Αυτή η οικογένεια των ευαίσθητων σε οξύ ιοντικών διαύλων (ΑSIC) αποτελείται από έναν αριθμό μελών. Η ψαλμοτοξίνη 1 (PcTX1), ένα 
δηλητήριο που προέρχεται από την ταραντούλα, αναστέλλει τη δράση μερικών από αυτά τα μέλη. Παρακάτω παρουσιάζονται ηλεκτροφυσι-
ολογικές καταγραφές από κύτταρα που περιέχουν ένα από τα διάφορα μέλη της οικογένειας ΑSIC κατά την παρουσία της τοξίνης αυτής σε 
συγκέντρωση 10 nM. Οι δίαυλοι άνοιγαν από αλλαγές του pH από 7,4 στις τιμές που φαίνονται σε κάθε καταγραφή. Η PcTX1 δρούσε για πο-
λύ μικρό χρονικό διάστημα (το οποίο φαίνεται με τη μαύρη ράβδο επάνω από κάθε καταγραφή) πέραν του οποίου το σύστημα των κυττάρων 
ξεπλενόταν πολύ καλά.

0,
4 

�
A

100 s

1 
�

A

100 s

0,
6 

�
A

100 s
2 

�
A

100 s

pH 6
(A)         ASIC1a

pH 6
ASIC1b

pH 5
ASIC2a

pH 4
 ASIC3

100

0

20

40

60

80

[PcTX1], nM
1010.10.01

Μ
έγ

ισ
το

 ρ
εύ

μα
 α

πό
 A

SI
C1

a
(%

)

(B)

(Α) Ηλεκτροφυσιολογικές καταγραφές κυττάρων εκτεθειμένων 
στην τοξίνη της ταραντούλας. (Β) Γραφική απεικόνιση των κορυφών 
ρεύματος ενός κυττάρου που περιέχει την πρωτεΐνη ASIC1a, σε 
σχέση με τη συγκέντρωση της τοξίνης [Από P. Escoubas et al. J. Biol. 
Chem. 275 (2000): 25116-25121.]

(α)  Ποιο από τα μέλη της οικογένειας ΑSIC (ΑSIC1a, ΑSIC1b, ΑSIC2a ή ΑSIC3) είναι πιο ευαίσθητο στην τοξίνη;

(β)  Είναι αντιστρεπτή η επίδραση της τοξίνης; Να εξηγήσετε.

(γ)  Σε ποια συγκέντρωση PcTX1 παρουσιάζεται αναστολή του 50% των ευαίσθητων σε οξύ διαύλων;

30.  Ασκήσεις διαύλων 1. Ένας αριθμός παθολογικών καταστάσεων προκύπτουν από μεταλλάξεις στον δίαυλο του υποδοχέα της ακετυλο-
χολίνης. Μια τέτοια μετάλλαξη στην υπομονάδα β, η βV266M, προκαλεί μυϊκή αδυναμία και ταχεία κόπωση. Μια έρευνα για τα επαγόμενα 
από την ακετυλοχολίνη ρεύματα διά μέσου του διαύλου του υποδοχέα της σε έναν φυσιολογικό άνθρωπο και έναν ασθενή οδήγησαν στα 
παρακάτω αποτελέσματα. 

Κλειστός δίαυλος

Ανοιχτός δίαυλος

Κλειστός δίαυλος

Φυσιολογικός

Ασθενής

Ανοιχτός δίαυλος

Ποια είναι η επίδραση της μετάλλαξης στη λειτουργία του διαύλου; Να προτείνετε κάποιες πιθανές βιοχημικές εξηγήσεις της επίδρασης αυτής.

31.  Ασκήσεις διαύλων 2. Ο δίαυλος του υποδοχέα της ακετυλοχολίνης μπορεί επίσης να υφίσταται μεταλλάξεις οι οποίες οδηγούν στο σύν-
δρομο του γρήγορου διαύλου, με παρόμοια κλινικά συμπτώματα με το σύνδρομο του αργού διαύλου (Άσκηση 30). Πώς εμφανίζονται οι κα-
ταγραφές της κίνησης ιόντων στον δίαυλο αυτό; Να προτείνετε μια βιοχημική εξήγηση.
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32.  Διαφορές μεταφοράς. Ο ρυθμός μεταφοράς δύο μορίων, του ινδολίου και της γλυκόζης, διά μέσου μιας μεμβράνης απεικονίζεται στο σχή-
μα. 

Ρυ
θμ

ός
 μ

ετ
αφ

ορ
άς

Συγκέντρωση διαλύτη (mM)
604020

Γλυκόζη

Ινδόλιο

Ποιες είναι οι διαφορές μεταξύ των μηχανισμών μεταφοράς αυτών των δύο μορίων; Υποτίθεται ότι η στροφανθίνη αναστέλλει τη μεταφορά 
γλυκόζης. Τι θα μπορούσε να σημαίνει αυτή η αναστολή για τον μηχανισμό μεταφοράς της γλυκόζης;
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14  Πορείες μεταγωγής σήματος
1.  Ενεργά μεταλλαγμένα στελέχη. Μερικές πρωτεϊνικές κινάσες είναι ανενεργοί εκτός και αν φωσφορυλιωθούν σε εξειδικευμένα κατάλοιπα 
σερίνης ή θρεονίνης. Σε μερικές περιπτώσεις, ενεργά ένζυμα μπορούν να δημιουργηθούν με μετάλλαξη αυτών των καταλοίπων σερίνης και 
θρεονίνης προς γλουταμινικό. Να εξηγήσετε πώς συμβαίνει αυτό.

2.  Στη θήκη. Oι δομικές περιοχές SH2 δεσμεύουν κατάλοιπα φωσφοτυροσίνης σε βαθιές θήκες των επιφανειών τους. Θα περιμένατε μια δο-
μική περιοχή SH2 να δεσμεύει τη φωσφοσερίνη και τη φωσφοθρεονίνη με υψηλή συγγένεια; Γιατί ναι ή γιατί όχι;

3.  Ανοιχτός-κλειστός. Γιατί η δραστικότητα GTPάσης των πρωτεϊνών G είναι κρίσιμη στη λειτουργία του κυττάρου; Γιατί δεν έχουν εξελιχθεί 
οι πρωτεΐνες G έτσι ώστε να καταλύουν την υδρόλυση της GTP πιο αποτελεσματικά;

4.  Ζήτω η διαφορά! Γιατί θεωρείται αξιοσημείωτο το γεγονός ότι μια μονομερής ορμόνη δεσμεύεται ταυτόχρονα σε δύο ταυτόσημα μόρια 
υποδοχέα, προάγοντας, συνεπώς, τον σχηματισμό διμερούς του υποδοχέα; 

5.  Αντισώματα που μιμούνται ορμόνες. Τα αντισώματα έχουν δύο ταυτόσημες θέσεις δέσμευσης του αντιγόνου. Είναι αξιοσημείωτο ότι αντι-
σώματα εναντίον των εξωκυτταρικών τμημάτων των υποδοχέων αυξητικών παραγόντων συχνά οδηγούν στις ίδιες κυτταρικές δράσεις που 
επάγονται και από την έκθεση στους αυξητικούς παράγοντες. Να ερμηνεύσετε αυτή την παρατήρηση.

6.  Εύκολη ανταλλαγή. Έχει ταυτοποιηθεί μια μεταλλαγμένη μορφή της υπομονάδας α των ετεροτριμερών πρωτεϊνών G. Η μορφή αυτή ανταλ-
λάσσει νουκλεοτίδια, ακόμη και απουσία ενός ενεργού υποδοχέα. Ποια επίδραση θα περιμένατε να έχει αυτή η μεταλλαγμένη υπομονάδα α 
στην πορεία σηματοδότησης που συμμετέχει;

7.  Κατασκευάζοντας συνδέσεις. Υποθέστε ότι ερευνούσατε μια νέα πορεία μεταγωγής σήματος από αυξητικό παράγοντα. Βρήκατε ότι αν 
προσθέτατε GTPγS, ένα μη υδρολυόμενο ανάλογο της GTP, η διάρκεια της ορμονικής απόκρισης αυξανόταν. Τι θα μπορούσατε να συμπε-
ράνετε από την παρατήρηση αυτή;

8.  Ρυθμοί διάχυσης. Συνήθως, οι ρυθμοί διάχυσης είναι αντιστρόφως ανάλογοι του μοριακού βάρους, έτσι ώστε τα μικρότερα μόρια να δια-
χέονται γρηγορότερα από τα μεγαλύτερα. Στα κύτταρα, ωστόσο, τα ιόντα ασβεστίου διαχέονται με πιο αργό ρυθμό από ό,τι η cAMP. Να προ-
τείνετε μια πιθανή εξήγηση.

9.  Η αρνητικότητα αφθονεί. Η Fura-2 δεν είναι αποτελεσματική για τη μελέτη των επιπέδων του ασβεστίου σε ακέραια, ζωντανά κύτταρα. Με 
βάση το πώς απεικονίζεται η Fura-2 στη σελίδα 419, μπορείτε να εξηγήσετε γιατί είναι αναποτελεσματική;

10.  Πλημμύρα γλυκόζης. Η γλυκόζη μεταφέρεται στους μυς για την παραγωγή ΑΤΡ, ως απόκριση στην επινεφρίνη, η οποία ενεργοποιεί την Gαs. 
Η φωσφοδιεστεράση της cΑΜΡ είναι ένα ένζυμο που μετατρέπει την cAMP σε ΑΜΡ. Πώς θα μπορούσαν οι αναστολείς της φωσφοδιεστερά-
σης της cAMP να επηρεάσουν τη μετακίνηση της γλυκόζης προς τους μυς;

11.  Κάνοντάς το να αρχίσει. Ο διμερισμένος υποδοχέας της ινσουλίνης φωσφορυλιώνει διασταυρούμενα τη θηλιά ενεργοποίησης του άλλου 
μορίου υποδοχέα, οδηγώντας σε ενεργοποίηση της κινάσης. Να περιγράψετε πώς αυτή η φωσφορυλίωση μπορεί να πραγματοποιηθεί εάν η 
κινάση ξεκινά από μία ανενεργό στερεοδιάταξη.

12.  Πολλές ατέλειες. Έχει γίνει αξιοσημείωτη προσπάθεια για τον προσδιορισμό των γονιδίων, των οποίων οι παραλλαγές στην αλληλουχία 
συμβάλλουν στην ανάπτυξη του διαβήτη τύπου 2. Έχουν ενοχοποιηθεί περίπου 800 γονίδια. Να προτείνετε μια εξήγηση γι’ αυτή την παρα-
τήρηση.

13.  Σηματοδότηση από αυξητικό παράγοντα. Η ανθρώπινη αυξητική ορμόνη δεσμεύεται σε μια πρωτεΐνη της κυτταρικής επιφάνειας, η οποία 
δεν είναι υποδοχέας με δράση τυροσυλοκινάσης. Η ενδοκυτταρική περιοχή του υποδοχέα μπορεί να δεσμεύει άλλες πρωτεΐνες στο εσωτερικό 
του κυττάρου. Πολύ περισσότερο, μελέτες δείχνουν ότι ο υποδοχέας είναι μονομερής απουσία της ορμόνης αλλά διμερίζεται με τη δέσμευσή 
της. Να προτείνετε έναν πιθανό μηχανισμό για τη σηματοδότηση από την αυξητική ορμόνη.

14.  Περικοπή υποδοχέα. Προετοιμάζετε μια κυτταρική σειρά που υπερεκφράζει μια μεταλλαγμένη μορφή του EGFR στην οποία ολόκληρη 
η ενδοκυτταρική περιοχή του υποδοχέα έχει απαλειφθεί. Να προβλέψετε την επίδραση της υπερέκφρασης του EGFR στη σηματοδότηση από 
τον επιδερμικό αυξητικό παράγοντα σε αυτή την κυτταρική σειρά.

15.  Υβρίδιο. 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 την ενδοκυτταρική δομική περιοχή του υποδοχέα του EGF. Κύτταρα 
που εκφράζουν αυτόν τον υποδοχέα εκτίθενται σε ινσουλίνη, και προσδιορίζονται τα επίπεδα φωσφορυλίωσης του χιμαιρικού υποδοχέα. Τι θα 
αναμένατε να παρατηρήσετε και γιατί; Τι θα αναμένατε να παρατηρήσετε εάν τα κύτταρα εξετίθεντο στον EGF;

16.  Ολική ενίσχυση. Υποθέστε ότι κάθε β-αδρενεργικός υποδοχέας που δεσμεύεται στην επινεφρίνη μετατρέπει 100 μόρια Gαs στη μορφή GTP 
και ότι κάθε μόριο ενεργοποιημένης αδενυλικής κυκλάσης παράγει 1.000 μόρια cAMP το δευτερόλεπτο. Με την προϋπόθεση μιας πλήρους 
απόκρισης, πόσα μόρια κυκλικής AMP θα παράγονταν σε 1 δευτερόλεπτο μετά τον σχηματισμό ενός μόνο συμπλόκου επινεφρίνης με τον 
β-αδρενεργικό υποδοχέα;
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Ασκήσεις συνδυασμού ύλης από διάφορα κεφάλαια

17.  Η πορεία του νευροαυξητικού παράγοντα. Ο νευροαυξητικός παράγοντας δεσμεύεται σε έναν υποδοχέα με δράση τυροσυλοκινάσης. Η 
συγκέντρωση της διακυλογλυκερόλης στην κυτταρική μεμβράνη αυξάνεται σε κύτταρα που εκφράζουν αυτόν τον υποδοχέα, όταν τα κύτταρα 
εκτίθενται στον νευροαυξητικό παράγοντα. Να προτείνετε μια απλή πορεία σηματοδότησης που να ερμηνεύει τα παραπάνω και να χαρακτη-
ρίσετε την ισομορφή κάθε ενζύμου που συμμετέχει στην πορεία αυτή. Θα περιμένατε αύξηση της συγκέντρωσης και άλλων κοινών δεύτερων 
αγγελιαφόρων κατά την επεξεργασία των ανωτέρω κυττάρων με τον νευροαυξητικό παράγοντα;

18.  Πλεονασμός. Λόγω του μεγάλου βαθμού γενετικής ποικιλομορφίας των όγκων, τυπικά καμία απλή αντικαρκινική θεραπεία δεν είναι απο-
τελεσματική για όλους τους ασθενείς ακόμη και εκείνους που έχουν τον ίδιο τύπο καρκίνου. Ως εκ τούτου, είναι συχνά επιθυμητή η αναστολή 
μιας συγκεκριμένης πορείας σε περισσότερα από ένα σημεία ενός καταρράκτη σηματοδότησης. Να προτείνετε, πέραν του μονοκλωνικού αντι-
σώματος cetuximab εναντίον του υποδοχέα του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα, εναλλακτικές στρατηγικές για τη στόχευση της πορείας 
σηματοδότησης από τον επιδερμικό αυξητικό παράγοντα με σκοπό την ανάπτυξη αντικαρκινικών φαρμάκων.

Ασκήσεις μηχανισμού
19.  Μακρινοί συγγενείς. Η δομή της αδενυλικής κυκλάσης είναι παρόμοια με τις δομές κάποιων τύπων DNA πολυμεράσης, γεγονός που δεί-
χνει ότι τα ένζυμα αυτά προήλθαν από έναν κοινό πρόγονο. Να συγκρίνετε τις αντιδράσεις που καταλύονται από αυτά τα δύο ένζυμα. Με 
ποιους τρόπους είναι όμοιες;

20.  Αναστολείς κινασών ως φάρμακα. Η λειτουργική και η δομική ανάλυση δείχνουν ότι το Gleevec είναι ένας συναγωνιστικός αναστολέας 
(μέσω της θέσης για ATP) της κινάσης Bcr-Abl. Επί της ουσίας, πολλοί αναστολείς κινασών, είτε υπό διερεύνηση είτε μόλις πρόσφατα εισηγ-
μένοι στην αγορά ως φάρμακα, είναι συναγωνιστικοί μέσω της θέσης για ATP. Μπορείτε να αναφέρετε ένα πιθανό μειονέκτημα αυτών των 
φαρμάκων τα οποία χρησιμοποιούν τον συγκεκριμένο μηχανισμό δράσης;

Ασκήσεις ερμηνείας δεδομένων
21.  Καθορίζοντας την ειδίκευση. Επιθυμείτε να καθορίσετε την ειδίκευση της δέσμευσης ορμόνης σε έναν πρόσφατα χαρακτηρισμένο μεμ-
βρανικό υποδοχέα. Τρεις διαφορετικές ορμόνες, Χ, Υ και Ζ, αναμείχθηκαν με τον υποδοχέα σε διαφορετικά πειράματα και το ποσοστό της 
δεσμευτικής ικανότητας του υποδοχέα καθορίστηκε σε σχέση με τη συγκέντρωση της κάθε ορμόνης, όπως φαίνεται στο γράφημα Α. 
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(α)  Σε ποια συγκέντρωση της κάθε ορμόνης επιτυγχάνεται το 50% της μέγιστης δέσμευσης;
(β)  Ποια ορμόνη εμφανίζει την υψηλότερη συγγένεια δέσμευσης για τον υποδοχέα;

Στη συνέχεια επιθυμείτε να καθορίσετε το κατά πόσον το σύμπλοκο ορμόνης-υποδοχέα διεγείρει τον καταρράκτη της αδενυλικής κυκλάσης. 
Για να το διευκρινίσετε, προσδιορίζετε τη δραστικότητα της αδενυλικής κυκλάσης σε σχέση με τη συγκέντρωση της ορμόνης, όπως  δείχνει 
το γράφημα Β.
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(γ)  Ποια είναι η σχέση μεταξύ της συγγένειας δέσμευσης του συμπλόκου ορμόνης-υποδοχέα και της ικανότητας της ορμόνης να ενισχύει τη 
δραστικότητα της αδενυλικής κυκλάσης; Τι μπορείτε να συμπεράνετε για τον μηχανισμό δράσης του συμπλόκου ορμόνης-υποδοχέα;
(δ)  Να προτείνετε πειράματα που θα διευκρίνιζαν το κατά πόσον μια πρωτεΐνη Gαs είναι στοιχείο της πορείας μεταγωγής σήματος που μελε-
τάτε.
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22.  Ζητήματα δέσμευσης. Ένας επιστήμονας επιθυμεί να καθορίσει τον αριθμό των ειδικών υποδοχέων για κάποιο πρόσδεμα Χ, το οποίο έχει 
σε ραδιενεργό και μη ραδιενεργό μορφή. Σε ένα πείραμα πρόσθεσε αυξανόμενες ποσότητες ραδιενεργού προσδέματος Χ και προσδιόρισε 
πόσο από αυτό δεσμεύθηκε στα κύτταρα. Τα αποτελέσματα απεικονίζονται ως ολική δέσμευση στο επόμενο γράφημα. Ακολούθως πραγματο-
ποίησε το ίδιο πείραμα, με τη διαφορά ότι συμπεριέλαβε εκατό φορές περίσσεια του μη ραδιενεργού προσδέματος Χ. Αυτά τα αποτελέσματα 
φαίνονται ως μη ειδική δέσμευση στο ακόλουθο γράφημα. Η διαφορά των δύο καμπυλών αποτελεί την ειδική δέσμευση.

Ολική δέσμευση

Ειδική δέσμευση

Μη ειδική δέσμευση

[Δ
εσ

με
υμ

έν
ο 

πρ
όσ

δε
μα

]

[Πρόσδεμα]

(α)  Γιατί η μέτρηση της ολικής δέσμευσης δεν αποτελεί ακριβή αναπαράσταση του αριθμού των υποδοχέων στην κυτταρική επιφάνεια;
(β)  Ποιος είναι ο στόχος της εκτέλεσης του πειράματος παρουσία περίσσειας του μη ραδιενεργού προσδέματος;
(γ)  Ποια είναι η σημασία του γεγονότος ότι η ειδική δέσμευση φθάνει σε πλατώ;

23.  Μετρώντας υποδοχείς. Με τη χρήση πειραμάτων όπως εκείνα που περιγράφηκαν στις ασκήσεις 21 και 22 είναι δυνατόν να προσδιορι-
στεί ο αριθμός των υποδοχέων στην κυτταρική μεμβράνη. Υποθέστε ότι η ειδική δραστικότητα του προσδέματος είναι 1012 cpm/mmol και 
ότι η μέγιστη ειδική δέσμευση είναι 104 cpm/mg μεμβρανικής πρωτεΐνης. Αν υπάρχουν 1010 κύτταρα/mg μεμβρανικής πρωτεΐνης και ένα 
μόριο προσδέματος δεσμεύεται σε έναν υποδοχέα, να υπολογίσετε τον αριθμό των μορίων του υποδοχέα που υπάρχουν σε κάθε κύτταρο.
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15  Mεταβολισμός: βασικές έννοιες και σχεδιασμός
1.  Πολύπλοκα σχήματα. Τι σημαίνει ενδιάμεσος μεταβολισμός;

2.  Αντίθετα. Κάνετε διάκριση μεταξύ του αναβολισμού και του καταβολισμού.

3.  Γκράφιτι. Καθώς πηγαίνετε στο μάθημα βιοχημείας με έναν φίλο σας, στον τοίχο του κτιρίου επιστημών, βλέπετε το εξής γκράφιτι ζωγρα-
φισμένο με σπρέυ: «Όταν ένα σύστημα βρίσκεται σε ισορροπία, η ελεύθερη ενέργεια Gibbs είναι η μέγιστη». Σας προκαλεί αηδία όχι μόνο 
η καθαυτή πράξη βανδαλισμού, αλλά και η άγνοια που φαίνεται να έχει ο άνθρωπος που το έκανε. Ο φίλος σας σας ζητά να εξηγήσετε γιατί.

4.  Γιατί μπαίνετε στον κόπο να φάτε; Ποιες είναι οι τρεις κύριες χρήσεις για την κυτταρική ενέργεια;

5.  Ταιριάξτε τα.

1.	 Νόμισμα κυτταρικής 	 α.	 NAD+ 
		  ενέργειας	
	2.	Αναβολικός φορέας 	 β.	 Συνένζυμο Α 
		 ηλεκτρονίων	
	3.	Φωτότροφος οργανισμός	 γ.	 Πρόδρομη ένωση των
         		  συνενζύμων
	4.	Καταβολική αντίδραση 	 δ.	 Παράγει ενέργεια
		 φορέα ηλεκτρονίων	
	5.	Αντίδραση οξείδωσης-	 ε.	 Απαιτεί ενέργεια
		 αναγωγής	
	6.	Ενεργοποιημένος φορέας 	 στ.	 ΑΤΡ 
		 μορίων δύο ανθράκων
	7.	Βιταμίνη	 ζ.	 Μεταφέρει ηλεκτρόνια
	8.	Αναβολισμός	 η.	 NADP+

	9.	Αμφιβολική αντίδραση	 θ.	 Μετατρέπει την ενέργεια του   
				   φωτός σε χημική ενέργεια
	10. Καταβολισμός	 ι .	 Χρησιμοποιείται στον αναβο-
         		  λισμό και τον καταβολισμό

6.  Φορτία. In vivo, το ATP απαντά συνήθως δεσμευμένο με ιόντα μαγνησίου ή μαγγανίου. Γιατί συμβαίνει αυτό;

7.  Ενέργεια για να καεί. Ποιοι παράγοντες ευθύνονται για το υψηλό δυναμικό μεταφοράς φωσφορικής ομάδας των τριφωσφορικών νουκλε-
οζιτών;

8.  Πίσω στον χρόνο. Εξηγήστε το γεγονός ότι η ΑΤΡ, και όχι ένας άλλος τριφωσφορικός νουκλεοζίτης, είναι το κυτταρικό νόμισμα ενέργειας.

9.  Θέματα νομίσματος. Γιατί φαίνεται λογικό να έχουμε έναν μοναδικό νουκλεοζίτη, την ΑΤΡ, να λειτουργεί ως κυτταρικό νόμισμα ενέργειας;

10.  Περιβαλλοντικές συνθήκες. Η πρότυπη ελεύθερη ενέργεια της υδρόλυσης της ΑΤΡ είναι –30,5 kJ mol–1 (–7,3 kcal mol–1).

 ΑΤΡ + Η2Ο ∆ ADP + Pi

Ποιες συνθήκες θα μπορούσαν να αλλαχθούν για να μεταβληθεί η ελεύθερη ενέργεια της υδρόλυσης;

11.  Ωμή δύναμη; Συχνά οι μεταβολικές πορείες περιέχουν αντιδράσεις με θετικές τιμές πρότυπης ελεύθερης ενέργειας· εντούτοις οι αντιδρά-
σεις λαμβάνουν χώρα. Πώς είναι αυτό δυνατόν; 

12.  Ροή ενέργειας. Ποια είναι η κατεύθυνση κάθε μίας από τις ακόλουθες αντιδράσεις, όταν η αρχική συγκέντρωση των αντιδρώντων είναι 
ισογραμμομοριακή; Να χρησιμοποιήσετε τα δεδομένα του Πίνακα 15.1.
(α)  ATP + κρεατίνη ∆ φωσφορική κρεατίνη + ADP

(β)  ATP + γλυκερόλη ∆ 3-φωσφορική γλυκερόλη + ADP

(γ)  ATP + πυροσταφυλικό ∆ φωσφο-ενολοπυροσταφυλικό + ADP

(δ)  ATP + γλυκόζη ∆ 6-φωσφορική γλυκόζη + ADP

13.  Μια ορθή εξαγωγή συμπεράσματος. Ποιες πληροφορίες δίνουν τα δεδομένα για G°ʹ του Πίνακα 15.1 αναφορικά με τις σχετικές ταχύτητες 
υδρόλυσης των πυροφωσφορικών και των ακετυλοφωσφορικών; 

14.  Ένας ισχυρός δότης. Ας πάρουμε την ακόλουθη αντίδραση: 

ATP + πυροσταφυλικό ∆ φωσφο-ενολοπυροσταφυλικό + ADP

(α)  Να υπολογίσετε τις G°ʹ και Kʹeq στους 25°C για την αντίδραση αυτή, χρησιμοποιώντας τα δεδομένα του Πίνακα 15.1.
(β)  Ποιος είναι ο λόγος ισορροπίας του πυροσταφυλικού προς το φωσφο-ενολοπυροσταφυλικό, εάν ο λόγος ATP προς ADP είναι 10; 

15.  Ισομερική ισορροπία. Χρησιμοποιώντας τα δεδομένα του Πίνακα 15.1, να υπολογίσετε τη G°ʹ της ισομερείωσης της 6-φωσφορικής γλυ-
κόζης σε 1-φωσφορική γλυκόζη. Ποιος είναι ο λόγος της ισορροπίας της 6-φωσφορικής γλυκόζης προς την 1-φωσφορική γλυκόζη, στους 25°C;
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16.  Ενεργοποιημένη οξική ομάδα. O σχηματισμός του ακετυλο-CoA από το οξικό είναι αντίδραση που ωθείται από την ATP: 

Oξικό + ATP + CoA ∆ ακετυλο-CoA + AMP + PPi

(α)  Να υπολογίσετε τη G°ʹ της αντίδρασης με τα δεδομένα αυτού του κεφαλαίου. 
(β)  Tο PPi που σχηματίζεται στην αντίδραση αυτή υδρολύεται γρήγορα στον οργανισμό, λόγω της πανταχού παρουσίας της ανόργανης πυρο-
φωσφατάσης. H G°ʹ της υδρόλυσης του PPi είναι –19,2 kJ mol–1 (–4,6 kcal mol–1). Να υπολογίσετε τη G°ʹ της συνολικής αντίδρασης. Ποια 
επίδραση έχει η υδρόλυση του PPi στον σχηματισμό του ακετυλο-CoA;

17.  Ισχύς οξέος. Tο pK ενός οξέος είναι ένα μέτρο του δυναμικού μεταφοράς ομάδας πρωτονίων.

(α)  Να παραγάγετε μια σχέση μεταξύ G°ʹ και pK. 

(β)  Ποια είναι η G°ʹ του ιοντισμού του οξικού οξέος, το οποίο έχει pK 4,8;

18.  Λόγος ύπαρξης. Οι μύες μερικών ασπονδύλων είναι πλούσιοι σε φωσφορική αργινίνη. Να προτείνετε μια λειτουργία γι’ αυτό το κατάλοιπο 
αμινοξέος. 

COO–

H

H
N

C

H
N

NH2
+

+H3N

P

O

O

O

2–

Φωσφορική αργινίνη

19.  Επαναλαμβανόμενο μοτίβο. Ποιο είναι το κοινό δομικό χαρακτηριστικό των ATP, FAD, NAD+ και CoA;

20.  Eργογενής βοήθεια ή παρεμπόδιση; Η κρεατίνη είναι ένα δημοφιλές, αλλά μη δοκιμασμένο, συμπλήρωμα της διατροφής.
(α)  Ποια είναι η βιοχημική λογική για τη χρησιμοποίηση της κρεατίνης;
(β)  Ποιος τύπος άσκησης θα ωφεληθεί περισσότερο από το συμπλήρωμα κρεατίνης;

21.  Πρότυπες συνθήκες εναντίον πραγματικής ζωής 1. Το ένζυμο αλδολάση καταλύει την ακόλουθη αντίδραση στη γλυκολυτική πορεία.

	 Αλδολάση
1,6-Διφωσφορική φρουκτόζη 3:::::4 
	 Φωσφορική διυδροξυακετόνη + 3-Φωσφορική γλυκεραλδεΰδη

Η G°ʹ της αντίδρασης είναι +23,8 kJ mol–1 (+5,7 kcal mol-1), ενώ η G μέσα στο κύτταρο είναι –1,3 kJ mol–1 (–0,3 kcal mol–
 

1). Να υπολογί-
σετε την αναλογία των αντιδρώντων προς τα προϊόντα κάτω από συνθήκες ισορροπίας και κάτω από ενδοκυτταρικές συνθήκες. Χρησιμοποι-
ώντας τα αποτελέσματά σας, να εξηγήσετε πώς η αντίδραση μπορεί να είναι ενδόεργη κάτω από πρότυπες συνθήκες και εξώεργη κάτω από 
ενδοκυτταρικές συνθήκες.

22.  Πρότυπες συνθήκες εναντίον πραγματικής ζωής 2. Στη σελ. 441 δείξαμε ότι μια αντίδραση Α ∆ Β, με μια Gοʹ = +16,7 kJ mol–1 (+4 kcal 
mol–1) έχει K′eq = 1,15 × 10–3. Εάν η αντίδραση συνδέεται κάτω από πρότυπες συνθήκες με την υδρόλυση της ΑΤΡ, η K′eq αυξάνεται σε 2,67 × 
102. Το κυτταρικό σύστημα παραγωγής ΑΤΡ διατηρεί τον λόγο [ΑΤΡ]/[ADP][Pi] σε υψηλό επίπεδο, τυπικά της τάξεως των 500 Μ–1. Να υπο-
λογίσετε τον λόγο Β/Α σε κυτταρικές συνθήκες.

23.  Όχι όλα όμοια. Οι συγκεντρώσεις των ΑΤΡ, ADP και Pi διαφέρουν ανάλογα με τον τύπο του κυττάρου. Επομένως, η απελευθέρωση ελεύ-
θερης ενέργειας με την υδρόλυση της ΑΤΡ θα ποικίλλει ανάλογα με τον τύπο του κυττάρου. Χρησιμοποιώντας τον ακόλουθο πίνακα, να υπο-
λογίσετε τη G της υδρόλυσης της ΑΤΡ στους μυς, στο ήπαρ και στα κύτταρα του εγκεφάλου. Σε ποιον τύπο κυττάρου είναι μεγαλύτερη η 
ελεύθερη ενέργεια υδρόλυσης της ΑΤΡ;

	 ΑΤΡ (mM)	 ADP (mM)	 Pi (mM)

Ήπαρ	 3,5	 1,8	 5,0
Μύες	 8,0	 0,9	 8,0
Εγκέφαλος	 2,6	 0,7	 2,7
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24.  Θέματα οξείδωσης. Εξετάστε τα ζεύγη των μορίων και προσδιορίστε σε κάθε ζεύγος το περισσότερο ανηγμένο μόριο.
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25.  Τρέχοντας σε κατήφορο. Η γλυκόλυση είναι μια σειρά από 10 συνδεδεμένες αντιδράσεις οι οποίες μετατρέπουν ένα μόριο γλυκόζης σε δύο 
μόρια πυροσταφυλικού με την ταυτόχρονη σύνθεση δύο μορίων ΑΤΡ (Κεφάλαιο 16). Η G°ʹ για την ομάδα αυτή των αντιδράσεων είναι –35,6 
kJ mol–1 (–8,5 kcal mol–1), ενώ η G είναι –90 kJ mol–1 (–22 kcal mol–1). Να εξηγήσετε γιατί η απελευθέρωση ελεύθερης ενέργειας είναι τόσο 
μεγαλύτερη κάτω από ενδοκυτταρικές συνθήκες από ό,τι κάτω από πρότυπες συνθήκες.

26.  Εξωτερική ανάθεση. Η εξωτερική ανάθεση, μια κοινή επιχειρηματική πρακτική, είναι ουσιαστικά η σύναψη συμφωνητικού με μια άλλη 
επιχείρηση προκειμένου να εκτελέσει μια συγκεκριμένη υπηρεσία. Οι ανώτεροι οργανισμοί ήταν οι αρχικοί αναθέτες, εξαρτώμενοι συχνά από 
τους κατώτερους οργανισμούς για την πραγματοποίηση βασικών βιοχημικών λειτουργιών. Δώστε ένα παράδειγμα βιοχημικής εξωτερικής 
ανάθεσης από αυτό το κεφάλαιο.

27.  Προϊόντα διάσπασης. Η πέψη είναι το πρώτο στάδιο στην εξαγωγή ενέργειας από τις τροφές, αλλά κατά τη διάρκεια αυτού του σταδίου 
δεν προκύπτει χρήσιμη ενέργεια. Γιατί θεωρείται η πέψη ένα στάδιο στην εξαγωγή ενέργειας;

28.  Ηλεκτρόνια υψηλής ενέργειας. Ποιοι είναι οι ενεργοποιημένοι φορείς ηλεκτρονίων για τον καταβολισμό; Για τον αναβολισμό;

29.  Λιγότερη αντήχηση. Οι θειοεστέρες, κοινοί στη βιοχημεία, είναι πιο ασταθείς (ενεργειακά πλούσιοι) από ό,τι οι εστέρες οξυγόνου. Εξηγή-
στε γιατί συμβαίνει αυτό.

30.  Ταξινομώντας αντιδράσεις. Ποιοι είναι οι έξι κοινοί τύποι αντιδράσεων που εμφανίζονται στη βιοχημεία;

31.  Διατηρώντας τον έλεγχο. Ποιοι είναι οι τρεις κύριοι τρόποι ελέγχου των μεταβολικών αντιδράσεων;

Ασκήσεις συνδυασμού ύλης από διάφορα κεφάλαια

32.  Κινητική έναντι θερμοδυναμικής. Η αντίδραση του NADH με το οξυγόνο για την παραγωγή NAD+ και Η2Ο είναι πολύ εξώεργη· εντού-
τοις, η αντίδραση NADH και οξυγόνου λαμβάνει χώρα πολύ αργά. Γιατί μια θερμοδυναμικά ευνοούμενη αντίδραση δεν συμβαίνει γρήγορα; 

33.  Ενεργοποιημένο θειικό. Tο ινωδογόνο περιέχει O-θειική τυροσίνη. Να προτείνετε μια ενεργό μορφή θειικού ανιόντος που είναι σε θέση να 
αντιδράσει in vivo με το αρωματικό υδροξύλιο ενός καταλοίπου τυροσίνης μιας πρωτεΐνης, για να σχηματίσει O-θειική τυροσίνη.
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Άσκηση ερμηνείας δεδομένων

34.  Τα αντίθετα έλκονται. Η ακόλουθη γραφική παράσταση δείχνει πώς η G για την υδρόλυση της ΑΤΡ ποικίλλει ανάλογα με τη συγκέντρω-
ση των Mg2+ (pMg = –log[Mg2+]).
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(α)  Πώς η ελάττωση της [Mg2+] επηρεάζει τη G της υδρόλυσης για την ΑΤΡ;

(β)  Πώς μπορείτε να εξηγήσετε το αποτέλεσμα αυτό;
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16  Γλυκόλυση και γλυκονεογένεση
1.  Συνολικό έναντι καθαρού. Η συνολική απόδοση σε ΑΤΡ από τον μεταβολισμό της γλυκόζης σε δύο μόρια πυροσταφυλικού είναι τέσσερα 
μόρια ΑΤΡ. Εντούτοις, η καθαρή απόδοση είναι μόνο δύο μόρια ΑΤΡ. Γιατί η συνολική και η καθαρή τιμή διαφέρουν;

2.  Ταιριάζουν όπως η κατσαρόλα με το καπάκι της. Αντιστοιχίστε κάθε όρο με την περιγραφή του.

	(α)	Εξοκινάση____	 1.	Σχηματίζει 1,6-διφωσφορική 
				   φρουκτόζη
	(β)	Ισομεράση της φωσφο-	 2.	Παράγει την πρώτη ένωση
		  γλυκόζης____		 υψηλού δυναμικού μεταφοράς
				   φωσφορικής ομάδας, που δεν είναι ATP
	(γ)	Φωσφοφρουκτο-	 3.	Μετατρέπει την 6-φωσφορική
		  κινάση____		 γλυκόζη σε 6-φωσφορική  
				   φρουκτόζη
	(δ)	Αλδολάση____	 4.	Φωσφορυλιώνει τη γλυκόζη
(ε)	Ισομεράση των φωσφο-	 5.	Παράγει το δεύτερο μόριο ATP
		  ρικών τριοζών____
	(στ) Αφυδρογονάση της	 6.	Διασπά την 1,6-διφωσφορική
		  γλυκεραλδεΰδης____		 φρουκτόζη
(ζ)	Κινάση του φωσφο-	 7.	Παράγει τη δεύτερη ένωση δυ- 
		  γλυκερικού____		 ναμικού μεταφοράς φωσφορι- 
				   κής ομάδας, που δεν είναι ATP
(η)	Μουτάση του φωσφο-	 8.	Καταλύει την αλληλομετατρο- 
		  γλυκερικού____		 πή των ισομερών 3-C
(θ)	Ενολάση____	 9.	Μετατρέπει το 3-φωσφογλυκε- 
				   ρικό σε 2-φωσφογλυκερικό
(ι)		 Κινάση του πυρο-	 10.	Παράγει το πρώτο μόριο ATP 
		  σταφυλικού____

3.  Ποιος παίρνει; Ποιος δίνει; Η γαλακτική και η αλκοολική ζύμωση είναι αντιδράσεις οξείδωσης–αναγωγής. Προσδιορίστε τον τελικό δότη 
και τον τελικό δέκτη ηλεκτρονίων.

4.  Απόδοση ΑΤΡ. Κάθε ένα από τα παρακάτω μόρια μετατρέπεται από τη γλυκόλυση σε γαλακτικό. Πόση ΑΤΡ παράγεται από το κάθε μόριο;
(α)  6-Φωσφορική γλυκόζη
(β)  Φωσφορική διυδροξυακετόνη
(γ)  3-Φωσφορική γλυκεραλδεΰδη	
(δ)  Φρουκτόζη
(ε)  Σακχαρόζη

5.  Πλεονασμός ενζύμου; Γιατί αποτελεί πλεονέκτημα για το ήπαρ να έχει και τα δύο ένζυμα, την εξοκινάση και τη γλυκοκινάση, για να φω-
σφορυλιώνει τη γλυκόζη;

6.  Μαγεία; Η αλληλομετατροπή των DHAP και GAP ευνοεί σε μεγάλο βαθμό τον σχηματισμό της DHAP σε ισορροπία. Εντούτοις, η μετα-
τροπή της DHAP από την ισομεράση των φωσφορικών τριοζών προχωρά αργά. Γιατί;

7.  Μεταξύ δύο άκρων. Ποιος είναι ο ρόλος ενός θειοεστέρα στον σχηματισμό της ATP κατά τη γλυκόλυση;

8.  Εταιρικοί χορηγοί. Μέρος της αρχικής έρευνας για τη γλυκόλυση υποστηρίχθηκε από τη βιομηχανία ζυθοποιίας. Γιατί η βιομηχανία ζυθο-
ποιίας είχε ενδιαφέρον στη γλυκόλυση;

9.  Συνιστώμενη ημερήσια χορήγηση. Η προτεινόμενη ημερήσια δόση για τη βιταμίνη νιασίνη είναι 15 mg. Πώς θα επηρεαστεί η γλυκόλυση 
από την ανεπάρκεια νιασίνης;

10.  Ποιος είναι πρώτος; Αν και η εξοκινάση και η φωσφοφρουκτοκινάση καταλύουν μη αντιστρεπτά βήματα της γλυκόλυσης και το βήμα που 
καταλύει η εξοκινάση είναι πρώτο, παρ’ όλα αυτά βηματοδότης της γλυκόλυσης είναι η φωσφοφρουκτοκινάση. Τι σας λέει αυτή η πληροφορία 
για την τύχη της 6-φωσφορικής γλυκόζης που σχηματίζεται από την εξοκινάση;

11.  Η χελώνα και ο λαγός. Γιατί η ρύθμιση της φωσφοφρουκτοκινάσης από το ενεργειακό φορτίο δεν είναι τόσο σημαντική στο ήπαρ όσο εί-
ναι στους μυς;
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12.  Όπως το κλειδί με την κλειδαριά. Αντιστοιχίστε κάθε όρο με την περιγραφή του.

	(α)	Γαλακτικό____	 1.	Παράγει οξαλοξικό
	(β)	Καρβοξυλάση του	 2.	Μετατρέπεται εύκολα  
		  πυροσταφυλικού____		 σε DHAP
	(γ)	Ακετυλο-CoA____	 3.	Παράγει μια ένωση με υψηλό δυναμικό μεταφοράς  
				   φωσφορικής ομάδας
	(δ)	Καρβοξυκινάση του	 4.	Απαντά κυρίως στο ήπαρ 
		  φωσφο-ενολοπυρο- 
		  σταφυλικού____
	(ε)	Γλυκερόλη____	 5.	Αντίστοιχο γλυκονεογένεσης της PFK
(στ) 1,6-Διφωσφορική	 6.	Μετατρέπεται εύκολα σε 
		   φρουκτόζη____		 πυροσταφυλικό
	(ζ)	6-Φωσφορική	 7.	Είναι απαραίτητο για τη δράση 
		  γλυκόζη____		 της καρβοξυλάσης του πυροσταφυλικού

13.  Τρέχοντας αντίστροφα. Γιατί οι αντιδράσεις της γλυκόλυσης δεν μπορούν απλά να τρέξουν αντίστροφα για να συνθέσουν γλυκόζη;

14.  Οδοφράγματα. Ποιες αντιδράσεις της γλυκόλυσης δεν είναι εύκολα αντιστρεπτές στις ενδοκυτταρικές συνθήκες;

15.  Όχι οξύνιση. Γιατί έχει μεγάλη σημασία για τους μυς να εξαγάγουν το γαλακτικό οξύ κατά τη διάρκεια έντονης άσκησης;

16.  Μετά από εσάς. Γιατί φυσιολογικά είναι πλεονέκτημα για το πάγκρεας να χρησιμοποιεί τον GLUT2, με υψηλή KM, ως μεταφορέα που επι-
τρέπει στη γλυκόζη να εισέλθει στα κύτταρα β; 

17.  Παράκαμψη. Στο ήπαρ, η φρουκτόζη μπορεί να μετατραπεί σε 3-φωσφορική γλυκεραλδεΰδη και φωσφορική διυδροξυακετόνη χωρίς να 
περάσει μέσω της ρυθμιζόμενης αντίδρασης της φωσφοφρουκτοκινάσης. Δείξτε τις αντιδράσεις που κάνουν δυνατή αυτή τη μετατροπή. Γιατί 
η κατάποση μεγάλης ποσότητας φρουκτόζης μπορεί να έχει επιβλαβή αποτελέσματα; 

18.  Αντιστοιχίστε τα 1. Η ακόλουθη αλληλουχία είναι τμήμα μιας σειράς αντιδράσεων που λαμβάνουν χώρα κατά τη γλυκογένεση.

Πυροσταφυλικό 8n Οξαλοξικό 8n Μηλικό 
	 Α	 Β

           8n Οξαλοξικό 8n Φωσφο-ενολοπυροσταφυλικό	 Γ	 Δ

Να αντιστοιχίσετε τα κεφαλαία γράμματα Α, Β, Γ, Δ πάνω από τα βέλη που αντιπροσωπεύουν αντιδράσεις του μονοπατιού γλυκονεογένεσης 
με τα (α)-(κ).

(α)  Λαμβάνει χώρα στα μιτοχόνδρια
(β)  Λαμβάνει χώρα στο κυτταρόπλασμα
(γ)  Παράγει CO2	 (δ)  Καταναλώνει CO2

(ε)  Απαιτεί NADH	 (στ)  Παράγει NADH
(ζ)  Απαιτεί ATP	 (η)  Απαιτεί GTP
(θ)  Απαιτεί θειαμίνη	 (ι)  Απαιτεί βιοτίνη
(κ)  Ρυθμίζεται από το ακετυλο-CoA

19.  Όπως Μπάτμαν και ο Ρόμπιν! Αντιστοιχίστε τα (α)-(ι) με τα 1-10.

	(α)	6-Φωσφορική	 1.	Αναστέλλει τη φωσφο- 
		  γλυκόζη____		 φρουκτοκινάση στο ήπαρ
	(β)	[ATP] < [AMP]____	 2.	Γλυκοκινάση
	(γ)	Κιτρικό____	 3.	GLUT2
	(δ)	Χαμηλό pH____	 4.	Αναστέλλει την εξοκινάση
	(ε)	1,6-Διφωσφορική	 5.	Αναστέλλει τη φωσφοφρου- 
		  φρουκτόζη____		 κτοκινάση στους μυς
	(στ) 2,6-Διφωσφορική	 6.	Αναστέλλει τη φωσφο- 
		  φρουκτόζη____		 φρουκτοκινάση
	(ζ)	Ινσουλίνη____	 7.	Διεγείρει την κινάση του  
				   πυροσταφυλικού
	(η)	Έχει υψηλή ΚΜ για	 8.	Διεγείρει τη φωσφοφρουκτο- 
		  τη γλυκόζη____		 κινάση στο ήπαρ
	(θ)	Μεταφορέας ειδικός	 9.	Προκαλεί την εισαγωγή του 
		  για το ήπαρ και το		 GLUT4 στην κυτταρική 
		  πάγκρεας____		 μεμβράνη
	(ι)	 [ATP] > [AMP]____	 10.	Διεγείρει τη φωσφοφρουκτο- 
				   κινάση
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20.  Πρόβλημα μπροστά. Υποθέστε ότι ένας μικροοργανισμός ο οποίος ήταν υποχρεωτικά αναερόβιος υπέφερε από μια μετάλλαξη που είχε ως 
αποτέλεσμα την απώλεια της δραστικότητας της ισομεράσης των φωσφορικών τριοζών. Πώς αυτή η απώλεια επηρεάζει την παραγωγή ΑΤΡ 
από τη ζύμωση; Πώς θα μπορούσε ένας τέτοιος οργανισμός να επιβιώσει;

21.  Η χημεία της κουζίνας. H σακχαρόζη χρησιμοποιείται ευρέως για τη συντήρηση φρούτων. Γιατί δεν είναι ικανή να συντηρεί τρόφιμα η 
γλυκόζη;

22.  Ιχνηλάτηση ατόμων άνθρακα 1. Γλυκόζη σημασμένη με 14C στον C–1, επωάζεται με γλυκολυτικά ένζυμα και τους απαραίτητους συμπα-
ράγοντες. 
(α)  Ποια είναι η κατανομή του 14C στο πυροσταφυλικό που σχηματίζεται; (Ας υποθέσουμε ότι η αλληλομετατροπή της 3-φωσφορικής γλυ-
κεραλδεΰδης και της φωσφορικής διυδροξυακετόνης είναι ταχύτατη σε σύγκριση με το επόμενο στάδιο.) 
(β)  Εάν η ειδική ραδιενέργεια του υποστρώματος της γλυκόζης είναι 10 mCi mmol–1, ποια είναι η ειδική ραδιενέργεια του πυροσταφυλικού 
που σχηματίζεται;

23.  Γαλακτική ζύμωση. (α) Να γράψετε μια ισορροπημένη εξίσωση για τη μετατροπή της γλυκόζης σε γαλακτικό. (β) Να υπολογίσετε την πρό-
τυπη ελεύθερη ενέργεια αυτής της αντίδρασης, χρησιμοποιώντας τα δεδομένα του Πίνακα 16.1 και το γεγονός ότι η DG° είναι −25 kJ mol−1 
(–6 kcal mol−1) για την ακόλουθη αντίδραση: 

Πυροσταφυλικό + NADH + H+ 34 γαλακτικό + NAD+

Ποια είναι η αλλαγή ελεύθερης ενέργειας (DG, όχι DG°) αυτής της αντίδρασης όταν οι συγκεντρώσεις των αντιδρώντων είναι: γλυκόζη = 5 
mM, γαλακτικό = 0,05 mM, ATP = 2 mM, ADP = 0,2 mM και Pi = 1 mM;

24.  Υψηλό δυναμικό. Ποιος είναι ο λόγος ισορροπίας του φωσφο-ενολοπυροσταφυλικού προς το πυροσταφυλικό υπό πρότυπες συνθήκες και 
με [ATP]/[ADP] = 10;

25.  Ισορροπία εξόζης-τριόζης. Ποιες είναι οι συγκεντρώσεις ισορροπίας της 1,6-διφωσφορικής φρουκτόζης, της φωσφορικής διυδροξυακετό-
νης και της 3-φωσφορικής γλυκεραλδεΰδης, όταν 1 mM της 1,6-φωσφορικής φρουκτόζης επωάζεται με αλδολάση υπό πρότυπες συνθήκες;

26.  Διπλή σήμανση. 3-Φωσφογλυκερικό σημασμένο ομοιόμορφα με 14C επωάζεται με 1,3-BPG, σημασμένο με 32P στον C–1. Ποια είναι η ρα-
διοϊσοτοπική κατανομή του 2,3-BPG που σχηματίζεται με την προσθήκη μουτάσης του διφωσφογλυκερικού;

27.  Ένα πληροφοριακό ανάλογο. H ξυλόζη έχει την ίδια δομή με τη γλυκόζη εκτός του ότι έχει ένα άτομο υδρογόνου στον C–5 αντί της υδρο-
ξυμεθυλικής ομάδας. H ταχύτητα υδρόλυσης της ATP από την εξοκινάση αυξάνεται πολύ με την προσθήκη ξυλόζης. Γιατί;

28.  Διακριτά σάκχαρα. H ενδοφλέβια έγχυση φρουκτόζης σε υγιείς εθελοντές οδηγεί σε διπλασιασμό έως πενταπλασιασμό του επιπέδου του 
γαλακτικού στο αίμα – αύξηση πολύ μεγαλύτερη από εκείνη που παρατηρείται μετά από έγχυση της ίδιας ποσότητας γλυκόζης.

(α)  Γιατί η γλυκόλυση είναι ταχύτερη μετά από την έγχυση της φρουκτόζης;

(β)  H φρουκτόζη χρησιμοποιήθηκε στη θέση της γλυκόζης για ενδοφλέβια διατροφή. Γιατί η χρήση της φρουκτόζης δεν κρίνεται ορθή;

29.  Δεν είναι δύσκολο να καλύψετε τα έξοδα. Υπάρχουν παντού. Ποιο ενεργειακό φράγμα εμποδίζει τη γλυκόλυση από το να τρέχει αντίστροφα 
για να συνθέσει γλυκόζη; Ποιο είναι το ενεργειακό κόστος για να ξεπεραστεί αυτό το φράγμα;

30.  Αντιστοιχίστε τα 2. Υποδείξτε ποιες από τις καταστάσεις που δίνονται στη δεξιά κολώνα αυξάνουν τη δράση των μονοπατιών γλυκόλυσης 
και γλυκονεογένεσης.

	(α)	Γλυκόλυση____	 1.	Αύξηση της ATP
	(β)	Γλυκονεογένεση____	 2.	Αύξηση της AMP
			   3.	Αύξηση της 2,6-διφωσφορικής  
				   φρουκτόζης
			   4.	Αύξηση στο κιτρικό
			   5.	Αύξηση στο ακετυλο-CoA
			   6.	Αύξηση στην ινσουλίνη
			   7.	Αύξηση στο γλυκογόνο
			   8.	Νηστεία
			   9.	Κατανάλωση τροφής

31.  Δεν σπαταλώ, δεν θέλω. Γιατί είναι συμφέρουσα η μετατροπή του γαλακτικού από το αίμα σε γλυκόζη μέσα στο ήπαρ ενός οργανισμού; 

32.  Τα οδοφράγματα παρακάμπτονται. Πως παρακάμπτονται οι μη αντιστρεπτές αντιδράσεις της γλυκόλυσης;

33.  Αποτροπή ματαιότητας. Ποιοι είναι οι ρυθμιστικοί τρόποι οι οποίοι εμποδίζουν υψηλά επίπεδα δραστικότητας ταυτόχρονα στη γλυκόλυση 
και στη γλυκονεογένεση;

34.  Διαφορετικές ανάγκες. Το ήπαρ είναι κυρίως ένας γλυκονεογενετικός ιστός, ενώ οι μύες είναι κυρίως γλυκολυτικοί. Γιατί αυτός ο καταμε-
ρισμός της εργασίας έχει καλό φυσιολογικό υπόβαθρο;

35.  Μεταβολικά μεταλλαγμένα στελέχη. Ποιο θα ήταν το αποτέλεσμα στην ικανότητα ενός οργανισμού να χρησιμοποιεί τη γλυκόζη ως πηγή 
ενέργειας εάν μια μετάλλαξη απενεργοποιούσε τη φωσφατάση της 6-φωσφορικής γλυκόζης στο ήπαρ;

36.  Ποτέ μη με αφήνεις να φύγω. Γιατί η έλλειψη της δραστικότητας της φωσφατάσης της 6-φωσφορικής γλυκόζης στον εγκέφαλο και στους 
μυς έχει καλό φυσιολογικό υπόβαθρο;
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37.  Μετρώντας ενώσεις υψηλής ενέργειας 1. Πόσα μόρια ΝΤΡ απαιτούνται για τη σύνθεση ενός μορίου γλυκόζης από δύο μόρια πυροσταφυ-
λικού; Πόσα μόρια NADH;

38.  Μετρώντας ενώσεις υψηλής ενέργειας 2. Πόσα μόρια ΝΤΡ απαιτούνται για να συντεθεί γλυκόζη από την κάθε μία από τις παρακάτω ενώ-
σεις;
(α)  6-Φωσφορική γλυκόζη
(β)  1,6-Διφωσφορική φρουκτόζη
(γ)  Δύο μόρια οξαλοξικού
(δ)  Δύο μόρια φωσφορικής διυδροξυακετόνης

39.  Δίνοντας ένα χέρι βοήθειας. Πώς θα μπορούσαν τα ένζυμα που αφαιρούν αμινομάδες από την αλανίνη και το ασπαραγινικό να συνεισφέ-
ρουν στη γλυκονεογένεση; 

40.  Περισσότερα μεταβολικά μεταλλαγμένα στελέχη. Να προβλέψετε το αποτέλεσμα της κάθε μίας από τις ακόλουθες μεταλλάξεις στον ρυθμό 
της γλυκόλυσης στα κύτταρα του ήπατος:
(α)  Απώλεια της αλλοστερικής θέσης για την ΑΤΡ στη φωσφοφρουκτοκινάση
(β)  Απώλεια της θέσης πρόσδεσης για κιτρικό στη φωσφοφρουκτοκινάση
(γ)  Απώλεια της ρυθμιστικής δομικής περιοχής της φωσφατάσης του διλειτουργικού ενζύμου που ελέγχει τα επίπεδα της 2,6-διφωσφορικής 
φρουκτόζης
(δ)  Απώλεια της θέσης πρόσδεσης για την 1,6-διφωσφορική φρουκτόζη στην κινάση του πυροσταφυλικού

41.  Ακόμη ένα μεταβολικά μεταλλαγμένο στέλεχος. Ποιες είναι οι πιθανές συνέπειες μιας γενετικής διαταραχής η οποία καθιστά τη φωσφατάση 
της 1,6-διφωσφορικής φρουκτόζης στο ήπαρ λιγότερο ευαίσθητη στη ρύθμιση από τη 2,6-διφωσφορική φρουκτόζη;

42.  Άρπαγας βιοτίνης. H αβιδίνη, μια πρωτεΐνη 70 kDa του ασπραδιού του αβγού, έχει μεγάλη χημική συγγένεια με τη βιοτίνη. Στην πραγμα-
τικότητα είναι ένας ισχυρός ειδικός αναστολέας των ενζύμων που χρησιμοποιούν βιοτίνη. Ποιες από τις παρακάτω μετατροπές θα ανασταλούν 
με την προσθήκη της αβιδίνης σε ένα ομογενοποίημα κυττάρων;
(α)  Γλυκόζη y πυροσταφυλικό 
(β)  Πυροσταφυλικό y γλυκόζη
(γ)  Oξαλοξικό y γλυκόζη
(δ)  Μηλικό y οξαλοξικό
(ε)  Πυροσταφυλικό y οξαλοξικό 
(στ)  3-Φωσφορική γλυκεραλδεΰδη y 1,6-διφωσφορική φρουκτόζη

43.  Ιχνηλάτηση ατόμων άνθρακα 2. Εάν κύτταρα που συνθέτουν γλυκόζη από το γαλακτικό εκτεθούν σε CO2 σημασμένο με 14C, ποια θα είναι 
η κατανομή της ραδιενέργειας στην νεοσυντιθέμενη γλυκόζη;

44.  Δηλητηρίαση με αρσενικικό. Το αρσενικικό (AsO4
3–) έχει μεγάλη ομοιότητα με το Pi ως προς τη δομή και τη δραστικότητα. Στην αντίδρα-

ση που καταλύεται από την αφυδρογονάση της 3-φωσφορικής γλυκεραλδεΰδης, το αρσενικικό μπορεί να αντικαταστήσει το φωσφορικό αντι-
δρώντας με το πλούσιο σε ενέργεια ενδιάμεσο του θειοεστέρα. Το 1-αρσενο-3-φωσφογλυκερικό, προϊόν της αντίδρασης αυτής, είναι ασταθές. 
Αυτό και άλλα αρσενικικά υδρολύονται πολύ γρήγορα και αυθόρμητα. Ποια είναι η επίδραση του αρσενικικού στην παραγωγή ενέργειας στο 
κύτταρο;

45.  Αναγωγή, επαναχρησιμοποίηση, ανακύκλωση. Κατά τη μετατροπή της γλυκόζης σε δύο μόρια γαλακτικού, το NADH που παρήχθη νωρί-
τερα στην πορεία οξειδώνεται σε NAD+. Γιατί δεν είναι πλεονέκτημα του κυττάρου να συνθέσει απλώς περισσότερο NAD+ έτσι ώστε η ανα-
γέννηση να μην είναι αναγκαία; Ούτως ή άλλως, το κύτταρο θα εξοικονομήσει πολλή ενέργεια διότι δεν θα χρειάζεται πλέον να συνθέτει τη 
γαλακτική αφυδρογονάση.

46.  Πάλι η αδενυλική κινάση. Η αδενυλική κινάση, ένα ένζυμο που συζητήθηκε λεπτομερώς στο Κεφάλαιο 9, είναι υπεύθυνη για την αλληλο-
μετατροπή της δεξαμενής των αδενυλικών νουκλεοτιδίων:

ADP + ADP 34 ATP + AMP

Καθόσον ο αριθμός των φωσφοανυδριτικών δεσμών είναι ο ίδιος και στα δύο μέρη της αντίδρασης, η σταθερά ισορροπίας για την αντίδραση 
αυτή είναι κοντά στο 1. Χρησιμοποιώντας την εξίσωση για τη σταθερά ισορροπίας στη συγκεκριμένη αντίδραση, να δείξετε γιατί οι αλλαγές 
στη συγκέντρωση της [ΑΜΡ] είναι ένας πιο αποτελεσματικός δείκτης της δεξαμενής των αδενυλικών από ό,τι η [ΑΤΡ].

47.  Δουλεύοντας για αλληλοαναιρούμενους σκοπούς; Η γλυκονεογένεση λαμβάνει χώρα κατά τη διάρκεια έντονης άσκησης, πράγμα που είναι 
αντίθετο με τη διαίσθησή μας. Γιατί ένας οργανισμός συνθέτει γλυκόζη και την ίδια στιγμή χρησιμοποιεί γλυκόζη για να παραγάγει ενέργεια;

48.  Παροχή κινητήριας δύναμης στις πορείες. Να συγκρίνετε τις στοιχειομετρίες της γλυκόλυσης και της γλυκονεογένεσης. Υπενθυμίζεται ότι 
η εισαγωγή ενός ισοδύναμου ΑΤΡ αλλάζει τη σταθερά ισορροπίας μιας αντίδρασης κατά έναν παράγοντα περίπου 108 (Υποκεφάλαιο 15.2). 
Κατά ποιον παράγοντα μεταβάλλουν οι επιπλέον ενώσεις με υψηλό δυναμικό μεταφοράς φωσφορικής ομάδας τη σταθερά ισορροπίας της 
γλυκονεογένεσης;
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Άσκηση μηχανισμού

49.  Επιχείρημα κατ’ αναλογία. Να προτείνετε έναν μηχανισμό για τη μετατροπή της 6-φωσφορικής γλυκόζης σε 6-φωσφορική φρουκτόζη από 
την ισομεράση της φωσφογλυκόζης, με βάση τον μηχανισμό της ισομεράσης των φωσφορικών τριοζών.

Ασκήσεις συνδυασμού ύλης από διάφορα κεφάλαια

50.  Όχι μόνο για ενέργεια. Άτομα που πάσχουν από γαλακτοζαιμία εμφανίζουν ανωμαλίες του κεντρικού νευρικού συστήματος, ακόμη και αν 
εξαλειφθεί η γαλακτόζη από το διαιτολόγιο. Η ακριβής αιτία γι’ αυτό δεν είναι γνωστή. Να προτείνετε μια πιθανή εξήγηση.

51.  Η δύναμη στα ερυθροκύτταρα! Η εξοκινάση στα ερυθρά αιμοσφαίρια έχει ΚΜ περίπου 50 mM. Μολονότι η ζωή είναι ήδη αρκετά δύσκο-
λη, ας υποθέσουμε ότι η εξοκινάση παρουσιάζει κινητική Michaelis-Menten. Ποια συγκέντρωση γλυκόζης στο αίμα θα έδινε vo ίση με το 90% 
της Vmax; Τι υποδηλώνει τούτο το αποτέλεσμα, δεδομένου ότι τα φυσιολογικά επίπεδα γλυκόζης στο αίμα κυμαίνονται μεταξύ ~3,6-6,1 mM;

52.  Δηλώστε λειτουργία. Η 2,6-διφωσφορική φρουκτόζη είναι ένας ισχυρός διεγέρτης της φωσφοφρουκτοκινάσης. Εξηγήστε πώς η 2,6-διφω-
σφορική φρουκτόζη θα μπορούσε να λειτουργεί σύμφωνα με το εναρμονισμένο μοντέλο για τα αλλοστερικά ένζυμα.

Ασκήσεις ερμηνείας δεδομένων

53.  Κάτι ασυνήθιστο. Η φωσφοφρουκτοκινάση απομονώθηκε πρόσφατα από το υπερθερμόφιλο αρχαίο Pyrococcus furiosus. Υποβλήθηκε σε 
πρότυπες βιοχημικές αναλύσεις για να προσδιοριστούν βασικές καταλυτικές παράμετροι. Οι υπό μελέτη πορείες ήταν του τύπου:

6-Φωσφορική φρουκτόζη + (x − Pi) y	  
1,6-διφωσφορική φρουκτόζη + (x)

Για τον προσδιορισμό της ενζυμικής δραστικότητας μετρήθηκε η αύξηση της 1,6-διφωσφορικής φρουκτόζης. Επιλεγμένα αποτελέσματα πα-
ρουσιάζονται στην ακόλουθη γραφική παράσταση.
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[Δεδομένα από J. E. Tuininga et al. J. Biol. Chem. 274:21023-21028, 1999]

(α) Σε τι διαφέρει η φωσφοφρουκτοκινάση του P. furiosus από τη φωσφοφρουκτοκινάση που συζητήθηκε σε αυτό το κεφάλαιο;

(β) Τι επίδραση έχουν η ΑΜΡ και η ΑΤΡ στην αντίδραση με την ADP;

54.  Δροσερές μέλισσες. Κατ’ αρχήν, ένας μάταιος κύκλος (κύκλος υποστρώματος) που περιλαμβάνει τη φωσφοφρουκτοκινάση και τη φωσφα-
τάση της 2,6-διφωσφορικής φρουκτόζης θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί για την παραγωγή θερμότητας. Η θερμότητα θα μπορούσε να χρησι-
μοποιηθεί για να ζεστάνει ιστούς. Παραδείγματος χάριν, έχει αναφερθεί ότι κάποιες αγριομέλισσες χρησιμοποιούν έναν τέτοιο μάταιο κύκλο 
για να ζεστάνουν τους μυς των φτερών τους τα δροσερά πρωινά.
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[Κατά J. F. Staples, E. L. Koen, and T. M. Laverty. J. Exp. Biol. 207:749-754, 2004, p.751.]
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Επιστήμονες εκτέλεσαν μια σειρά πειραμάτων για να προσδιορίσουν εάν κάποια είδη αγριομελισσών χρησιμοποιούν αυτόν τον μάταιο κύκλο. 
Η προσέγγισή τους ήταν να μετρούν τη δραστικότητα της PFK και της F-1,6-BPάσης στους μυς των φτερών.
(α) Ποιο ήταν το σκεπτικό της σύγκρισης των δραστικοτήτων των δύο ενζύμων;
(β) Τα δεδομένα στο παραπάνω γράφημα δείχνουν τις δραστικότητες και των δύο ενζύμων για μια ποικιλία ειδών αγριομελισσών (γένη 
Bombus και Psithyrus). Υποστηρίζουν αυτά τα αποτελέσματα την αντίληψη ότι οι αγριομέλισσες χρησιμοποιούν μάταιους κύκλους για να 
παράγουν θερμότητα; Εξηγήστε.
(γ) Σε ποια είδη ίσως λαμβάνει χώρα μάταιος κύκλος; Εξηγήστε τον συλλογισμό σας. 
(δ) Αποδεικνύουν αυτά τα αποτελέσματα ότι οι μάταιοι κύκλοι δεν συμμετέχουν στην παραγωγή θερμότητας;

55.  Συγκεχυμένα; Το παρακάτω διάγραμμα δείχνει τη δράση της φωσφοφρουκτοκινάσης των μυών ως συνάρτηση της συγκέντρωσης της ATP 
παρουσία σταθερής συγκέντρωσης 6-φωσφορικής φρουκτόζης. Εξηγήστε τα αποτελέσματα αυτά και συζητήστε πώς σχετίζονται με τον ρόλο 
της φωσφοφρουκτοκινάσης στη γλυκόλυση. 
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17  O κύκλος του κιτρικού οξέος
1.  Ένας μονόδρομος σύνδεσμος. Ποια αντίδραση ουσιαστικά συνδέει τη γλυκόλυση με τον κύκλο του κιτρικού οξέος, και ποιο είναι το ένζυμο 
που την καταλύει;

2.  Κατονομάζοντας ονόματα. Ποια είναι τα πέντε ένζυμα (συμπεριλαμβανομένων των ρυθμιστικών ενζύμων) που απαρτίζουν το σύμπλεγμα 
της πυροσταφυλικής αφυδρογονάσης; Ποιες αντιδράσεις καταλύουν;

3.  Συνένζυμα. Ποια συνένζυμα απαιτούνται από το σύμπλεγμα της πυροσταφυλικής αφυδρογονάσης; Ποιος είναι ο ρόλος τους;

4.  Περισσότερα συνένζυμα. Κάνετε διάκριση μεταξύ των καταλυτικών συνενζύμων και των στοιχειομετρικών συνενζύμων μέσα στο σύμπλεγ-
μα της πυροσταφυλικής αφυδρογονάσης.

5.  Λύματα και απάτη; Η Εικόνα 17.9 δείχνει τα βήματα στον κύκλο αντιδράσεων του συμπλέγματος της πυροσταφυλικής αφυδρογονάσης. 
Ένα κύριο προϊόν, το ακετυλο-CoA, απελευθερώνεται μετά από το τέταρτο βήμα. Ποιος είναι ο σκοπός των άλλων βημάτων;

6.  Ενωμένα στο ισχίο. Καταγράψτε μερικά από τα πλεονεκτήματα της οργάνωσης των ενζύμων που καταλύουν τον σχηματισμό του ακετυλο-
CoA από πυροσταφυλικό, σε ένα μεγάλο σύμπλεγμα. 

7.  Ροή των ατόμων του άνθρακα. Ποια είναι η τύχη της ραδιενεργού σήμανσης όταν το κάθε ένα από τα πιο κάτω μόρια προστίθεται σε ένα 
εκχύλισμα κυττάρων το οποίο περιέχει τα ένζυμα και τους συμπαράγοντες της γλυκολυτικής πορείας, του κύκλου του κιτρικού οξέος και του 
συμπλέγματος της πυροσταφυλικής αφυδρογονάσης; (H σήμανση με 14C είναι σημειωμένη με κόκκινο.)

(α)                  (β)

 
H3C

C
S

O

CoA

H3C
C

COO–

O

H3C
C

COO–

O

H3C
C

COO–

O(γ)                  (δ)

(ε)  6-Φωσφορική γλυκόζη σημασμένη στον C-1.
8.  C2 + C2 → C4

(α)  Ποια ένζυμα απαιτούνται για να πάρουμε καθαρή σύνθεση του οξαλοξικού από ακετυλο-CoA;
(β)  Να γράψετε την εξίσωση ισορροπίας για την καθαρή σύνθεση.
(γ)  Τα κύτταρα των θηλαστικών περιέχουν τα απαραίτητα ένζυμα;

9.  Κινητήρια δύναμη. Ποια είναι η G°ʹ για την πλήρη οξείδωση της ακετυλικής μονάδας του ακετυλο-CoA στον κύκλο του κιτρικού οξέος;

10.  Ενεργώντας καταλυτικά. Ο κύκλος του κιτρικού οξέος, ο οποίος αποτελείται από ενζυμικά καταλυόμενα βήματα, μπορεί να θεωρηθεί ως 
το προϊόν ενός υπερμοριακού ενζύμου. Να εξηγήσετε.

11.  Ένας ισχυρός αναστολέας. H πυροφωσφορική θειαζολονοθειαμίνη δεσμεύεται στην πυροσταφυλική αφυδρογονάση περίπου 20.000 φορές 
πιο ισχυρά από την πυροφωσφορική θειαμίνη και αναστέλλει συναγωνιστικά το ένζυμο. Γιατί;
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12.  Κλειδί και κλειδαριά. Αντιστοιχίστε κάθε όρο με την περιγραφή του.

	(α)	 Ακετυλο-CoA____	 1.	Καταλύει τη σύνδεση της  
				   γλυκόλυσης με τον κύκλο του  
				   κιτρικού οξέος

	(β)	Κύκλος του κιτρικού	 2.	Συνένζυμο που απαιτείται από 
 	  οξέος____		 την τρανσακετυλάση

	(γ)	Σύμπλεγμα πυρο-	 3.	Τελικό προϊόν της πυροσταφυ- 
	 	 σταφυλικής		 λικής αφυδρογονάσης 
		  αφυδρογονάσης____

	(δ)	Πυροφωσφορική	 4.	Καταλύει τον σχηματισμό του 
		  θειαμίνη____		 ακετυλο-CoA

	(ε)	Λιποϊκό οξύ____	 5.	Αναγεννά ενεργή τρανσα- 
				   κετυλάση

(στ) Πυροσταφυλική	 6.	Καύσιμο για τον κύκλο του 
		   αφυδρογονάση____		 κιτρικού οξέος

	(ζ)	Ακετυλολιποαμίδιο	 7.	Συνένζυμο απαραίτητο για την 
		  ____		 πυροσταφυλική αφυδρογονάση

	(η)	Διυδρολιποϋλο-	 8.	Καταλύει την οξειδωτική  
		  τρανσακετυλάση		 αποκαρβοξυλίωση του πυρο- 
		  ____		 σταφυλικού

	(θ)	Διυδρολιποϋλο-	 9.	Οφείλεται σε ανεπάρκεια 
		  αφυδρογονάση____		 θειαμίνης

	(ι)	 Νόσος μπέρι-μπέρι____	10.	Κεντρικός μεταβολικός κόμβος

13.  Γαλακτική οξέωση. Ασθενείς σε καταπληξία συχνά υποφέρουν από γαλακτική οξέωση που οφείλεται σε ανεπάρκεια οξυγόνου. Γιατί η 
έλλειψη του Ο2 οδηγεί στη συσσώρευση του γαλακτικού οξέος; Μια θεραπεία για την καταπληξία είναι να χορηγηθεί διχλωροξικό, το οποίο 
αναστέλλει την κινάση που είναι συνδεδεμένη με το σύμπλεγμα της πυροσταφυλικής αφυδρογονάσης. Ποια είναι η βιοχημική αιτιολόγηση 
για τη θεραπεία αυτή;

14.  Διχλωροξικό και πάλι! Οι ασθενείς με έλλειψη πυροσταφυλικής αφυδρογονάσης παρουσιάζουν υψηλά επίπεδα γαλακτικού οξέος στο αίμα 
τους. Ωστόσο, σε ορισμένες περιπτώσεις, η θεραπεία με διχλωροξικό μειώνει τα επίπεδα του γαλακτικού.

(α)  Πώς διεγείρει το διχλωροξικό τη δράση της πυροσταφυλικής αφυδρογονάσης;
(β)  Τι υποδηλώνει αυτό σχετικά με τη δράση της πυροσταφυλικής αφυδρογονάσης στους ασθενείς που ανταποκρίνονται στο διχλωροξικό;

15.  Πλούσιο σε ενέργεια. Ποιοι είναι οι θειοεστέρες στην αντίδραση που καταλύεται από το σύμπλεγμα PDH (πυροσταφυλικής αφυδρογονά-
σης);

16.  Εναλλακτικές τύχες. Συγκρίνετε τη ρύθμιση του συμπλέγματος της πυροσταφυλικής αφυδρογονάσης στους μυς και στο ήπαρ.

17.  Μεταλλάξεις. (α) Προβλέψτε το αποτέλεσμα μιας μετάλλαξης η οποία αυξάνει τη δραστικότητα της κινάσης που είναι συνδεδεμένη με 
σύμπλεγμα PDH. (β) Προβλέψτε το αποτέλεσμα μιας μετάλλαξης η οποία ελαττώνει τη δραστικότητα της φωσφατάσης που είναι συνδεδεμέ-
νη με σύμπλεγμα PDH.

18.  Ξεφλουδισμένο χρώμα, πράσινη ταπετσαρία. Η Clare Boothe Luce, πρεσβευτής στην Ιταλία τη δεκαετία του 1950 (και βουλευτής του 
Connecticut, συγγραφέας θεατρικών έργων, αρχισυντάκτης του Vanity Fair και σύζυγος του Henry Luce, ιδρυτή των περιοδικών Time και 
Sports Illustrated), αρρώστησε όταν έμενε στην πρεσβευτική κατοικία στη Ρώμη. Το χρώμα της οροφής της τραπεζαρίας, ένα χρώμα με βά-
ση το αρσενικό, ξεφλουδιζόταν· η ταπετσαρία του υπνοδωματίου της πρεσβευτικής κατοικίας είχε χρωματιστεί ώριμο πράσινο εξαιτίας της 
παρουσίας του αρσενικώδους χαλκού στη βαφή. Υποθέστε μια πιθανή αιτία της αρρώστιας της Πρέσβεως Luce. 
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19.  Όπως το κουμπί και η κουμπότρυπα. Αντιστοιχίστε κάθε ένζυμο με την περιγραφή του:

	(α)	Σύμπλεγμα πυροστα-	 1.	Καταλύει τον σχηματισμό του 
		  φυλικής αφυδρο-		 ισοκιτρικού 
		  γονάσης____

	(β)	Κιτρική συνθάση____	 2.	Συνθέτει ηλεκτρυλο-CoA

	(γ)	Ακονιτάση____	 3.	Παράγει μηλικό

	(δ)	Ισοκιτρική αφυδρο-	 4.	Παράγει ATP 
		  γονάση____

	(ε)	α-Κετογλουταρική	 5.	Μετατρέπει το πυροσταφυλικό 
		  αφυδρογονάση____		 σε ακετυλο-CoA

(στ) Συνθετάση του	 6.	Μετατρέπει το πυροσταφυλικό 
		   ηλεκτρυλο-CoA____		 σε οξαλοξικό

	(ζ)	Ηλεκτρική	 7.	Συμπυκνώνει το οξαλοξικό και 
		  αφυδρογονάση____		 το ακετυλο-CoA

	(η)	Φουμαράση____	 8.	Καταλύει τον σχηματισμό 
				   οξαλοξικού

	(θ)	Μηλική	 9.	Συνθέτει φουμαρικό 
		  αφυδρογονάση____

	(ι)	 Καρβοξυλάση του	 10.	Καταλύει τον σχηματισμό 
		  πυροσταφυλικού____		 α-κετογλουταρικού

20.  Μια φάρσα, ίσως; Ο κύκλος του κιτρικού οξέος είναι μέρος της αερόβιας αναπνοής, αλλά δεν απαιτείται Ο2 για τον κύκλο. Εξηγήστε αυ-
τό το παράδοξο.

21.  Μοναδική στο είδος της. Γιατί είναι μοναδική η ηλεκτρική αφυδρογονάση συγκριτικά με τα άλλα ένζυμα του κύκλου του κιτρικού οξέος;

22.  Συζευγμένες αντιδράσεις. H οξείδωση του μηλικού από το NAD+ για τον σχηματισμό οξαλοξικού είναι μια πολύ ενδόεργη αντίδραση κάτω 
από πρότυπες συνθήκες [G°ʹ = 29 kJ mol–1(7 kcal mol–1)]. H αντίδραση προχωρεί εύκολα κάτω από φυσιολογικές συνθήκες.
(α)  Γιατί;
(β)  Yποθέτοντας ότι ο λόγος των [NAD+]/ [NADH] είναι 8 και το pH 7, ποιος είναι ο χαμηλότερος λόγος [μηλικού]/[οξαλοξικό] στον οποίο 
μπορεί να παραχθεί οξαλοξικό από μηλικό;

23.  Συνθέτοντας α-κετογλουταρικό. Είναι πιθανό, με τη χρησιμοποίηση των αντιδράσεων και των ενζύμων που συζητήθηκαν στο κεφάλαιο 
αυτό, να μετατραπεί το πυροσταφυλικό σε α-κετογλουταρικό χωρίς να εξαντλείται οποιοδήποτε από τα συστατικά του κύκλου του κιτρικού 
οξέος. Να γράψετε ένα εξισορροπημένο σχήμα αντίδρασης για τη μετατροπή αυτή, δείχνοντας τους συμπαράγοντες και προσδιορίζοντας τα 
απαιτούμενα ένζυμα.

24.  Μποτιλιάρισμα στις επτά. Το μηλονικό είναι ένας συναγωνιστικός αναστολέας της ηλεκτρικής αφυδρογονάσης. Πώς θα αλλάξει η συγκέ-
ντρωση των ενδιαμέσων του κύκλου του κιτρικού οξέος αμέσως μετά την προσθήκη του μηλονικού; Γιατί το μηλονικό δεν είναι υπόστρωμα 
για την ηλεκτρική αφυδρογονάση;

COO–

CH2

COO–

Μηλονικό

25.  Ούτε σήμα, ούτε δραστικότητα. Γιατί το ακετυλο-CoA είναι ένας ιδιαίτερα κατάλληλος ενεργοποιητής της καρβοξυλάσης του πυροστα-
φυλικού;

26.  Διαφορά ισχύος. Όπως θα δούμε στο επόμενο κεφάλαιο, όταν το NADH αντιδρά με το οξυγόνο παράγονται 2,5 ΑΤΡ. Όταν το FADH2 ανά-
γει το οξυγόνο παράγονται μόνο 1,5 ΑΤΡ. Γιατί τότε η ηλεκτρική αφυδρογονάση παράγει FADH2 και όχι NADH όταν το ηλεκτρικό ανάγεται 
σε φουμαρικό;

27.  Πίσω στο Orgo. Προτού λάβει χώρα οποιαδήποτε οξείδωση στον κύκλο του κιτρικού οξέος, το κιτρικό πρέπει να ισομερειωθεί σε ισοκι-
τρικό. Γιατί γίνεται αυτό;

28.  Ένα νεύμα είναι τόσο καλό όσο ένα κλείσιμο του ματιού σε τυφλό άλογο. Εξηγήστε γιατί ένα μόριο GTP, ή ένας άλλος τριφωσφορικός νου-
κλεοζίτης, είναι ενεργειακά ισοδύναμος με ένα μόριο ΑΤΡ στον μεταβολισμό.

29.  Ένα από τα δύο. Η σύνθεση του κιτρικού από ακετυλο-CoA και οξαλοξικό είναι μια αντίδραση βιοσύνθεσης. Ποια είναι η πηγή ενέργειας 
που ωθεί τον σχηματισμό του κιτρικού;

30.  Ευελιξία. Ποιο είναι το κύριο όφελος για έναν οργανισμό που μπορεί να πραγματοποιήσει κύκλο του γλυοξυλικού;
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Άσκηση συνδυασμού ύλης από διάφορα κεφάλαια
31.  Τα λίπη σε γλυκόζη; Τα λίπη μεταβολίζονται συνήθως σε ακετυλο-CoA και στη συνέχεια υφίστανται επεξεργασία μέσω του κύκλου του κι-
τρικού οξέος. Στο Κεφάλαιο 16 είδαμε ότι η γλυκόζη μπορεί να συντεθεί από οξαλοξικό, ένα ενδιάμεσο του κύκλου του κιτρικού οξέος. Γιατί 
τότε, μετά από ένα μακρύ ξέσπασμα άσκησης που εξαντλεί τα αποθέματά μας σε υδατάνθρακες, χρειάζεται να ανανεώσουμε αυτά τα αποθέ-
ματα τρώγοντας υδατάνθρακες; Γιατί δεν τα αντικαθιστούμε απλώς μετατρέποντας τα λίπη σε υδατάνθρακες;

32.  Εναλλακτικά καύσιμα. Όπως θα δούμε (Κεφάλαιο 22), η διάσπαση των λιπαρών οξέων παράγει μια μεγάλη ποσότητα ακετυλο-CoA. Ποια 
θα είναι η επίδραση της διάσπασης των λιπαρών οξέων στη δραστικότητα του συμπλέγματος της πυροσταφυλικής αφυδρογονάσης; Στη γλυ-
κόλυση; 

Ασκήσεις μηχανισμών
33.  Θέμα και παραλλαγή. Να προτείνετε έναν μηχανισμό αντίδρασης για τη συμπύκνωση του ακετυλο-CoA και του γλυοξυλικού στον κύκλο 
του γλυοξυλικού των φυτών και των βακτηρίων.

34.  Προβλήματα συμμετρίας. Σε πειράματα που διεξήχθησαν το 1941 για να ερευνήσουν τον κύκλο του κιτρικού οξέος, το οξαλοξικό, σημα-
σμένο με 14C στο καρβοξυλικό άτομο άνθρακα που είναι μακριά από την κετονική ομάδα, προστέθηκε σε ενεργά μιτοχόνδρια. 

CH

Οξαλοξικό

2

COO–

C
COO–O

Η ανάλυση του α-κετογλουταρικού που σχηματίστηκε έδειξε ότι δεν χάθηκε καμία από τις ραδιενεργούς σημάνσεις. Η αποκαρβοξυλίω-
ση του α-κετογλουταρικού έδωσε ηλεκτρικό χωρίς ραδιενέργεια. Όλη η σήμανση βρέθηκε στο απελευθερωμένο CO2. Γιατί εξεπλάγησαν οι 
πρώτοι ερευνητές του κύκλου του κιτρικού οξέος με το ότι όλη η σήμανση εμφανίστηκε στο CO2;

35.  Συμμετρικά μόρια που αντιδρούν ασυμμετρικά. Η εξήγηση των πειραμάτων που περιγράφονται στην Άσκηση 34 ήταν ότι το κιτρικό (ή 
οποιαδήποτε άλλη συμμετρική ένωση) δεν μπορεί να είναι ένα ενδιάμεσο κατά τον σχηματισμό του α-κετογλουταρικού, λόγω της ασύμ-
μετρης κατανομής της σήμανσης. Αυτή η ερμηνεία φαινόταν αναγκαστική έως ότου ο Alexander Ogston υποστήριξε τολμηρά το 1948 ότι 
είναι πιθανό ένα μη συμμετρικό ένζυμο που επιτίθεται σε μια συμμετρική ένωση να μπορεί να διακρίνει μεταξύ των πανομοιότυπων ομάδων 
της. Χάριν απλότητας, ας πάρουμε ένα μόριο στο οποίο δύο άτομα υδρογόνου, μια ομάδα Χ και μια διαφορετική ομάδα Y, ενώνονται σε ένα 
τετραεδρικό άτομο άνθρακα ως ένα μοντέλο για το κιτρικό. Να εξηγήσετε πώς ένα συμμετρικό μόριο μπορεί να αντιδρά με ένα ένζυμο με 
ασύμμετρο τρόπο.

Ασκήσεις ερμηνείας δεδομένων

36.  Ένα μικρό πάει πολύ μακριά. Όπως θα γίνει σαφέστερο στο Κεφάλαιο 18, η δραστικότητα του κύκλου του κιτρικού οξέος μπορεί να 
παρακολουθηθεί με την καταγραφή της ποσότητας του Ο2 που καταναλώνεται. Όσο μεγαλύτερος είναι ο ρυθμός της κατανάλωσης του Ο2 
τόσο γρηγορότερος είναι ο ρυθμός του κύκλου. Ο Hans Krebs χρησιμοποίησε αυτόν τον προσδιορισμό για να ερευνήσει τον κύκλο το 1937. 
Χρησιμοποίησε ως πειραματικό σύστημα ψιλοκομμένο μυ από στήθος περιστεριού, ο οποίος είναι πλούσιος σε μιτοχόνδρια. Σε μια ομάδα 
πειραμάτων, ο Krebs μέτρησε την κατανάλωση του Ο2 παρουσία μόνον υδατανθράκων και παρουσία υδατανθράκων και κιτρικού. Τα απο-
τελέσματα φαίνονται στον παρακάτω πίνακα.

Επίδραση του κιτρικού στην κατανάλωση οξυγόνου  
από ψιλοκομμένο μυ περιστεριού 

	 μmol καταναλωθέντος οξυγόνου

	Χρόνος (λεπτά)	 Μόνο	 Υδατάνθρακες συν
		  υδατάνθρακες	 3 μmol κιτρικού
	 10	 26	 28
	 60	 43	 62
	 90	 46	 77
 	 150	 49	 85

(α)  Πόσο Ο2 μπορεί να απορροφηθεί εάν το κιτρικό που προστέθηκε ήταν πλήρως οξειδωμένο σε Η2Ο και CO2;

(β)  Με βάση την απάντησή σας στο πρώτο μέρος, τι υποδηλώνουν τα αποτελέσματα που δίνονται στον πίνακα;

37.  Δηλητηρίαση από αρσενικώδες. Στη συνέχεια εξετάστηκε η επίδραση του αρσενικώδους στο πειραματικό σύστημα της Άσκησης 36. Πει-
ραματικά δεδομένα (δεν παρουσιάζονται εδώ) έδειξαν ότι η ποσότητα του κιτρικού που υπήρχε δεν άλλαξε την πορεία του πειράματος, απου-
σία του αρσενικώδους. Εντούτοις, όταν το αρσενικώδες προστέθηκε στο σύστημα, προέκυψαν διαφορετικά αποτελέσματα, όπως φαίνεται 
στον παρακάτω πίνακα.
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Κατανάλωση του κιτρικού οξέος σε μυ στήθους  
περιστεριού παρουσία αρσενικώδους

	 μmol	 μmoles κιτρικού	 μmol 
	 προστεθέντος	 που ανιχνεύθηκαν μετά	 κιτρικού που	  
	 κιτρικού	 από 40 λεπτά	 χρησιμοποιήθηκαν

	 22	 00,06	 21
	 44	 20,0	 24
	 90 	 56,0	 34

(α)  Ποια είναι η επίδραση του αρσενικώδους στην κατανάλωση του κιτρικού;

(β)  Πώς μεταβάλλεται η δράση του αρσενικώδους με την προσθήκη περισσότερου κιτρικού;

(γ)  Τι υποδηλώνουν τα δεδομένα αυτά για τη θέση δράσης του αρσενικώδους;

38.  Η ισοκιτρική λυάση και η φυματίωση. Το βακτήριο Mycobacterium tuberculosis, η αιτία της φυματίωσης, μπορεί να εισβάλει στους πνεύ-
μονες και να παραμείνει για χρόνια σε λανθάνουσα κατάσταση. Κατά τη διάρκεια αυτού του χρόνου, το βακτήριο διαμένει στα κοκκιώματα – 
ουλές οζιδίων που περιέχουν βακτήρια και κατάλοιπα κυττάρων-ξενιστών στο κέντρο, και περιστοιχίζονται από ανοσοκύτταρα. Το περιβάλλον 
των κοκκιωμάτων είναι πλούσιο σε λιπίδια και φτωχό σε οξυγόνο. Το πώς όμως τα βακτήρια αυτά κατορθώνουν να διαμένουν εκεί είναι ένα 
μυστήριο. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα πρόσφατης έρευνας, ο κύκλος του γλυοξυλικού είναι απαραίτητος για τη διαμονή. Τα παρακάτω δε-
δομένα δείχνουν το πλήθος των βακτηρίων [εκφράζεται ως μονάδες σχηματιζόμενων αποικιών (colony-forming units, cfu)] στους πνεύμονες 
ποντικών, σε εβδομάδες μετά από μια μόλυνση.

Στη γραφική παράσταση Α, οι μαύροι κύκλοι αντιπροσωπεύουν τα αποτελέσματα για βακτήρια άγριου τύπου και οι κόκκινοι κύκλοι τα 
αποτελέσματα για βακτήρια από τα οποία απαλείφθηκε το γονίδιο της ισοκιτρικής λυάσης.

lo
g 1

0 c
fu

7

6

5

4
0 2 4 6 8

Εβδομάδες μετά τη μόλυνση
10 12 14 16

(A)
Άγριος τύπος

Απαλοιφή γονιδίου
     της ισοκιτρικής

               λυάσης

(α)  Ποια είναι η επίδραση της απουσίας του κιτρικού;

Οι τεχνικές που συζητήθηκαν στο Κεφάλαιο 5 χρησιμοποιήθηκαν για να επανεισαγάγουν το γονίδιο που κωδικεύει την ισοκιτρική λυάση στα 
βακτήρια από τα οποία είχε προηγουμένως απαλειφθεί. 

Στη γραφική παράσταση Β, οι μαύροι κύκλοι αντιπροσωπεύουν βακτήρια μέσα στα οποία επανεισήχθη το γονίδιο και οι κόκκινοι κύκλοι 
βακτήρια από τα οποία το γονίδιο εξακολουθούσε να απουσιάζει.

(β)  Tα αποτελέσματα αυτά υποστηρίζουν εκείνα που αποκτήθηκαν στο μέρος (α);

(γ)  Ποιος είναι ο σκοπός του πειράματος στο μέρος (β);

(δ)  Γιατί αυτά τα βακτήρια πεθαίνουν απουσία του γλυοξυλικού κύκλου;
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Εβδομάδες μετά τη μόλυνση
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(B)

Απαλοιφή γονιδίου
της ισοκιτρικής λυάσης

Αποκαταστημένο γονίδιο
ισοκιτρικής λυάσης

[Δεδομένα κατά McKinney et al., Nature 406(2000):735–738.]
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18  Oξειδωτική φωσφορυλίωση
1.  Αναπνοή ή ζύμωση; Να συγκρίνετε τη ζύμωση με την αναπνοή, αναφορικά με τους δότες και τους δέκτες ηλεκτρονίων στην κάθε διεργασία.

2.  Καταστάσεις αναφοράς. Tο πρότυπο δυναμικό οξειδοαναγωγής για την αναγωγή του O2 σε H2O δίνεται ως 0,82 V στον Πίνακα 18.1. Παρ’ 
όλα αυτά, στα εγχειρίδια χημείας γράφεται η τιμή 1,23 V. Να εξηγήσετε αυτή τη διαφορά.

3.  Ηλεκτρόνια με λιγότερη ενέργεια. Γιατί δεν έχουν τα ηλεκτρόνια που μεταφέρει το FADH2 τόση ενέργεια όση εκείνα που μεταφέρει το 
NADH; Ποια είναι η συνέπεια αυτής της διαφοράς;

4.  Απόδειξέ το. Να υπολογίσετε την ενέργεια που απελευθερώνεται από την αναγωγή του Ο2 από FADH2.

5.  Θερμοδυναμικός περιορισμός. Να συγκρίνετε τη G°ʹ της οξείδωσης του ηλεκτρικού από το NAD+ και από το FAD. Να χρησιμοποιήσε-
τε τα δεδομένα του Πίνακα 18.1 για να βρείτε την Eʹ0 των ζευγών NAD+-NADH και φουμαρικό-ηλεκτρικό και να υποθέσετε ότι η Eʹ0 για το 
οξειδοαναγωγικό ζεύγος FAD/FADH2 είναι σχεδόν 0,05 V. Γιατί μάλλον το FAD, παρά το NAD+, είναι ο δέκτης ηλεκτρονίων στην αντίδραση 
που καταλύεται από την ηλεκτρική αφυδρογονάση;

6.  Δούναι και λαβείν. Να διακρίνετε μεταξύ ενός οξειδωτικού και ενός αναγωγικού παράγοντα.

7.  Ο ευεργετών και ο ευεργετούμενος. Να ταυτοποιήσετε το οξειδωτικό και το αναγωγικό μέσο στην παρακάτω αντίδραση:

Πυροσταφυλικό + NADH + H+ 34 γαλακτικό + NAD+

8.  Έξη από το ένα, μισή ντουζίνα από το άλλο. Πώς συσχετίζεται το δυναμικό οξειδοαναγωγής (ΔEʹ0) με τη μεταβολή ελεύθερης ενέργειας 
(G°ʹ) μιας αντίδρασης; 

9.  Θέση, θέση, θέση. Ο σίδηρος είναι συνιστώσα πολλών φορέων ηλεκτρονίων της αλυσίδας μεταφοράς ηλεκτρονίων. Πώς μπορεί ο σίδηρος 
να συμμετέχει σε μια σειρά συζευγμένων αντιδράσεων οξειδοαναγωγής, ενώ η αντίστοιχη τιμή της Eʹ0 είναι +0,77 V, όπως φαίνεται από τον 
Πίνακα 18.1; 

10.  Στοίχιση. Τοποθετήστε τις παρακάτω συνιστώσες της αλυσίδας μεταφοράς ηλεκτρονίων στη σωστή σειρά: (α) κυτόχρωμα c, (β) οξειδοα-
ναγωγάση του ζεύγους Q-κυτοχρώματος c, (γ) αναγωγάση του ζεύγους NADH-Q, (δ) οξειδάση του κυτοχρώματος c, (ε) ουβικινόνη. 

11.  Όπως τα μακαρόνια με τον κιμά. Να αντιστοιχίσετε κάθε όρο με την περιγραφή του.

	(α)	 Αναπνοή____	 1.	Μετατρέπει το αντιδρών  
				   οξυγόνο σε υπεροξείδιο του υδρογόνου

	(β)	 Δυναμικό	 2.	Ροή ηλεκτρονίων από το  
		  οξειδοαναγωγής____		 NADH και το FADH2 στο O2

(γ)	 Αλυσίδα μεταφοράς	 3.	Διευκολύνει τη ροή ηλεκτρο- 
		  ηλεκτρονίων____		 νίων από το FMN στο συνένζυμο Q του Συμπλόκου Ι

(δ)	 Φλαβινο-μονονου-	 4.	Διαδικασία παραγωγής ATP  
		  κλεοτίδιο (FMN)____		 κατά την οποία μια ανόργανη 
				   ένωση χρησιμεύει ως τελικός  
				   δέκτης ηλεκτρονίων 
(ε)	 Πρωτεΐνη	 5.	Μέτρο της τάσης για πρόσλη- 
		   σιδήρου-θείου____		 ψη ή προσφορά ηλεκτρονίων

(στ) Συνένζυμο Q____	 6.	Μετατρέπει το υπεροξείδιο του 
				   υδρογόνου σε οξυγόνο και νερό

(ζ) Κυτόχρωμα c____	 7.	Διοχετεύει ηλεκτρόνια από  
				   έναν φορέα δύο ηλεκτρονίων  
				   σε έναν φορέα ενός ηλεκτρονίου

(η) Κύκλος Q____	 8.	Λιποδιαλυτός φορέας  
				   ηλεκτρονίων

(θ) Δισμουτάση του	 9.	Δίνει ηλεκτρόνια στο Σύμπλο- 
		  σουπεροξειδίου____		 κο V

(ι) Καταλάση____	 10.	Δέχεται ηλεκτρόνια από το NADH στο Σύμπλοκο Ι

12.  Ταιριάξτε τα.

(α)	Σύμπλοκο Ι__	 (1) Οξειδοαναγωγάση ζεύγους Q-κυτοχρώματος c

(β)	Σύμπλοκο ΙΙ__	 (2) Συνένζυμο Q

(γ)	Σύμπλοκο ΙΙΙ__	(3) Αναγωγάση ηλεκτρικού-Q

(δ)	Σύμπλοκο ΙV__	(4) Οξειδοαναγωγάση του ζεύγους NADH-Q

(ε)	Ουβικινόνη__	 (5) Οξειδάση του κυτοχρώματος c
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13.  Δομικές θεωρήσεις. Να εξηγήσετε γιατί το συνένζυμο Q είναι ένας αποτελεσματικός κινητός φορέας ηλεκτρονίων στην αλυσίδα μεταφο-
ράς ηλεκτρονίων.

14.  Αναστολείς. Η ροτενόνη αναστέλλει τη ροή ηλεκτρονίων μέσω της οξειδοαναγωγάσης του ζεύγους NADH-Q. Η αντιμυκίνη Α παρεμπο-
δίζει τη ροή ηλεκτρονίων μεταξύ των κυτοχρωμάτων b και c1. Η κυανιούχος ρίζα παρεμποδίζει τη ροή ηλεκτρονίων διά μέσου της οξειδάσης 
του κυτοχρώματος c προς το Ο2. Να προβλέψετε τον σχετικό ρυθμό οξείδωσης/αναγωγής σε κάθε μία από τις συνιστώσες της αναπνευστικής 
αλυσίδας των μιτοχονδρίων, όταν αυτά εκτεθούν σε κάθε έναν από τους προηγούμενους αναστολείς: NAD+, οξειδοαναγωγάση του ζεύγους 
NADH-Q, συνένζυμο Q, κυτόχρωμα c1, κυτόχρωμα c, κυτόχρωμα a.

15.  Σύμφωνα με φήμες, ένα από τα αγαπημένα του Έλβις. Η αμυτάλη είναι ένα βαρβιτουρικό ηρεμιστικό το οποίο αναστέλλει τη ροή ηλεκτρο-
νίων μέσω του Συμπλόκου Ι. Πώς θα επηρέαζε η προσθήκη της αμυτάλης σε ενεργά μιτοχόνδρια τις σχετικές καταστάσεις οξειδοαναγωγής 
των συνιστωσών της αλυσίδας μεταφοράς ηλεκτρονίων καθώς και του κύκλου του κιτρικού οξέος;

16.  Αποτελεσματικότητα. Ποιο είναι το πλεονέκτημα της συγχρώτισης των Συμπλόκων Ι, ΙΙΙ και IV μεταξύ τους ώστε να σχηματίζεται το ανα-
πνεόσωμα; 

17.  Καλωδιωμένο. Ποιο ένζυμο του κύκλου του κιτρικού οξέος είναι και συστατικό της αλυσίδας μεταφοράς ηλεκτρονίων;

18.  ROS. Ποιες είναι οι αντιδραστικές ενώσεις οξυγόνου και γιατί είναι τόσο ιδιαίτερα επικίνδυνες για τα κύτταρα;

19.  Ανάκληση πόρων. Οι άνθρωποι διαθέτουν στον οργανισμό τους ανά πάσα στιγμή 250 g ATP, αλλά ακόμη και ένα παιδί του καναπέ χρειά-
ζεται 83 kg ATP ώστε να ανοίξει μια πλαστική σακούλα με πατατάκια και να χρησιμοποιήσει το τηλεχειριστήριο! Πώς συμφιλιώνεται αυτή η 
διαφορά μεταξύ απαιτήσεων και διαθέσιμων πόρων;

20.  Συγκομιδή ενέργειας. Ποια είναι η απόδοση σε ΑΤΡ του κάθε ενός από τα παρακάτω υποστρώματα, όταν οξειδώνονται σε CO2 από ένα 
ομοιογενές παρασκεύασμα κυττάρων θηλαστικών; Ας θεωρήσουμε ότι οι πορείες της γλυκόλυσης, του κύκλου του κιτρικού οξέος και της 
οξειδωτικής φωσφορυλίωσης είναι ενεργοί.
(α)  Πυροσταφυλικό
(β)  Γαλακτικό
(γ)  1,6-Διφωσφορική φρουκτόζη
(δ)  Φωσφο-ενολοπυροσταφυλικό
(ε)  Γαλακτόζη
(στ)  Φωσφορική διυδροξυακετόνη 

21.  Ισχυρά δηλητήρια. Ποιο είναι το αποτέλεσμα της δράσης του κάθε ενός από τους ακόλουθους αναστολείς της μεταφοράς ηλεκτρονίων και 
σχηματισμού ΑΤΡ από την αναπνευστική αλυσίδα;
(α)  Aζίδιο 
(β)  Aτρακτυλοζίτης 
(γ)  Pοτενόνη 
(δ)  DNP 
(ε)  Mονοξείδιο του άνθρακα 
(στ)  Aντιμυκίνη A 

22.  Ζήτημα σύζευξης. Ποια είναι η μηχανιστική βάση της παρατήρησης ότι οι αναστολείς της συνθάσης της ΑΤΡ οδηγούν και στην αναστολή 
της αλυσίδας μεταφοράς ηλεκτρονίων;

23.  Ένα γερμανικό κλειδί που δείχνει την κίνηση Brown. Τι προκαλεί την περιστροφή των υπομονάδων c της συνθάσης της ΑΤΡ; Τι καθορίζει 
την κατεύθυνση της περιστροφής;

24.  Ένα απαραίτητο κατάλοιπο. Η μεταβίβαση πρωτονίων από την μονάδα F0 της συνθάσης ATP παρεμποδίζεται από το δικυκλοεξυλο-καρβο-
διιμίδιο, το οποίο αντιδρά εύκολα με καρβοξυλομάδες. Ποιοι είναι οι πιο πιθανοί στόχοι δράσης τούτου του παράγοντα; Πώς θα μπορούσατε 
να χρησιμοποιήσετε τη θεσηκατευθυνόμενη μεταλλαξιγένεση προκειμένου να προσδιορίσετε αν το συγκεκριμένο κατάλοιπο είναι απαραίτη-
το για τη μεταβίβαση των πρωτονίων;

25.  Εναλλακτικές πορείες. Η πιο συνήθης μεταβολική ένδειξη μιας μιτοχονδριακής ανωμαλίας είναι η γαλακτική οξέωση. Γιατί;

26.  Συνδέσεις. Πώς επηρεάζει τον κύκλο του κιτρικού οξέος η αναστολή της μετατοπάσης ATP-ADP; Τη γλυκόλυση; 

27.  Ανάλωση Ο2. Η οξειδωτική φωσφορυλίωση στα μιτοχόνδρια συχνά παρακολουθείται μέσω της ανάλωσης οξυγόνου ([Ο2]). Όταν η οξειδω-
τική φωσφορυλίωση προχωρεί γρήγορα, τότε τα μιτοχόνδρια θα καταναλώνουν οξυγόνο με ταχύ ρυθμό. Αν αντίστοιχα προχωρεί με αργό ρυθμό, 
τότε η κατανάλωση οξυγόνου θα είναι επίσης αργή. Σας δίνεται ένα εναιώρημα απομονωμένων μιτοχονδρίων και σας ζητείται να προσθέσετε 
τις ακόλουθες ενώσεις κατά τη δεδομένη σειρά α n η. Με την προσθήκη κάθε νέας ένωσης, όλες οι προηγούμενες παραμένουν στο εναιώρημα. 
Να προβλέψετε την επίδραση κάθε προσθήκης στην κατανάλωση οξυγόνου από τα απομονωμένα μιτοχόνδρια. 
(α)  Γλυκόζη	 (ε)  Ηλεκτρικό
(β)  ADP + Pi	 (στ)  Δινιτροφαινόλη
(γ)  Κιτρικό	 (ζ)  Ροτενόνη
(δ)  Ολιγομυκίνη	 (η)  Κυάνιο
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28.  Λόγοι P:O. Ο αριθμός μορίων ανόργανου φωσφορικού τα οποία ενσωματώνονται σε οργανικές ουσίες για κάθε άτομο οξυγόνου που κα-
ταναλώνεται, και που λέγεται λόγος Ρ : Ο, έχει χρησιμοποιηθεί συχνά ως δείκτης οξειδωτικής φωσφορυλίωσης.
(α)  Ποια είναι η σχέση μεταξύ του λόγου P : O και του λόγου του αριθμού πρωτονίων που μετατοπίζονται ανά ζεύγος ηλεκτρονίων (Η+/2e–), 
καθώς και του λόγου του αριθμού πρωτονίων που απαιτούνται για τη σύνθεση ενός μορίου ΑΤΡ και τη μεταφορά του στο κυτταρόπλασμα (Ρ/
Η+);
(β)  Ποιοι είναι οι λόγοι Ρ : Ο για ηλεκτρόνια που προέρχονται από NADH της μιτοχονδριακής μήτρας και από το ανιόν του ηλεκτρικού;

29.  Αντίδοτο για το κυάνιο. H άμεση χορήγηση νιτρώδους άλατος είναι πολύ αποτελεσματική για την αντιμετώπιση δηλητηριάσεων από κυα-
νιούχο άλας. Ποια είναι η βάση της χρησιμοποίησης αυτού του αντιδότου; (Yπόδειξη: Tο νιτρώδες ανιόν οξειδώνει τη σιδηρο-αιμοσφαιρίνη 
σε σιδηρι-αιμοσφαιρίνη). 

30.  Ανεξέλεγκτα μιτοχόνδρια 1. Έστω ότι τα μιτοχόνδρια ενός ασθενούς οξειδώνουν NADH, ασχέτως εάν υπάρχει ADP. O λόγος P : O για την 
οξειδωτική φωσφορυλίωση σε αυτά τα μιτοχόνδρια είναι μικρότερος του κανονικού. Να προβλέψετε τα συμπτώματα της διαταραχής αυτής. 

31.  Συσκευή ανακύκλησης. Το κυτόχρωμα b, συνιστώσα της οξειδοαναγωγάσης του ζεύγους Q-κυτοχρώματος c, επιτρέπει και στα δύο ηλε-
κτρόνια του συνενζύμου Q να χρησιμοποιηθούν αποτελεσματικά για την παραγωγή πρωτονιοκίνητης δύναμης. Να αναφέρετε μια άλλη συ-
σκευή ανακύκλησης του μεταβολισμού όπου ένα δυνητικά αδιέξοδο προϊόν επανέρχεται στην αντίστοιχη κύρια πορεία.

32.  Σημείο διασταύρωσης. Η ακριβής θέση δράσης ενός αναστολέα της αναπνευστικής αλυσίδας μπορεί να αποκαλυφθεί με την τεχνική δια-
σταύρωσης. O Britton Chance επινόησε ευφυείς φασματοσκοπικές μεθόδους για τον προσδιορισμό των αναλογιών οξειδωμένης και ανηγμέ-
νης μορφής κάθε φορέα. Aυτό είναι δυνατόν να επιτευχθεί διότι ο κάθε φορέας έχει χαρακτηριστικό φάσμα απορρόφησης για την οξειδωμένη 
και ανηγμένη μορφή του όπως φαίνεται στο ακόλουθο σχήμα για το κυτόχρωμα c. Σας δίνεται ένας καινούργιος αναστολέας και βρίσκετε ότι 
η προσθήκη του σε μιτοχόνδρια που καταναλώνουν οξυγόνο οδηγεί τους φορείς μεταξύ NADH και QH2 περισσότερο σε αναγωγικές μορφές, 
ενώ εκείνους μεταξύ κυτοχρώματος c και O2 σε περισσότερο οξειδωτικές μορφές. Πού δρα ο αναστολέας αυτός;
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33.  Ανεξέλεγκτα μιτοχόνδρια 2. Πριν από πολλά χρόνια είχε υποστηριχθεί ότι οι αποσυζεύκτες θα αποτελούσαν εκπληκτικά φάρμακα για απώ-
λεια βάρους. Να εξηγήσετε γιατί προτάθηκε αυτή η ιδέα και, επίσης, γιατί απορρίφθηκε. Γιατί οι κατασκευαστές αντι-ιδρωτικών (αποσμητικών) 
θα στήριζαν αυτή την ιδέα;

34.  Όλα συνδέονται. Εάν μιτοχόνδρια που αναπνέουν ενεργητικά εκτεθούν σε έναν αναστολέα της μετατοπάσης ATP-ADP, η αλυσίδα μετα-
φοράς ηλεκτρονίων παύει να λειτουργεί. Γιατί;

35.  Ταυτοποιώντας τον αναστολέα. Σας ζητείται να προσδιορίσετε αν μια χημική ένωση είναι αναστολέας της αλυσίδας μεταφοράς ηλεκτρο-
νίων ή αναστολέας της συνθάσης της ΑΤΡ. Να σχεδιάσετε ένα πείραμα ώστε να το προσδιορίσετε.

36.  Στον κάθε ένα σύμφωνα με τις ανάγκες του. Έχει παρατηρηθεί ότι τα μιτοχόνδρια των μυϊκών κυττάρων έχουν περισσότερες ακρολοφίες 
από εκείνα του ήπατος. Να δώσετε μια εξήγηση για αυτή την παρατήρηση.

37.  Τα αντίθετα έλκονται. Στην υπομονάδα a της συνθάσης της ΑΤΡ, στην E.coli, ένα κατάλοιπο αργινίνης (Arg 210) βρίσκεται κοντά στο κα-
τάλοιπο ασπαραγινικού (Asp 61) στον ημιδίαυλο πρωτονίων, στην πλευρά της μήτρας. Πώς θα μπορούσε η αργινίνη αυτή να βοηθήσει τη ροή 
πρωτονίων; 		

38.  Μεταβλητές υπομονάδες c. Υπενθυμίζεται ότι ο αριθμός υπομονάδων c στον δακτύλιο c φαίνεται να κυμαίνεται μεταξύ 8 και 14. Αυτός ο 
αριθμός είναι σημαντικός διότι προσδιορίζει τον αριθμό των πρωτονίων τα οποία πρέπει να μεταφερθούν ώστε να παραχθεί ένα μόριο ΑΤΡ. 
Κάθε περιστροφή 360° της υπομονάδας γ οδηγεί στη σύνθεση και απελευθέρωση τριών μορίων ΑΤΡ. Συνεπώς, αν υπάρχουν δέκα υπομονάδες 
c στον δακτύλιο (όπως παρατηρήθηκε στην κρυσταλλοδομή της μιτοχονδριακής συνθάσης της ΑΤΡ από ζύμη) τότε η παραγωγή κάθε μορίου 
ΑΤΡ απαιτεί τη μεταφορά 10/3 = 3,33 πρωτονίων Πόσα πρωτόνια απαιτούνται για τον σχηματισμό ΑΤΡ αν ο δακτύλιος έχει 12 υπομονάδες 
c; Αν έχει 14; 

39.  Αντίθετα από τη διαίσθησή μας. Κάτω από ορισμένες συνθήκες έχει παρατηρηθεί ότι η μιτοχονδριακή συνθάση της ΑΤΡ στρέφεται προς 
την αντίθετη κατεύθυνση. Πώς θα επηρέαζε μια τέτοια κατάσταση την πρωτονιοκίνητη δύναμη; 

40.  Αιτιολογία; Τι σημαίνει αυτό; Τι μπορεί να σημαίνει το γεγονός ότι η ροτενόνη φαίνεται να αυξάνει την πιθανότητα εμφάνισης νόσου Πάρ-
κινσον, για την ίδια την αιτιολογία της νόσου Πάρκινσον; 

41.  Υπερβάλλοντας ως προς τη διαφορά. Γιατί πρέπει η μετατοπάση ATP-ADP (που ονομάζεται επίσης μετατοπάση νουκλεοτιδίων αδενίνης, 
adenine nucleotide translocase, ή ΑΝΤ) να χρησιμοποιεί τα νουκλεοτίδια αυτά χωρίς Mg2+; 
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42.  Αναπνευστικός έλεγχος. Ο ρυθμός κατανάλωσης οξυγόνου από τα μιτοχόνδρια αυξάνεται σημαντικά με την προσθήκη ADP και στη συνέ-
χεια επανέρχεται στην αρχική του τιμή όταν η προστιθέμενη ADP έχει μετατραπεί σε ΑΤΡ (βλ. Εικόνα 18.40). Γιατί μειώνεται ο ρυθμός αυτός; 

43.  Το ίδιο, αλλά διαφορετικό. Γιατί η ηλεκτρικά ουδέτερη ανταλλαγή Η2ΡΟ4
– με ΟΗ– δεν διαφέρει καθόλου από την ηλεκτρικά ουδέτερη 

συμμεταφορά Η2ΡΟ4
– και Η+; 

44.  Πολλαπλές χρήσεις. Δώστε ένα παράδειγμα για τη χρήση της πρωτονιοκίνητης δύναμης κατά τρόπους διαφορετικούς από τη σύνθεση της 
ΑΤΡ.

Ασκήσεις συνδυασμού ύλης από διάφορα κεφάλαια
45.  Απλά υπακούοντας στους νόμους. Γιατί οι απομονωμένες υπομονάδες F1 της συνθάσης της ΑΤΡ καταλύουν την υδρόλυση της ΑΤΡ; 

46.  Η σωστή θέση. Ορισμένες κυτταροπλασματικές κινάσες, ένζυμα τα οποία φωσφορυλιώνουν υποστρώματα με τη χρήση ΑΤΡ, προσδένο-
νται σε τασεοεξαρτώμενους διαύλους ανιόντων. Ποιο μπορεί να είναι το πλεονέκτημα αυτής της πρόσδεσης; 

47.  Καμία ανταλλαγή. Μπορεί να παραχθούν ποντικοί που δεν έχουν καθόλου τη μετατοπάση των νουκλεοτιδίων αδενίνης (ΑΝΤ–/ΑΝΤ–) με 
την τεχνική της «εκμηδένισης γονιδίου». Είναι αξιοσημείωτο ότι, αυτοί οι ποντικοί ζουν, έχουν όμως τα εξής παθολογικά γνωρίσματα: (1) 
υψηλά επίπεδα γαλακτικού, αλανίνης και ηλεκτρικού στον ορό του αίματός τους· (2) μικρής έκτασης μεταφορά ηλεκτρονίων· (3) αύξηση κα-
τά 6-8 φορές των επιπέδων μιτοχονδριακού Η2Ο2 σε σχέση με τους φυσιολογικούς ποντικούς. Να δώσετε μια πιθανή βιοχημική εξήγηση για 
κάθε ένα από αυτά τα γνωρίσματα.

48.  Ίσως δεν θα έπρεπε να πάρετε τις βιταμίνες σας. Είναι γνωστό ότι η άσκηση αυξάνει την ευαισθησία στην ινσουλίνη και έχει ευεργετικά 
αποτελέσματα στον διαβήτη τύπου 2 (Κεφάλαιο 27). Πρόσφατη έρευνα έχει αποδείξει ότι η πρόσληψη αντι-οξειδωτικών βιταμινών ίσως να 
αναιρεί τα ευεργετικά αποτελέσματα της άσκησης αναφορικά με την προστασία από τη δράση των ROS. 
(α)  Τι είναι οι αντι-οξειδωτικές βιταμίνες; 

(β)  Πώς μπορεί η άσκηση να προστατεύει από τη δράση των ROS; 

(γ)  Να εξηγήσετε με ποιον τρόπο είναι δυνατόν οι βιταμίνες να αναιρέσουν την επίδραση της σωματικής άσκησης.

Άσκηση συνδυασμού ύλης από διάφορα κεφάλαια και ερμηνείας δεδομένων
49.  Παρακολούθηση των πηγών ενέργειας. Η τεχνολογία XF (Seahorse Bioscience) επιτρέπει την ταυτόχρονη μέτρηση του ρυθμού της αερό-
βιας αναπνοής και της ζύμωσης του γαλακτικού οξέος σε πραγματικό χρόνο σε καλλιεργούμενα κύτταρα. Ο βαθμός της αερόβιας αναπνοής 
προσδιορίζεται με τη μέτρηση του ρυθμού κατανάλωσης οξυγόνου (OCR, μετράται σε picomol οξυγόνου που καταναλώνονται ανά λεπτό), 
ενώ ο ρυθμός της γλυκόλυσης συσχετίζεται με τον ρυθμό εξωκυτταρικής οξίνισης [ECAR, σε mpH min–1 (οι αλλαγές στο pH που παρατη-
ρούνται στην πάροδο του χρόνου)]. Η παρακάτω γραφική παράσταση δείχνει τα αποτελέσματα πειράματος όπου χρησιμοποιήθηκε η νέα τε-
χνολογία.
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Στις κυτταρικές καλλιέργειες προστέθηκαν διαδοχικά δινιτροφαινόλη (DNP), ο αναστολέας της γλυκόλυσης 2-δεοξυγλυκόζη (DG) και ροτε-
νόνη.

(α)  Τι επίδραση έχει στους OCR και ECAR η προσθήκη DNP στην κυτταρική καλλιέργεια; Εξηγήστε τα αποτελέσματα.

(β)  Εξηγήστε την επίδραση που έχει η προσθήκη της DG.

(γ)  Εξηγήστε πώς η DG δρα ως αναστολέας της γλυκόλυσης.

(δ)  Εξηγήστε την επίδραση που έχει η προσθήκη ροτενόνης.
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Άσκηση ερμηνείας δεδομένων

50.  Μιτοχονδριακή νόσος. Έχει ταυτοποιηθεί μια μετάλλαξη σε ένα μιτοχονδριακό γονίδιο που κωδικεύει μια συνιστώσα της συνθάσης της 
ΑΤΡ. Όσοι έχουν αυτή τη μετάλλαξη πάσχουν από μυϊκή εξασθένηση, αταξία και μελαγχρωστική αμφιβληστροειδοπάθεια. Σε κάθε έναν από 
τρεις ασθενείς έγινε βιοψία και απομονώθηκαν υπομιτοχονδριακά σωματίδια, τα οποία ήταν σε θέση να στηρίξουν τη σύνθεση της ΑΤΡ μέσω 
του ηλεκτρικού. Πρώτα μετρήθηκε η δραστικότητα της συνθάσης της ΑΤΡ μετά την προσθήκη ηλεκτρικού, με τα ακόλουθα αποτελέσματα:

	 Δραστικότητα της συνθάσης της ΑΤΡ
	 (nmol συντιθέμενης ΑΤΡ min–1 mg–1)

	 Μάρτυρες	 3,0
	 Ασθενής 1	 0,25
	 Ασθενής 2	 0,11
	 Ασθενής 3	 0,17

(α)  Για ποιον σκοπό προστέθηκε το ηλεκτρικό;
(β)  Ποιο είναι το αποτέλεσμα της μετάλλαξης στη σύνθεση ΑΤΡ μέσω ηλεκτρικού;

Στη συνέχεια μετρήθηκε η δραστικότητα του ενζύμου με επώαση του υπομιτοχονδριακού σωματιδίου με ΑΤΡ απουσία ηλεκτρικού.
	 Δραστικότητα της συνθάσης της ΑΤΡ
	 (nmol υδρολυμένης ΑΤΡ min–1 mg–1)

	 Μάρτυρες	 33
	 Ασθενής 1	 30
	 Ασθενής 2	 25
	 Ασθενής 3	 31

(γ)  Γιατί παραλείφθηκε το ηλεκτρικό στην αντίδραση αυτή;

(δ)  Ποιο είναι το αποτέλεσμα της μετάλλαξης στην υδρόλυση της ΑΤΡ;

(ε)  Τι μας λένε τα αποτελέσματα της δεύτερης σειράς πειραμάτων σε συνδυασμό με εκείνα της πρώτης ως προς τη φύση της μετάλλαξης;

Άσκηση μηχανισμού

51.  Το μυστικό βρίσκεται στη χειρομορφία. Η ATPγS, ένα αργά υδρολυόμενο ανάλογο της ATP, μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως ανιχνευτής για 
τη διερεύνηση του μηχανισμού μεταφοράς της φωσφορικής ρίζας στις αντίστοιχες αντιδράσεις. Έχει συντεθεί χειρόμορφη ATPγS που περιέ-
χει 18O σε μια ειδική θέση γ, και κανονικό 16O στο υπόλοιπο μόριο. H υδρόλυση του χειρόμορφου αναλόγου από τη συνθάση της ATP σε νερό 
εμπλουτισμένο με 17O δίνει ανόργανο [16O, 17O, 18O]θειοφωσφορικό, με την απόλυτη διαμόρφωση που παρουσιάζεται εδώ. Aντιθέτως, η υδρό-
λυση αυτής της χειρόμορφης ATPγS από μια ATPάση, η οποία λειτουργεί και ως αντλία ασβεστίου στους μυς, δίνει θειοφωσφορικό αντίθετης 
διαμόρφωσης. Ποια είναι η απλούστερη ερμηνεία των δεδομένων αυτών;
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19  Oι φωτεινές αντιδράσεις της φωτοσύνθεσης
1.  Απαραίτητη προϋπόθεση. Τα ανθρώπινα όντα δεν παράγουν ενέργεια μέσω φωτοσύνθεσης, ωστόσο, η διαδικασία αυτή είναι κρίσιμη για 
την επιβίωσή μας. Εξηγήστε.

2.  Τα λογιστικά. Ποια είναι η συνολική αντίδραση για τις φωτεινές αντιδράσεις τής φωτοσύνθεσης;

3.  Όπως η κατσαρόλα με το καπάκι. Αντιστοιχίστε κάθε όρο με την περιγραφή του.

	(α)	 Φωτεινές	 1.	Χρησιμοποιεί τη μεταφορά 
		   αντιδράσεις____		 ενέργειας συντονισμού για να  
				   φθάσει στο κέντρο αντίδρασης

	(β)	 Χλωροπλάστες____	 2.	Τροφοδοτεί τον σχηματισμό 
				   NADPH

	(γ)	 Κέντρο 	 3.	Αντλεί πρωτόνια 
		   αντίδρασης____	

	(δ)	 Χλωροφύλλη____	 4.	Θέση φωτοεπαγόμενου διαχω- 
				   ρισμού φορτίου

	(ε)	 Φωτοσυλλεκτικό	 5.	Κυτταρική τοποθεσία της 
		   σύμπλοκο____		 φωτοσύνθεσης

	(στ) Φωτοσύστημα Ι____	 6.	Σύμπλεγμα CF1-CF0

	(ζ)	 Φωτοσύστημα ΙΙ____	 7.	Παράγει ATP, NADH και O2

	(η)	 Σύμπλεγμα κυτο-	 8.	Θέση παραγωγής οξυγόνου 
		   χρωμάτων bf____	

	(θ)	 Σύμπλοκο οξείδωσης	 9.	Μεταφέρει ηλεκτρόνια από το 
		   νερού____		 νερό στο P680

	(ι)	  Συνθάση της ATP____	10.	Πρωταρχική φωτοσυνθετική 
				   χρωστική

4.  Ένα μοναδικό μήκος κύματος. Η φωτοσύνθεση μπορεί να μετρηθεί υπολογίζοντας το ποσοστό της παραγωγής οξυγόνου. Όταν τα φυτά εκτί-
θενται σε φως μήκους κύματος 680 nm, παράγεται περισσότερο οξυγόνο απ’ ό,τι όταν εκτίθενται σε φως μήκους κύματος 700 nm. Εξηγήστε.

5.  Συνδυάζοντας μήκη κύματος. Εάν τα φυτά που περιγράφονται στην Άσκηση 4 φωτιστούν με έναν συνδυασμό φωτός 680 nm και 700 nm, 
τότε η παραγωγή οξυγόνου ξεπερνά εκείνη που προκύπτει από κάθε μήκος κύματος ξεχωριστά. Εξηγήστε.

6.  Συμπληρωματικές δυνάμεις. Το φωτοσύστημα Ι παράγει ένα ισχυρό αναγωγικό μέσον, ενώ το φωτοσύστημα ΙΙ παράγει ένα ισχυρό οξειδω-
τικό μέσον. Να ταυτοποιήσετε τα δύο αυτά μέσα και να περιγράψετε τους ρόλους τους.

7.  Αν το λίγο είναι καλό. Ποιο είναι το πλεονέκτημα του να υπάρχει εκτεταμένο σύστημα μεμβρανών του θυλακοειδούς στους χλωροπλάστες; 

8.  Συνεργασία. Να εξηγήσετε πώς τα φωτοσυλλεκτικά συμπλέγματα βελτιώνουν την απόδοση της φωτοσύνθεσης.

9.  Το ένα φέρνει το άλλο. Ποιος είναι ο τελικός αποδέκτης ηλεκτρονίων στη φωτοσύνθεση; Ο τελικός δότης ηλεκτρονίων; Τι ωθεί τη ροή ηλε-
κτρονίων από τον δότη στον δέκτη; 

10.  Εξισορρόπηση της εξουδετέρωσης. Στους χλωροπλάστες απαιτείται μεγαλύτερη βαθμίδωση pH μεταξύ των δύο πλευρών της μεμβράνης 
του θυλακοειδούς για τη σύνθεση της ΑΤΡ παρά μεταξύ των δύο πλευρών της εσωτερικής μιτοχονδριακής μεμβράνης. Εξηγήστε αυτή τη δι-
αφορά.

11.  Περιβαλλοντικά ορθό. Η χλωροφύλλη είναι ένα υδρόφοβο μόριο. Γιατί αυτή η ιδιότητα είναι κρίσιμη για τη λειτουργία της χλωροφύλλης; 

12.  Απαρχές πρωτονίων. Ποιες είναι οι διάφορες πηγές πρωτονίων οι οποίες συνεισφέρουν στην παραγωγή βαθμίδωσης συγκέντρωσης πρω-
τονίων στους χλωροπλάστες; 

13.  Η αποτελεσματικότητα μετράει. Ποιο κλάσμα της ενέργειας ενός φωτονίου μήκους κύματος 700 nm που απορροφάται από το φωτοσύστη-
μα Ι παγιδεύεται ως ηλεκτρόνια υψηλής ενέργειας; 
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14.  Αυτό δεν είναι σωστό. Να εξηγήσετε το σφάλμα ή τα σφάλματα στο υποθετικό σχήμα για τις φωτεινές αντιδράσεις της φωτοσύνθεσης που 
απεικονίζεται παρακάτω. 

Δ
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Φωτοσύστημα II

Φωτοσύστημα I

X
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15.  Μεταφορά ηλεκτρονίων. Να υπολογίσετε τις ποσότητες ΔEʹ0 και ΔG°ʹ για την αναγωγή του NADP+ από τη φερρεδοξίνη. Να χρησιμοποι-
ήσετε τα δεδομένα του Πίνακα 18.1.

16.  Τολμηρή μετάβαση. (α) Μπορεί να υποτεθεί ότι, αν υπήρχε ζωή οπουδήποτε στο σύμπαν, θα χρειαζόταν μια διεργασία όπως η φωτο-
σύνθεση. Γιατί είναι ένα λογικό επιχείρημα αυτό; (β) Αν το διαστημόπλοιο «Έντερπραιζ» προσγειωνόταν σε έναν μακρινό πλανήτη και δεν 
έβρισκε ίχνος μετρήσιμου οξυγόνου στην ατμόσφαιρά του, θα έπρεπε το πλήρωμα να συμπεράνει ότι στον πλανήτη αυτό δεν λαμβάνει χώ-
ρα φωτοσύνθεση;

17.  Ζιζανιοκτόνο 1. Η διχλωρο-φαινυλο-διμεθυλο-ουρία (DCMU), ένα ζιζανιοκτόνο, παρεμποδίζει τη φωτοφωσφορυλίωση και την έκλυση 
Ο2. Ωστόσο, δεν εμποδίζει την έκλυση οξυγόνου παρουσία τεχνητού δέκτη ηλεκτρονίων, όπως η σιδηρικυανιούχος ρίζα. Να προτείνετε μια 
πιθανή θέση ανασταλτικής δράσης της DCMU.

18.  Ζιζανιοκτόνο 2. Να προβλέψετε τη δράση του ζιζανιοκτόνου διχλωρο-φαινυλο-διμεθυλο-ουρία (DCMU) στην ικανότητα ενός φυτού να 
διεξάγει κυκλική φωτοφωσφορυλίωση.

19.  Συγκομιδή υπερύθρου. Να εξετάσετε τα ακόλουθα, αναφορικά με τη σχέση μεταξύ του μήκους κύματος ενός φωτονίου και της ενέργειάς 
του.

(α)  Mερικά βακτήρια έχουν την ικανότητα να συλλέγουν φως μήκους κύματος 1.000 nm. Ποια είναι η ενέργεια (σε kJ ή kcal) ενός γραμμο-
μορίου φωτονίων (που επίσης ονομάζεται ένα einstein) μήκους κύματος 1.000 nm;

(β)  Ποια είναι η μέγιστη αύξηση στο οξειδοαναγωγικό δυναμικό η οποία μπορεί να επαχθεί από φωτόνιο μήκους κύματος 1.000 nm;

(γ)  Ποιος είναι ο ελάχιστος αριθμός φωτονίων που απαιτούνται για τη σύνθεση ATP από ADP και Pi; Yποτίθεται ότι η ΔG της αντίδρασης 
φωσφορυλίωσης είναι 50 kJ mol–1 (12 kcal mol–1).

20.  Απόντες δέκτες. Να υποθέσετε ότι παρασκευάστηκε ένα βακτηριακό κέντρο φωτοσυνθετικής αντίδρασης που περιέχει μόνον το ειδικό 
ζεύγος και τις κινόνες. Με δεδομένη την απόσταση 22 Å μεταξύ του ειδικού ζεύγους και της πλησιέστερης κινόνης, να υπολογίσετε τον 
ρυθμό μεταφοράς ηλεκτρονίων μεταξύ του διεγερμένου ειδικού ζεύγους και της κινόνης αυτής.

21.  Στενή επαφή. Να υποθέσετε ότι η μεταφορά ενέργειας μεταξύ δύο μορίων χλωροφύλλης a που απέχουν 10 Å μεταξύ τους συμβαίνει σε 
10 ps. Αν η απόσταση αυξηθεί σε 20 Å και όλοι οι άλλοι παράγοντες παραμείνουν οι ίδιοι, σε πόσο χρόνο θα λάβει χώρα αυτή η μεταφορά 
ενέργειας; 

Ασκήσεις ολοκλήρωσης ύλης από διάφορα κεφάλαια

22.  Λειτουργικά ισοδύναμα. Ποιο δομικό χαρακτηριστικό των μιτοχονδρίων αντιστοιχεί στη μεμβράνη του θυλακοειδούς;

23.  Συγκρίνετε και αντιπαραβάλλετε. Συγκρίνετε και αντιπαραβάλλετε την οξειδωτική φωσφορυλίωση με τη φωτοσύνθεση.

24.  Λογιστική της ενέργειας. Στη σελίδα 614 παρουσιάζεται το ισοζύγιο για το ενεργειακό κόστος σύνθεσης της γλυκόζης μέσω φωτοσύνθε-
σης. Απαιτούνται 18 μόρια ΑΤΡ. Όμως, όταν η γλυκόζη υφίσταται βιολογική καύση στην κυτταρική αναπνοή, παράγονται 30 μόρια ΑΤΡ. Να 
δικαιολογήσετε τη διαφορά.

25.  Ψάχνοντας ένα μέρος για ανάπαυση. Ο Albert Szent-Györgyi, βιοχημικός που τιμήθηκε με το βραβείο Νομπέλ, κάποτε είπε κάτι που ουσι-
αστικά σημαίνει: η ζωή δεν είναι τίποτε άλλο παρά ένα ηλεκτρόνιο που ψάχνει ένα μέρος για να αναπαυθεί. Να εξηγήσετε πώς εκπληρώνεται 
αυτό το πυθιακό ρητό στη φωτοσύνθεση και την κυτταρική αναπνοή.

Άσκηση μηχανισμών

26.  Αντίδραση Hill. Το 1939 ο Robert Hill ανακάλυψε ότι οι χλωροπλάστες εκλύουν Ο2 όταν φωτίζονται παρουσία ενός τεχνητού δέκτη 
ηλεκτρονίων, όπως η σιδηρικυανιούχος ρίζα, [Fe3+(CN)6]

3–. Σε αυτή τη διεργασία, η συγκεκριμένη ρίζα ανάγεται στην αντίστοιχη σιδηρο-
κυανιούχο, [Fe2+(CN)6]

4–. Δεν παράγεται καθόλου NADPH, ούτε ανηγμένη πλαστοκυανίνη. Να προτείνετε έναν πιθανό μηχανισμό για την 
αντίδραση Hill. 
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Άσκηση ερμηνείας δεδομένων και συνδυασμού ύλης από διάφορα κεφάλαια

27.  Ίδιο, αλλά διαφορετικό. Το σύμπλοκο α3β3γ της συνθάσης της ΑΤΡ, από μιτοχόνδρια ή χλωροπλάστες, λειτουργεί in vitro ως ΑΤΡάση. Στο 
ένζυμο που προέρχεται από χλωροπλάστες, και οι δύο δραστικότητες (συνθάσης και ΑΤΡάσης) είναι ευαίσθητες σε οξειδοαναγωγικό έλεγχο, 
πράγμα που δεν συμβαίνει με το ένζυμο που προέρχεται από μιτοχόνδρια. Για να προσδιοριστεί το σημείο της διαφοράς τους, απομακρύνθηκε 
από το μιτοχονδριακό ένζυμο τμήμα από την υπομονάδα γ και αντικαταστάθηκε από το αντίστοιχο τμήμα της χλωροπλαστικής υπομονάδας. 
Στη συνέχεια μετρήθηκε η δραστικότητα ΑΤΡάσης του τροποποιημένου ενζύμου, ως συνάρτηση των συνθηκών οξειδοαναγωγής. Η διθειοθρε-
ϊτόλη (dithiothreitol, DTT) είναι αναγωγικός παράγοντας.

(α)  Ποιος είναι ο οξειδοαναγωγικός ρυθμιστής της χλωριπλαστικής συνθάσης της ΑΤΡ in vivo; Η ακόλουθη γραφική παράσταση δείχνει 
τη δραστικότητα ΑΤΡάσης του φυσικού και του τροποποιημένου ενζύμου, κάτω από διαφορετικές συνθήκες οξειδοαναγωγής.
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[Δεδομένα από O. Bald et al. J. Biol. Chem. 275:12757–12762, 2000.]

(β)  Ποιο είναι το αποτέλεσμα της αύξησης της αναγωγικής ισχύος στο μείγμα αντίδρασης του φυσικού και του τροποποιημένου ενζύμου;
(γ)  Ποιο είναι το αποτέλεσμα της προσθήκης θειορεδοξίνης; Με ποιον τρόπο διαφέρουν αυτά τα αποτελέσματα από εκείνα παρουσία μόνον 
DTT; Να εισηγηθείτε έναν πιθανό μηχανισμό για τη διαφορά.
(δ)  Πέτυχαν οι ερευνητές να ταυτοποιήσουν την περιοχή της υπομονάδας γ που ήταν υπεύθυνη για την οξειδοαναγωγική ρύθμιση;
(ε)  Ποιος είναι ο βιολογικός λόγος για τον οποίο το ένζυμο υφίσταται ρύθμιση από υψηλές συγκεντρώσεις αναγωγικών μέσων;
(στ)  Ποια αμινοξέα της υπομονάδας γ είναι εκείνα που επηρεάζονται περισσότερο από τις αναγωγικές συνθήκες;

(ζ)  Ποια πειράματα πρέπει να επιβεβαιώσουν την απάντησή σας στο (ε);
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20  O κύκλος του Calvin και η πορεία  
      των φωσφορικών πεντοζών
1.  Ένας ζωτικός κύκλος. Γιατί είναι ο κύκλος του Calvin κρίσιμος για τη λειτουργία όλων των μορφών της ζωής;
2.  Να είστε ευγενικοί με τα φυτά. Να διακρίνετε μεταξύ των αυτότροφων και των ετερότροφων.
3.  Καβαλιστικές αντιδράσεις; Γιατί οι αντιδράσεις του κύκλου του Calvin αναφέρονται ενίοτε και ως σκοτεινές; Μήπως επειδή λαμβάνουν 
χώρα κατά τη διάρκεια της νύχτας ή επειδή είναι ζοφερές, μυστικές αντιδράσεις;
4.  Σύγκρινε και αντιπαράβαλε. Προσδιορίστε τις ομοιότητες και τις διαφορές μεταξύ του κύκλου του Krebs και του κύκλου του Calvin.
5.  Πειράματα σήμανσης. Όταν ο Melvin Calvin εκτέλεσε τα αρχικά του πειράματα στην καθήλωση του άνθρακα, εξέθεσε φύκια σε ραδιενεργό 
διοξείδιο του άνθρακα. Μετά από 5 δευτερόλεπτα, μόνο μία οργανική ένωση περιείχε ραδιενέργεια, αλλά μετά από 60 δευτερόλεπτα πολλές 
ενώσεις είχαν ενσωματώσει ραδιενέργεια. (α) Ποια ένωση περιείχε αρχικά ραδιενέργεια; (β) Ποιες ενώσεις περιείχαν ραδιενέργεια μετά από 
60 δευτερόλεπτα;
6.  Αρμονία σε τρία μέρη. Ο κύκλος του Calvin μπορεί να θεωρηθεί ότι συμβαίνει σε τρία μέρη ή στάδια. Περιγράψτε τα στάδια αυτά.
7.  Όχι πάντα το ταχύτερο. Προτείνετε έναν λόγο για τον οποίο η rubisco ίσως είναι το πιο άφθονο ένζυμο στον κόσμο.
8.  Μια απαίτηση. Σε μια ατμόσφαιρα απαλλαγμένη από CO2 αλλά πλούσια σε Ο2, εξαφανίζεται η δραστικότητα οξυγονάσης της rubisco. Γιατί; 
9.  Κάνε αναγωγή τοπικά. Στους χλωροπλάστες η αφυδρογονάση της 3-φωσφορικής γλυκεραλδεΰδης χρησιμοποιεί NADPH για να συμμετέ-
χει στη σύνθεση της γλυκόζης. Στη γλυκονεογένεση στο κυτταρόπλασμα, το ισοένζυμο της αφυδρογονάσης χρησιμοποιεί NADH. Γιατί είναι 
πλεονέκτημα για το ένζυμο των χλωροπλαστών να χρησιμοποιεί NADPH; 
10.  Ολική έκλειψη. Ένα φωτιζόμενο εναιώρημα του πράσινου φύκους Chlorella πραγματοποιεί ενεργό φωτοσύνθεση. Ας υποθέσουμε ότι το 
φως ξαφνικά σβήνει. Πώς θα μπορούσαν να αλλάξουν τα επίπεδα του 3-φωσφογλυκερικού και της 1,5-διφωσφορικής ριβουλόζης στο επόμε-
νο λεπτό; 
11.  Στέρηση CO2. Ένα φωτιζόμενο εναιώρημα Chlorella πραγματοποιεί ενεργό φωτοσύνθεση, παρουσία 1% CO2. Η συγκέντρωση του CO2 
ελαττώνεται απότομα σε 0,003%. Ποιο αποτέλεσμα θα έχει στο επόμενο λεπτό αυτή η ελάττωση στα επίπεδα του 3-φωσφογλυκερικού και της 
1,5-διφωσφορικής ριβουλόζης; 
12.  Λειτουργία περίσωσης. Να γράψετε την ισορροπημένη αντίδραση για την τρανσαμίνωση του γλυοξυλικού ώστε να προκύψει γλυκίνη.
13.  Καυτές ημέρες του Αυγούστου. Πριν από την εποχή του παραφροντισμένου γκαζόν, οι περισσότεροι ιδιοκτήτες σπιτιών ασκούσαν τη δαρ-
βινική φυτοκομία. Ένα αποτέλεσμα ήταν ότι το πλούσιο γκαζόν της αρχής του καλοκαιριού συχνά μετατρεπόταν σε εύρωστες καλλιέργειες 
αγριάδας κατά τη διάρκεια των καυτών ημερών του Αυγούστου. Να δώσετε μια πιθανή βιοχημική εξήγηση για τη μεταβολή αυτή. 
14.  Έχει ζέστη εδώ, ή μόνο εγώ ζεσταίνομαι; Γιατί η πορεία C4 είναι πολύτιμη για τα τροπικά φυτά;
15.  Όχι δωρεάν γεύμα. Εξηγήστε γιατί η διατήρηση υψηλής συγκέντρωσης CO2 στα κύτταρα του δεσμικού κολεού των φυτών C4 είναι ένα 
παράδειγμα ενεργού μεταφοράς, Πόση ΑΤΡ απαιτείται για κάθε CO2 για να διατηρηθεί υψηλή συγκέντρωση CO2 στα κύτταρα του δεσμικού 
κολεού των C4 φυτών; 
16.  Εικόνες αναπνοής; Τι είναι η φωτοαναπνοή, τι προξενεί και γιατί πιστεύεται ότι είναι σπάταλη;
17.  Φαινόμενο του θερμοκηπίου. Τα φυτά C3 είναι περισσότερο κοινά σε μεγαλύτερα γεωγραφικά πλάτη και γίνονται λιγότερο κοινά κοντά 
στον ισημερινό. Το αντίστροφο ισχύει για τα φυτά C4. Πώς μπορεί η αύξηση της θερμοκρασίας του πλανήτη μας να επηρεάσει την κατανομή 
αυτή;

18.  Επικοινωνία. Ποιες είναι οι φωτοεξαρτώμενες αλλαγές στο στρώμα που ρυθμίζουν τον κύκλο του Calvin;

19.  Αντιστοίχιση. Αντιστοιχίστε κάθε όρο με την περιγραφή του.
	(α)	 Κύκλος του 	 1.	Καταλύει την καθήλωση του 
		   Calvin____		 CO2

	(β)	 Rubisco____	 2.	Αποθηκευτική μορφή των  
				   υδατανθράκων
	(γ)	 Καρβαμικό____	 3.	Μόνο α-1,4 δεσμοί
	(δ)	 Άμυλο____	 4.	Σχηματίζεται 3-φωσφογλυκε- 
				   ρικό μετά την καθήλωση του  
				   άνθρακα
	(ε)	 Σακχαρόζη____	 5.	Οι σκοτεινές αντιδράσεις
	(στ) Αμυλόζη____	 6.	Περιλαμβάνει α-1,6 δεσμούς
	(ζ)	 Αμυλοπηκτίνη____	 7.	Απαιτείται για τη δραστικότη- 
				   τα της rubisco
	(η)	 Φυτά C3____	 8.	Η καθήλωση του άνθρακα οδη- 
				   γεί σε σχηματισμό οξαλοξικού
	(θ)	 Φυτά C4____	 9.	Επιτρέπει την ανταλλαγή αερίων

	(ι)	  Στόματα____	 10.	Μορφή μεταφοράς των υδατανθράκων
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20.  Συνδεδεμένα. Περιγράψατε πώς η πορεία των φωσφορικών πεντοζών και η γλυκόλυση συνδέονται μέσω της τρανσαλδολάσης και της 
τρανσκετολάσης.

21.  Βιοχημική ταξονομία. 
	(α)	 Ταυτοποιήστε την 6-φωσφογλυκονο-δ-λακτόνη.____
(β)	 Ποιες αντιδράσεις παράγουν NADPH;____
(γ)  Ταυτοποιήστε την 5-φωσφορική ριβουλόζη.____
(δ)  Ποια αντίδραση παράγει CO2;____
(ε)  Ταυτοποιήστε το 6-φωσφογλυκονικό.____
(στ) Ποια αντίδραση καταλύετει από την ισομεράση των φωσφοπεντοζών;____
(ζ)  Ταυτοποιήστε την 5-φωσφορική ριβόζη.____
(η)  Ποια αντίδραση καταλύεται από τη λακτονάση;____
(θ)  Ταυτοποιήστε την 6-φωσφορική γλυκόζη.____
(ι)  Ποια αντίδραση καταλύεται από την αφυδρογονάση του 6-φωσφογλυκονικού;____

(κ)  Ποια αντίδραση καταλύεται από την αφυδρογονάση της 6-φωσφορικής γλυκόζης;____

22.  Ιχνηλάτηση της γλυκόζης. Γλυκόζη ραδιενεργά σημασμένη με 14C στον C-6 προστίθεται σε διάλυμα που περιέχει τα ένζυμα και τους συ-
μπαράγοντες της οξειδωτικής φάσης της πορείας των φωσφορικών πεντοζών. Ποια είναι η τύχη της ραδιενεργού σήμανσης;

23.  Επαναλαμβανόμενες αποκαρβοξυλιώσεις. Ποια αντίδραση στον κύκλο του κιτρικού οξέος είναι περισσότερο ανάλογη με την οξειδωτική 
αποκαρβοξυλίωση του 6-φωσφογλυκονικού σε 5-φωσφορική ριβουλόζη; Ποιο είδος ενδιαμέσου προσδεμένου στο ένζυμο σχηματίζεται και 
στις δύο αντιδράσεις;

24.  Στοιχειομετρίες συνθέσεων. Ποια είναι η στοιχειομετρία της σύνθεσης (α) της 5-φωσφορικής ριβόζης από 6-φωσφορική γλυκόζη δίχως την 
ταυτόχρονη παραγωγή NADPH; (β) του NADPH από 6-φωσφορική γλυκόζη δίχως την ταυτόχρονη παραγωγή πεντοζών; 

25.  Εντόσθια ή απαίσια; Το ήπαρ και άλλα εντόσθια περιέχουν μεγάλες ποσότητες νουκλεϊκών οξέων. Στην πορεία της πέψης, ανάμεσα σε 
άλλα χημικά, το RNA υδρολύεται σε ριβόζη. Εξηγήστε πώς η ριβόζη μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως καύσιμο. 

26.  Μια απαιτούμενη ΑΤΡ. Ο μεταβολισμός της 6-φωσφορικής γλυκόζης σε 5-φωσφορική ριβόζη από τις κοινές προσπάθειες της πορείας των 
φωσφορικών πεντοζών και της γλυκόλυσης μπορεί να συνοψιστεί από την ακόλουθη εξίσωση:

5(6-Φωσφορική γλυκόζη) + ΑΤΡ vy 
6(5-φωσφορική ριβόζη) + ADP 

Ποια αντίδραση απαιτεί ΑΤΡ; 

27.  Όχι αναπνοή. Στα μιτοχόνδρια η γλυκόζη φυσιολογικά οξειδώνεται πλήρως σε CO2. Σε ποια περίπτωση η γλυκόζη μπορεί να οξειδωθεί 
πλήρως σε CO2 στο κυτταρόπλασμα; 

28.  Γιατρέ, πρόσεξε τη δίαιτά σου. Ο διάσημος ψυχίατρος Hannibal Lecter κάποτε σχολίασε στην πράκτορα του FBI Clarice Starling ότι από-
λαυσε συκώτι με λίγα κουκιά και κρασί Chianti. Γιατί ενδέχεται αυτή η δίαιτα να είναι επικίνδυνη για μερικούς ανθρώπους; 

29.  Όχι περίσσεια. Γιατί οι ανεπάρκειες της αφυδρογονάσης της 6-φωσφορικής γλυκόζης συχνά παρουσιάζονται ως αναιμίες;

30.  Έλεγχος βλαβών. Ποιος είναι ο ρόλος της γλουταθειόνης στην προστασία ενάντια στις βλάβες από τις αντιδραστικές ενώσεις οξυγόνου; 
Γιατί η πορεία των φωσφορικών πεντοζών είναι κρίσιμη σε αυτή την προστασία;

31.  Αναγωγική ισχύς. Ποια αναλογία NADPH προς NADP+ απαιτείται για να διατηρηθεί η [GSH] = 10 mM και η [GSSG] = 1 mM; Να χρη-
σιμοποιήσετε τα δυναμικά οξειδοαναγωγής που δίνονται στον Πίνακα 18.1.

Ασκήσεις μηχανισμών
32.  Μια εναλλακτική προσέγγιση. Οι μηχανισμοί μερικών αλδολασών δεν περιλαμβάνουν ενδιάμεσα βάσης Schiff. Αντ’ αυτών, τα ένζυμα αυτά 
χρειάζονται προσδεμένα ιόντα μετάλλων. Να προτείνετε έναν τέτοιο μηχανισμό για τη μετατροπή της φωσφορικής διυδροξυακετόνης και της 
3-φωσφορικής γλυκεραλδεΰδης σε 1,6-διφωσφορική φρουκτόζη.

33.  Ένα επαναλαμβανόμενο ενδιάμεσο. Η ισομεράση των φωσφορικών πεντοζών αλληλομετατρέπει την αλδόζη 5-φωσφορική ριβόζη και την 
κετόζη 5-φωσφορική ριβουλόζη. Να προτείνετε έναν μηχανισμό.

Ασκήσεις συνδυασμού ύλης από διάφορα κεφάλαια
34.  Πιάνοντας άνθρακες. Πειράματα με ραδιενεργό σήμανση μπορούν να δώσουν εκτιμήσεις για το πόση 6-φωσφορική γλυκόζη μεταβολίζε-
ται από την πορεία των φωσφορικών πεντοζών και για το πόση μεταβολίζεται από τη συνδυασμένη δράση της γλυκόλυσης και του κύκλου του 
κιτρικού οξέος. Ας υποθέσουμε ότι έχετε δείγματα δύο διαφορετικών ιστών, καθώς και δύο δείγματα γλυκόζης ραδιενεργώς σημασμένα, ένα με 
τη γλυκόζη σημασμένη με 14C στον C-1 και το άλλο με τη γλυκόζη σημασμένη με 14C στον C-6. Να σχεδιάσετε ένα πείραμα που θα σας δώσει 
τη δυνατότητα να προσδιορίσετε τη σχετική δραστηριότητα του αερόβιου μεταβολισμού της γλυκόζης, σε σύγκριση με τον μεταβολισμό από 
την πορεία των φωσφορικών πεντοζών.

35.  Κάνετε ό,τι μπορείτε. Τα ερυθρά αιμοσφαίρια δεν έχουν μιτοχόνδρια. Τα κύτταρα αυτά επεξεργάζονται τη γλυκόζη σε γαλακτικό, αλλά 
παράγουν και CO2. Ποιος είναι ο σκοπός της παραγωγής γαλακτικού; Πώς μπορούν τα ερυθρά αιμοσφαίρια να παράγουν CO2 αφού δεν έχουν 
μιτοχόνδρια;
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36.  Καλύτερα να συγκεντρωθείτε μόνο σε ένα πράγμα. Η rubisco καταλύει μια αντίδραση καρβοξυλίωσης όσο και μια δαπανηρή αντίδραση 
οξυγονάσης. Παρακάτω δίνονται οι κινητικές παράμετροι για τις δύο αντιδράσεις.
	 KMCO2 (μM)	 KMO2 (μM)	 kcatCO2 (s

–1)	 kcatO2 (s
–1)

	 10	 500	 3	 2
(α) Προσδιορίστε τις τιμές των kcatCO2/KMCO2 και kcatO2/KMO2 ως s–1Μ–1.
(β) Με βάση τις τιμές που βρήκατε για τους λόγους kcat/KM των δύο αντιδράσεων, εξηγήστε γιατί λαμβάνει χώρα η αντίδραση οξυγόνωσης.

37.  Φωτοσυνθετική αποτελεσματικότητα. Να χρησιμοποιήσετε τις ακόλουθες πληροφορίες για να εκτιμήσετε την αποτελεσματικότητα της 
φωτοσύνθεσης.

Η G°ʹ για την αναγωγή του CO2 στο επίπεδο της εξόζης είναι +477 kJ mol–1 (+114 kcal mol–1).

Ένα γραμμομόριο φωτονίων 600 nm έχει περιεχόμενο ενέργειας ίσο με 199 kJ (47,6 kcal). 

Υποτίθεται ότι η βαθμίδωση συγκέντρωσης πρωτονίων που δημιουργείται κατά την παραγωγή του απαιτούμενου NADPH είναι αρκετή για να 
ωθήσει τη σύνθεση της απαιτούμενης ΑΤΡ.

38.  Παραβίαση του Πρώτου Νόμου; Όπως δείχνεται στον Πίνακα 18.4, η πλήρης καύση της γλυκόζης σε CO2 και Η2Ο παράγει 30 ΑΤΡ. Εντού-
τοις, η σύνθεση της γλυκόζης απαιτεί μόνο 18 ΑΤΡ. Πώς είναι δυνατόν η σύνθεση της γλυκόζης από CO2 και Η2Ο να χρειάζεται μόνο 18 ΑΤΡ 
αλλά η καύση της γλυκόζης σε CO2 και Η2Ο να παράγει 30 ΑΤΡ; Είναι μια παραβίαση του Πρώτου Νόμου της Θερμοδυναμικής ή ίσως ένα 
θαύμα; 

Άσκηση ερμηνείας δεδομένων
39.  Αποφασίζοντας μεταξύ 3 και 4. Η γραφική παράσταση Α δείχνει τη φωτοσυνθετική δραστηριότητα δύο φυτικών ειδών –το ένα είναι φυτό 
C4 και το άλλο είναι φυτό C3– ως συνάρτηση της θερμοκρασίας φύλλου.
(Α)
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Θερµοκρασία φύλλου (°C)

(α)  Ποια δεδομένα πιθανότατα παρήχθησαν από τα φυτά C4 και ποια από τα φυτά C3; Να το εξηγήσετε.
(β)  Να προτείνετε μερικές πιθανές εξηγήσεις για το γιατί η φωτοσυνθετική δραστηριότητα μειώνεται σε υψηλότερες θερμοκρασίες.
Η γραφική παράσταση Β καταδεικνύει το πώς η φωτοσυνθετική δραστηριότητα των φυτών C4 και C3 ποικίλλει με τη συγκέντρωση CO2 όταν 
η θερμοκρασία (30°C) και η ένταση του φωτός είναι σταθερά.
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(γ)  Γιατί τα φυτά C4 ευδοκιμούν σε συγκεντρώσεις CO2 που δεν υποστηρίζουν την ανάπτυξη των φυτών C3;
(δ)  Να προτείνετε μια πιθανή εξήγηση για το ότι τα φυτά C3 συνεχίζουν να αυξάνουν τη φωτοσυνθετική δραστηριότητά τους σε υψηλές συ-
γκεντρώσεις CO2, ενώ τα φυτά C4 φθάνουν σε ένα πλατό.
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21  O μεταβολισμός του γλυκογόνου
1.  Σταδιακή αποικοδόμηση. Ποια είναι τα τρία βήματα στην αποικοδόμηση του γλυκογόνου και ποια ένζυμα απαιτούν;

2.  Ζευγάρια. Αντιστοιχίστε κάθε όρο με την περιγραφή του.
	(α)	 Φωσφορυλάση του	 1.	Υπομονάδα δέσμευσης ασβε- 
		   γλυκογόνου____		 στίου της κινάσης της φωσφο- 
				   ρυλάσης
	(β)	 Φωσφορόλυση____	 2.	Ενεργοποιεί τη φωσφορυλάση 
				   του γλυκογόνου
	(γ)	 Μεταφοράση____	 3.	Απομάκρυνση ενός καταλοί- 
				   που γλυκόζης με την προσθήκη 
				   ενός φωσφορικού
	(δ)	 α-1,6-Γλυκοζιτάση____	4.	Διεγείρει τη διάσπαση του γλυ- 
				   κογόνου στους μυς
	(ε)	 Φωσφογλυκο-	 5.	Απελευθερώνει ένα ελεύθερο 
		   μουτάση____		 κατάλοιπο γλυκόζης
	(στ) Κινάση της φωσφο-	 6.	Μετατοπίζει τη θέση αρκετών 
		    ρυλάσης____		 καταλοίπων γλυκόζης
	(ζ)	 Πρωτεϊνική	 7.	Διεγείρει τη διάσπαση του γλυ- 
		   κινάση Α____		 κογόνου στο ήπαρ
	(η)	 Ασβεστιοτροπο-	 8.	Καταλύει τη φωσφορολυτική 
		   ποιητίνη____		 διάσπαση
	(θ)	 Επινεφρίνη____	 9.	Προετοιμάζει την 1-φωσφορι- 
				   κή γλυκόζη για γλυκόλυση
	(ι)	  Γλυκαγόνη____	 10.	Φωσφορυλιώνει την κινάση 
				   της φωσφορυλάσης

3.  Η επιλογή είναι καλή. Το γλυκογόνο δεν είναι τόσο ανηγμένο όσο είναι τα λιπαρά οξέα και επομένως όχι πλούσιο ενεργειακά. Γιατί τα ζώα 
αποθηκεύουν ενέργεια ως γλυκογόνο; Γιατί δεν μετατρέπουν όλη την περίσσεια των καυσίμων σε λιπαρά οξέα; 

4.  Εάν το λίγο είναι καλό, το πολύ λίγο είναι καλύτερο. Η α-αμυλόζη είναι ένα μη διακλαδισμένο πολυμερές γλυκόζης. Γιατί δεν θα μπορούσε 
το πολυμερές αυτό να είναι μια μορφή αποθήκευσης της γλυκόζης τόσο αποτελεσματική όσο το γλυκογόνο;

5.  Ενδεικτικά προϊόντα. Ένα δείγμα γλυκογόνου από έναν ασθενή με ηπατική νόσο επωάζεται με ορθοφωσφορικό, φωσφορυλάση, τη μετα-
φοράση και το ένζυμο αποδιακλάδωσης (α-1,6-γλυκοζιτάση). Ο λόγος της 1-φωσφορικής γλυκόζης προς τη γλυκόζη που σχηματίζεται στο 
μείγμα είναι 100. Ποια είναι η πιθανότερη ενζυμική ανεπάρκεια στον ασθενή αυτόν;

6.  Πρόκληση να είναι διαφορετικά. Συγκρίνετε την αλλοστερική ρύθμιση της φωσφορυλάσης στο ήπαρ και τους μυς, και δώστε εξήγηση για 
τη σημαντικότητα της διαφοράς αυτής.

7.  Το δάκτυλο στην ισορροπία. Η αντίδραση που καταλύεται από τη φωσφορυλάση είναι εύκολα αντιστρέψιμη in vitro. Σε pH 6,8, ο λόγος ορ-
θοφωσφορικού πρός 1-φωσφορική γλυκόζη στην ισορροπία είναι 3,6. Η τιμή της ΔG°ʹ για την αντίδραση αυτή είναι μικρή επειδή ένας γλυκο-
ζιτικός δεσμός αντικαθίσταται από έναν φωσφοεστερικό δεσμό ο οποίος έχει περίπου ίσο δυναμικό μεταφοράς (φωσφορικής ομάδας). Όμως, 
η φωσφορόλυση ωθείται προς την κατεύθυνση της αποικοδόμησης του γλυκογόνου in vivo. Αναφέρετε έναν λόγο για τον οποίο η αντίδραση 
είναι μη αντιστρεπτή in vivo. 

8.  Εκτεταμένη αποθήκευση. Να προτείνετε μια εξήγηση για το γεγονός ότι η ποσότητα του γλυκογόνου στη νόσο αποθήκευσης του γλυκογό-
νου τύπου Ι (νόσος von Gierke) αυξάνεται.

9.  Αναπληρώνοντας μια απαραίτητη φωσφορική ομάδα. Η φωσφορυλομάδα στη φωσφογλυκομουτάση απομακρύνεται αργά με υδρόλυση. Να 
προτείνετε έναν μηχανισμό ο οποίος χρησιμοποιεί ένα γνωστό καταλυτικό ενδιάμεσο για την αποκατάσταση αυτής της απαραίτητης φωσφο-
ρυλομάδας. Πώς μπορεί να σχηματιστεί αυτός ο δότης φωσφορυλομάδας;

10.  Δεν είναι ισοδύναμες όλες οι απουσίες. Η νόσος του Ηers είναι αποτέλεσμα της απουσίας της φωσφορυλάσης του γλυκογόνου στο ήπαρ 
και μπορεί να οδηγήσει σε σοβαρή νόσο. Στη νόσο McArdle, απουσιάζει η φωσφορυλάση του γλυκογόνου στους μυς. Αν και η άσκηση είναι 
δύσκολη για τους ασθενείς που πάσχουν από τη νόσο McArdle, η νόσος σπανίως είναι απειλητική για τη ζωή. Δώστε εξήγηση για τις διαφο-
ρετικές εκδηλώσεις της απουσίας της φωσφορυλάσης του γλυκογόνου στους δύο ιστούς. Γιατί η ύπαρξη αυτών των δύο διαφορετικών νόσων 
παρέχει πληροφορίες σχετικά με το γονίδιο της φωσφορυλάσης; 

11.  Υδροφοβία. Γιατί το νερό αποκλείεται από το ενεργό κέντρο της φωσφορυλάσης; Να προβλέψετε την επίδραση μιας μετάλλαξης η οποία 
επιτρέπει να εισέρχονται μόρια ύδατος.
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12.  Απομακρύνοντας όλα τα ίχνη. Σε εκχυλίσματα ήπατος ανθρώπου, η καταλυτική δραστικότητα της γλυκογoνίνης ήταν ανιχνεύσιμη μόνο 
μετά από επεξεργασία με α-αμυλάση, ένα ένζυμο που υδρολύει α-1,4-δεσμούς στο άμυλο και στο γλυκογόνο. Γιατί η αμυλάση ήταν απαραί-
τητη για την ανάδειξη της δραστικότητας της γλυκογονίνης; 

13.  Δύο σε ένα. Η μεταφοράση και το ένζυμο αποδιακλάδωσης εμπεριέχονται σε μια μονή πολυπεπτιδική αλυσίδα. Να αναφέρετε ένα ισχυρό 
πλεονέκτημα της διευθέτησης αυτής.

14.  Πώς το έκαναν αυτό; Αναπτύχθηκε ένα στέλεχος ποντικών που δεν είχαν το ένζυμο κινάση της φωσφορυλάσης. Εντούτοις, μετά από 
έντονη άσκηση, τα αποθέματα γλυκογόνου ενός ποντικού του στελέχους αυτού εξαντλούνται. Να εξηγήσετε πώς είναι δυνατή αυτή η μείωση.

15.  Ένας κατάλληλος αναστολέας. Ποια είναι η αιτιολογία για την αναστολή της μυϊκής φωσφορυλάσης του γλυκογόνου από την 6-φωσφορι-
κή γλυκόζη όταν η 1-φωσφορική γλυκόζη είναι το προϊόν της αντίδρασης που καταλύει η φωσφορυλάση;

16.  Αναμεταδίδοντας την πληροφορία. Περιγράψτε σε γενικές γραμμές τον καταρράκτη μεταγωγής σήματος για την αποικοδόμηση του γλυ-
κογόνου στους μυς. 

17.  Φρενάροντας απότομα. Πρέπει να υπάρχει ένας τρόπος να τερματίζεται γρήγορα η αποικοδόμηση του γλυκογόνου για να αποτρέπεται η 
σπάταλη εξάντληση των αποθεμάτων του γλυκογόνου, όταν οι ενεργειακές ανάγκες έχουν ικανοποιηθεί. Με ποιους μηχανισμούς τερματίζεται 
η αποικοδόμηση του γλυκογόνου; 

18.  Διαμετρικά αντίθετα. Η φωσφορυλίωση έχει αντιδιαμετρικές επιδράσεις στη σύνθεση και την αποικοδόμηση του γλυκογόνου. Ποιο είναι 
το πλεονέκτημα αυτών των αντιδιαμετρικών επιδράσεων;

19.  Όταν αισθάνεσαι εξαντλημένος. Η εξάντληση των αποθεμάτων γλυκογόνου ως αποτέλεσμα έντονης και εκτεταμένης άσκησης μπορεί να 
οδηγήσει σε σωματική εξάντληση και ανικανότητα για συνέχιση της άσκησης. Μερικοί άνθρωποι επίσης νιώθουν ζαλάδες, ανικανότητα για συ-
γκέντρωση και απώλεια του μυϊκού ελέγχου. Δώστε μια εξήγηση για τα συμπτώματα αυτά.

20.  Ο καθένας είχε ένα επάγγελμα να κάνει. Πώς εξηγείται το γεγονός ότι η ηπατική φωσφορυλάση είναι ένας αισθητήρας γλυκόζης, ενώ η 
μυϊκή δεν είναι; 

21.  Γιν και Γιανγκ. Αντιστοιχίστε τους όρους στα αριστερά με τις περιγραφές στα δεξιά.

	(α)	 UDP-γλυκόζη____	 1.	Η 1-φωσφορική γλυκόζη είναι 
				   ένα από τα υποστρώματά της

	(β)	 Πυροφωσφορυλάση	 2.	Ισχυρός ενεργοποιητής της  
		   της UDP-γλυκόζης____		 συνθάσης b του γλυκογόνου

	(γ)	 Συνθάση του	 3.	Ανιχνευτής γλυκόζης στο ήπαρ 
		   γλυκογόνου____	

	(δ)	 Γλυκογονίνη____	 4.	Ενεργοποιημένο υπόστρωμα 
				   για τη σύνθεση γλυκογόνου 
	(ε)	 Ένζυμο σχηματισμού	 5.	Συνθέτει δεσμούς α-1,4 μεταξύ 
		   διακλαδώσεων____		 των μορίων γλυκόζης

	(στ) 6-Φωσφορική	 6.	Οδηγεί σε απενεργοποίηση της 
		    γλυκόζη____		 κινάσης της συνθάσης του 
				   γλυκογόνου

	(ζ)	 Κινάση της συνθάσης	 7.	Συνθέτει δεσμούς α-1,6 μεταξύ 
		   του γλυκογόνου____		 των μορίων γλυκόζης

	(η)	 Πρωτεϊνική	 8.	Καταλύει τον σχηματισμό της 
		   φωσφατάση 1____		 συνθάσης b του γλυκογόνου

	(θ)	 Ινσουλίνη____	 9.	Καταλύει τον σχηματισμό της 
				   συνθάσης a του γλυκογόνου

	(ι)	  Φωσφορυλάση a	 10.	Παρέχει τον εκκινητή για τη 
		   του γλυκογόνου____		 σύνθεση γλυκογόνου

22.  Ομαδική προσπάθεια. Ποια ένζυμα απαιτούνται για τη σύνθεση ενός σωματιδίου γλυκογόνου ξεκινώντας από 6-φωσφορική γλυκόζη;

23.  Ώθηση προς τα εμπρός. Η ακόλουθη αντίδραση είναι υπεύθυνη για τη σύνθεση της UDP-γλυκόζης. Η αντίδραση αυτή είναι εύκολα αντι-
στρεπτή. Πώς καθίσταται μη αντιστρεπτή in vivo;

1-φωσφορική γλυκόζη + UTP 34 UDP-γλυκόζη + PPi

24.  Εάν επιμένεις. Γιατί η ενεργοποίηση της φωσφορυλιωμένης μορφής b της συνθάσης του γλυκογόνου από υψηλές συγκεντρώσεις 6-φω-
σφορικής γλυκόζης έχει βιοχημική σημασία;

25.  Μια ΑΤΡ που αποταμιεύεται είναι μια κερδισμένη ΑΤΡ. Η πλήρης οξείδωση της 6-φωσφορικής γλυκόζης που παράγεται από ελεύθερη 
γλυκόζη αποδίδει 30 μόρια ΑΤΡ, ενώ η πλήρης οξείδωση της 6-φωσφορικής γλυκόζης που παράγεται από γλυκογόνο αποδίδει 31 μόρια ΑΤΡ. 
Δώστε μια εξήγηση για τη διαφορά αυτή. 

26.  Διπλοί ρόλοι. Η φωσφογλυκομουτάση είναι καθοριστική για την αποικοδόμηση αλλά και τη σύνθεση του γλυκογόνου. Εξηγήστε τον ρόλο 
του ενζύμου αυτού σε κάθε μία από τις δύο πορείες.

27.  Εργαζόμενος με αντίθετες επιδιώξεις. Να γράψετε μια στοιχειομετρικά πλήρη εξίσωση που να δείχνει την επίδραση της ταυτόχρονης ενερ-
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γοποίησης της φωσφορυλάσης και της συνθάσης του γλυκογόνου. Να περιληφθούν οι αντιδράσεις που καταλύονται από τη φωσφογλυκομου-
τάση και την πυροφωσφορυλάση της UDP-γλυκόζης. 

28.  Επίτευξη αθανασίας. Η συνθάση του γλυκογόνου χρειάζεται έναν εκκινητή. Παλαιότερα πίστευαν ότι ο εκκινητής προκύπτει όταν τα 
υπάρχοντα κοκκία γλυκογόνου μοιράζονταν μεταξύ των θυγατρικών κυττάρων με την κυτταρική διαίρεση. Με άλλα λόγια, ότι μέρη των αρ-
χικών μορίων γλυκογόνου απλώς περνούν από γενεά σε γενεά. Θα μπορούσε η στρατηγική αυτή να είναι επιτυχής για το πέρασμα των αποθε-
μάτων γλυκογόνου από γενεά σε γενεά; Με ό,τι γνωρίζουμε σήμερα, πώς συντίθενται τα νέα μόρια γλυκογόνου;

29.  Σήμα σύνθεσης. Πώς διεγείρει τη σύνθεση του γλυκογόνου η ινσουλίνη;

Άσκηση μηχανισμού

30.  Οικογενειακή ομοιότητα. Τα ένζυμα της οικογένειας της α-αμυλάσης (Άσκηση 12) καταλύουν μια αντίδραση σχηματίζοντας ένα ομοιο-
πολικό ενδιάμεσο σε ένα διατηρημένο κατάλοιπο ασπαραγινικού. Προτείνετε μηχανισμούς για τα δύο ένζυμα που καταλύουν βήματα στην 
κατάργηση των διακλαδώσεων του γλυκογόνου, με βάση τη δυνατότητά τους να ενταχθούν στην οικογένεια της α-αμυλάσης.

Ασκήσεις συνδυασμού ύλης από διάφορα κεφάλαια

31.  Διπλή ενεργοποίηση. Εκτός από το cAMP-επαγόμενο μονοπάτι μεταγωγής σήματος, ποιο άλλο χρησιμοποιείται στο ήπαρ για να μεγιστο-
ποιηθεί η διάσπαση του γλυκογόνου;

32.  Μετατροπή υδατάνθρακα. Να γράψετε μια στοιχειομετρικώς πλήρη εξίσωση για τον σχηματισμό του γλυκογόνου από τη γαλακτόζη.

33.  Δουλεύοντας μαζί. Ποια ένζυμα απαιτούνται στο ήπαρ για την απελευθέρωση γλυκόζης στο αίμα όταν ένας οργανισμός είναι εν υπνώσει 
και σε νηστεία;

34.  Μια εμπειρία που σε κάνει κομμάτια. Κρύσταλλοι φωσφορυλάσης a, οι οποίοι αναπτύσσονται παρουσία γλυκόζης, θρυμματίζονται όταν 
προστίθεται ένα υπόστρωμα όπως η 1-φωσφορική γλυκόζη. Γιατί;

35.  Γνωρίζω ότι έχω ξανασυναντήσει αυτό το πρόσωπο. Η UDP-γλυκόζη είναι η ενεργοποιημένη μορφή της γλυκόζης που χρησιμοποιείται στη 
σύνθεση του γλυκογόνου. Όμως, έχουμε συναντήσει προηγουμένως άλλες παρόμοιες ενεργοποιημένες μορφές υδατανθράκων κατά τη θεώρη-
ση του μεταβολισμού. Πού αλλού έχουμε συναντήσει UDP-υδατάνθρακες; 

36.  Ίδια συμπτώματα, διαφορετική αιτία. Υποδείξτε μια άλλη μετάλλαξη στον μεταβολισμό της γλυκόζης η οποία προκαλεί συμπτώματα πα-
ρόμοια με εκείνα της νόσου von Gierke.

Ασκήσεις ερμηνείας δεδομένων

37.  Ένα αυθεντικό αντίγραφο. Πραγματοποιήθηκαν πειράματα κατά τα οποία η σερίνη (S) 14 της φωσφορυλάσης του γλυκογόνου αντικατα-
στάθηκε από γλουταμινικό (Ε). Η Vmax του μεταλλαγμένου ενζύμου συγκρίθηκε στη συνέχεια με τη φωσφορυλάση άγριου τύπου, τόσο της α 
όσο και της b μορφής.

Vmax (μmol 1-PO4 γλυκόζης που απελευθερώνονται min–1mg–1)
	 Φωσφορυλάση b άγριου τύπου	 25	 ±	 0,4
	 Φωσφορυλάση a άγριου τύπου	 100	 ±	 5
	 Μετάλλαγμα S σε E	 60	 ±	 3

(α) Εξηγήστε τα αποτελέσματα που προέκυψαν για το μεταλλαγμένο ένζυμο.
(β) Προβλέψτε την επίδραση της αντικατάστασης της σερίνης από ασπαραγινικό οξύ.

38.  Απομόνωση γλυκογόνου 1. Το ήπαρ είναι μια κύρια θέση αποθήκευσης γλυκογόνου. Καθαρό γλυκογόνο από δύο δείγματα ήπατος ανθρώ-
που υποβλήθηκε σε επεξεργασία με ή χωρίς α-αμυλάση και στη συνέχεια αναλύθηκε με ηλεκτροφόρηση σε πηκτή πολυακρυλαμιδίου-SDS και 
ανοσοαποτύπωση με τη χρήση αντισωμάτων κατά της γλυκογονίνης. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται στην ακόλουθη εικόνα. 
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Απομόνωση γλυκογόνου 1. 
[Ευγενική προσφορά Dr. Peter 
J. Roach, Indiana University 
School of Medicine.]

(α)  Γιατί δεν εμφανίζονται πρωτεΐνες στις λωρίδες χωρίς επεξεργασία με α-αμυλάση;
(β)  Ποια είναι η επίδραση της επεξεργασίας των δειγμάτων με την α-αμυλάση; Nα εξηγήσετε τα αποτελέσματα.
(γ)  Να αναφέρετε άλλες πρωτεΐνες οι οποίες αναμένεται να συνδέονται με το γλυκογόνο. Γιατί δεν είναι οι άλλες πρωτεΐνες ορατές;



w w
 w

. c
 u 

p. 
g r

	 βιοχημεια ασκησεισ    79

39.  Απομόνωση γλυκογόνου 2. Μια κυτταρική σειρά, η οποία φυσιολογικά αποθηκεύει μόνο μικρές ποσότητες γλυκογόνου, επιμολύνθηκε 
με το γονίδιο της γλυκογονίνης. Ο χειρισμός των κυττάρων στη συνέχεια έγινε σύμφωνα με το πρωτόκολλο που ακολουθεί και το γλυκογόνο 
απομονώθηκε και αναλύθηκε με πηκτή πολυακρυλαμιδίου-SDS και ανοσοαποτύπωση με τη χρήση αντισωμάτων κατά της γλυκογονίνης, με 
και χωρίς επεξεργασία με α-αμυλάση. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται στην ακόλουθη εικόνα. 
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2 3 41Λωρίδα 2 3 41

[Ευγενική προσφορά 
Dr. Peter J. Roach, 
Indiana University 
School of Medicine.]

Το πρωτόκολλο: Κύτταρα που είχαν καλλιεργηθεί αρχικά σε θρεπτικό μέσο με 25 mM γλυκόζης (λωρίδα 1), καλλιεργήθηκαν για άλλες 24 
ώρες σε θρεπτικό μέσο που δεν περιείχε γλυκόζη (λωρίδα 2). Τα κύτταρα που στερήθηκαν τη γλυκόζη, επανατροφοδοτήθηκαν με θρεπτικό 
μέσο που περιείχε 25 mM γλυκόζης για 1 ώρα (λωρίδα 3) ή 3 ώρες (λωρίδα 4). Τα 4 δείγματα, στα δεξιά, πριν φορτωθούν στην πηκτή υποβλή-
θηκαν σε επεξεργασία με α-αμυλάση, όπως σημειώνεται.
(α)  Γιατί στην ανάλυση western εμφανίστηκε μια απλωμένη κηλίδα, δηλαδή, η χρώση στην περιοχή μεγάλου μοριακού βάρους στη λωρίδα 
1(–);
(β)  Ποια είναι η σημασία της μειωμένης χρώσης στην περιοχή μεγάλου μοριακού βάρους στη λωρίδα 2(–);
(γ)  Ποια είναι η σημασία της διαφοράς μεταξύ της λωρίδας 2(–) και 3(–);
(δ)  Να υποδείξετε μια πιθανή αιτία για το ότι δεν υπάρχει διαφορά μεταξύ της λωρίδας 3(–) και 4(–).
(ε)  Γιατί οι ζώνες στα 66 kDa είναι ίδιες στις λωρίδες που έγινε επεξεργασία με αμυλάση, παρά το γεγονός ότι έγινε διαφορετική επεξεργασία 
των κυττάρων;
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22  Ο μεταβολισμός των λιπαρών οξέων
1.  Ζευγάρια. Αντιστοιχίστε κάθε όρο με την περιγραφή του.

	(α)	 Τριακυλο-	 1.	Το ένζυμο που εκκινεί την 
		   γλυκερόλη____		 αποικοδόμηση των λιπιδίων
	(β)	 Περιλιπίνη____	 2.	Ενεργοποιεί τα λιπαρά οξέα 
				   για αποικοδόμηση
	(γ)	 Λιποκυτταρική λιπάση	 3.	Μετατρέπει έναν cis-Δ3 διπλό 
		   των τριγλυκεριδίων____		 δεσμό σε trans-Δ2 διπλό δεσμό
	(δ)	 Γλυκαγόνη____	 4.	Ανάγει το 2,4-διενιοϋλο ενδιά- 
				   μεσο σε trans-Δ3-ενοϋλο-CoA
	(ε)	 Συνθετάση του	 5.	Αποθηκευτική μορφή λιπών 
		   ακυλο-CoA____	
	(στ) Καρνιτίνη____	 6.	Απαιτείται για την είσοδο στα 
				   μιτοχόνδρια
	(ζ)	 Πορεία β-οξείδωσης___	7.	Χρειάζεται βιταμίνη Β12

	(η)	 Ισομεράση του	 8.	Αξετοξικό 
		   ενοϋλο-CoA____	
	(θ)	 Αναγωγάση του	 9.	Τρόπος αποικοδόμησης  
		   2,4-διενιοϋλο-CoA____		 λιπαρών οξέων
	(ι)	  Μουτάση του μεθυλο-	10.	Διεγείρει τη λιπόλυση 
		   μηλονυλο-CoA____	
	(κ)	 Κετονόσωμα____	 11.	Πρωτεΐνη που συνδέεται με το 
				   λιποσταγονίδιο

2.  Μετά τη λιπόλυση. Να γράψετε μια στοιχειομετρικά πλήρη εξίσωση για τη μετατροπή της γλυκερόλης σε πυροσταφυλικό. Ποια ένζυμα 
απαιτούνται επιπλέον εκείνων της γλυκολυτικής πορείας;

3.  Μορφές ενέργειας. Οι επιμέρους αντιδράσεις που οδηγούν στη σύνθεση του ακυλο-CoA (αντιδράσεις 1 και 2 σελ. 666) είναι ελεύθερα αντι-
στρεπτές. Η σταθερά ισορροπίας για το άθροισμα των αντιδράσεων αυτών είναι περίπου 1, που σημαίνει ότι τα ενεργειακά επίπεδα αντιδρώντων 
και προϊόντων είναι περίπου ίσα, ακόμη και όταν ένα μόριο ΑΤΡ έχει υδρολυθεί. Εξηγήστε γιατί οι αντιδράσεις αυτές είναι ελεύθερα αντιστρε-
πτές. 

4.  Αντίτιμο ενεργοποίησης. Η αντίδραση ενεργοποίησης των λιπαρών οξέων πριν από την αποικοδόμηση είναι 

(1)

Ακυλο CoA

+ AMP
R

O

S
CoA

+ HS CoA
R

O

O

Λιπαρό οξύ

–
+ ATP

+ 2Pi

Η αντίδραση αυτή είναι πολύ ευνοούμενη επειδή υδρολύεται το ισοδύναμο δύο μορίων ΑΤΡ. Εξηγήστε γιατί χρησιμοποιείται, από βιοχημικά 
λογιστική σκοπιά, το ισοδύναμο δύο μορίων ΑΤΡ, παρά το γεγονός ότι το αριστερό μέρος της εξίσωσης έχει μόνο ένα μόριο ΑΤΡ. 

5.  Σωστή αλληλουχία. Τοποθετήστε τις παρακάτω αντιδράσεις ή τoν σχετικό εντοπισμό κατά τη β-οξείδωση των λιπαρών οξέων στη σωστή 
σειρά.
(α)  Αντίδραση με καρνιτίνη                            (β)  Λιπαρό οξύ στο κυτταρόπλασμα
(γ)  Ενεργοποίηση του λιπαρού οξέος με σύνδεση με CoA    (δ)  Ενυδάτωση
(ε)  Οξείδωση που συνδέεται με το NAD+                  (στ)  Θειόλυση
(ζ)  Ακυλο-CoA στο μιτοχόνδριο                        (η)  Οξείδωση που συνδέεται με το FAD 

6.  Ανάμνηση του παρελθόντος των αντιδράσεων. Έχουμε συναντήσει αντιδράσεις παρόμοιες με τις αντιδράσεις οξείδωσης, ενυδάτωσης, και 
οξείδωσης της αποικοδόμησης των λιπαρών οξέων νωρίτερα στη μελέτη της βιοχημείας. Ποια άλλη πορεία χρησιμοποιεί αυτό το σύνολο των 
αντιδράσεων; 

7.  Ένα ακετυλο-CoA φάντασμα; Στην αντίδραση για την αποικοδόμηση των λιπαρών οξέων που δείχνεται εδώ, μόνο επτά μόρια του CoA 
απαιτούνται προς απόδοση οκτώ μορίων ακετυλο-CoA. Πώς εξηγείται η διαφορά αυτή; 
Παλμιτοϋλο-CoA + 7 FAD + 7 NAD+ 
	 + 7 CoA + 7 H2O uvy 8 Ακετυλο-CoA + 7 FADH2 + 7 NADH + 7 H+ 

8.  Συγκρίνοντας αποδόσεις. Συγκρίνετε τις αποδόσεις σε ΑΤΡ από την αποικοδόμηση του παλμιτικού και του παλμιτελαϊκού οξέος. 
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9.  Μετρώντας μόρια ΑΤΡ 1. Ποια είναι η απόδοση σε ΑΤΡ από την πλήρη οξείδωση του λιπαρού οξέος C17 (δεκαεπτανοϊκού); Θεωρήστε ότι 
το προπιονυλο-CoA τελικά αποδίδει οξαλοξικό στον κύκλο του κιτρικού οξέος. 

10.  Γλυκός πειρασμός. Το στεατικό οξύ είναι ένα λιπαρό οξύ C18, συστατικό της σοκολάτας. Υποθέστε ότι είχατε μια πιεστική ημέρα και απο-
φασίσατε να ηρεμήσετε τρώγοντας σοκολάτα. Πόσα μόρια ΑΤΡ θα μπορούσαν να προέλθουν από την πλήρη οξείδωση του στεατικού σε CO2 
και H2O;

11.  Η καλύτερη μορφή αποθήκευσης. Συγκρίνετε την απόδοση σε ΑΤΡ από την πλήρη οξείδωση της γλυκόζης, ενός υδατάνθρακα με έξι άν-
θρακες, και του εξανοϊκού οξέος, ενός λιπαρού οξέος με έξι άνθρακες. Το εξανοϊκό ονομάζεται επίσης και καπροϊκό οξύ και είναι υπεύθυνο 
για το «άρωμα» των αιγών. Γιατί τα λίπη είναι καλύτερα καύσιμα από τους υδατάνθρακες; 

12.  Από το λιπαρό οξύ στο κετονόσωμα. Να γράψετε μια στοιχειομετρικά ισορροπημένη εξίσωση για τη μετατροπή του στεατικού σε ακετο-
ξικό.

13.  Γενναιόδωρο, αλλά όχι υπερβολικά. Το ήπαρ είναι η πρωταρχική θέση σύνθεσης κετονοσωμάτων. Όμως, τα κετονοσώματα δεν χρησι-
μοποιούνται από το ήπαρ αλλά απελευθερώνονται για να χρησιμοποιηθούν από άλλους ιστούς. Το ήπαρ κερδίζει ενέργεια από τη διεργασία 
σύνθεσης και απελευθέρωσης των κετονοσωμάτων. Υπολογίστε τον αριθμό των μορίων ΑΤΡ που θα παραχθούν στο ήπαρ κατά τη μετατροπή 
του παλμιτικού, ενός λιπαρού οξέος C16, σε ακετοξικό. 

14.  Μετρώντας μόρια ΑΤΡ 2. Πόση ενέργεια παράγεται από την πλήρη οξείδωση του κετονοσώματος d-3-υδροξυβουτυρικού; 

15.  Μια άλλη άποψη. Γιατί κάποιος μπορεί να υποστηρίξει ότι η απάντηση στην άσκηση 14 είναι λάθος;

16.  Ένα ακριβές απόφθεγμα. Ένα παλιό απόφθεγμα της βιοχημείας είναι ότι τα λίπη καίγονται στην πυρά των υδατανθράκων. Ποια είναι η μο-
ριακή βάση του αποφθέγματος αυτού;

17.  Η νόσος Refsum. Το φυτανικό οξύ είναι ένα λιπαρό οξύ διακλαδισμένης αλυσίδας, συστατικό της χλωροφύλλης και σημαντικό συστατικό 
του γάλακτος. Σε ευαίσθητα άτομα, το φυτανικό μπορεί να συσσωρευθεί και να οδηγήσει σε νευρολογικά προβλήματα. Το σύνδρομο αυτό 
ονομάζεται νόσος Refsum ή νόσος αποθήκευσης φυτανικού οξέος.

Φυτανικό οξύ

CH

CH3

H3C (CH2)3 CH

CH3

(CH2)3 CH

CH3

(CH2)3 CH

CH3

CH2 COO–

(α)  Γιατί συσσωρεύεται το φυτανικό;
(β)  Τι ενζυμική δραστικότητα θα μπορούσατε να επινοήσετε για να προληφθεί η συσσώρευση;

18.  Μια θερμή διατροφή. Το τρίτιο είναι ένα ραδιενεργό ισότοπο του υδρογόνου και μπορεί εύκολα να ανιχνευθεί. Ένα κορεσμένο λιπαρό οξύ 
με έξι άνθρακες, πλήρως τριτιωμένο, χορηγήθηκε σε έναν επίμυ και έγινε βιοψία μυός του επίμυος από επιμελείς, ευαίσθητους και διακριτι-
κούς τεχνικούς βοηθούς. Οι βοηθοί αυτοί απομόνωσαν προσεκτικά όλα τα ακετυλο-CoA που παρήχθησαν από τη β-οξείδωση του ραδιενερ-
γού λιπαρού οξέος και απομάκρυναν το CoA προς δημιουργία οξικού. Ποιος θα είναι ο λόγος ολικού τριτίου προς άνθρακα στο απομονωμένο 
οξικό; 

19.  Βρίσκοντας τριακυλογλυκερόλες σε όλα τα λάθος μέρη. Ο ινσουλινοεξαρτώμενος διαβήτης συχνά συνοδεύεται από υψηλά επιπεδα τριακυ-
λογλυκερολών στο αίμα.Υποδείξτε μια βιοχημική εξήγηση για την παρατήρηση αυτή. 

20.  Ζευγάρια. Αντιστοιχίστε τους όρους με τις περιγραφές τους.

	(α)	 Λυάση του 	 1.	Βοηθά ώστε να παραχθεί  
		   ATP-κιτρικού____		 NADPH από NADH

	(β)	 Μηλικό ένζυμο____	 2.	Απενεργοποιεί την καρβοξυλά- 
				   ση του ακετυλο-CoA

	(γ)	 Μηλονυλο-CoA____	 3.	Μόριο επί του οποίου συντί- 
				   θενται τα λιπαρά οξέα

	(δ)	 Καρβοξυλάση του 	 4.	Πρόδρομος προσταγλανδινών 
		   ακετυλο-CoA____	

	(ε)	 Ακυλοφόρος	 5.	Ενεργοποιημένο ακετυλο-CoA 
		   πρωτεΐνη____	

	(στ) Συνθάση του	 6.	Το τελικό προϊόν της συνθάσης 
		    β-κετοακυλο-CoA____		 των λιπαρών οξέων

	(ζ)	 Παλμιτικό____	 7.	Λιπαρά οξέα που περιέχουν 20 
				   άτομα άνθρακα

	(η)	 Εικοσανοειδή____	 8.	Καταλύει το καθοριστικό βήμα στη σύνθεση των λιπαρών οξέων

	(θ)	 Αραχιδονικό____	 9.	Καταλύει την αντίδραση του 
				   ακετυλο-CoA και του μηλονυλο-CoA

	(ι)	  Εξαρτώμενη από την	 10.	Παράγει κυτταροπλασματικό 
		   AMP πρωτεϊνική		 ακετυλο-CoA 
		   κινάση____	
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21.  Αντίθεση. Να συγκρίνετε και να αντιπαραθέσετε την οξείδωση και τη σύνθεση των λιπαρών οξέων ως προς:
(α)  τη θέση όπου λαμβάνει χώρα η διεργασία
(β)  τον ακυλομεταφορέα
(γ)  τα αναγωγικά και οξειδωτικά αντιδραστήρια
(δ)  τη στερεοχημεία των ενδιαμέσων
(ε)  την κατεύθυνση της σύνθεσης ή της αποικοδόμησης 
(στ)  την οργάνωση του ενζυμικού συστήματος

22.  Ο αφρός στη σύνθεση των λιπαρών οξέων. Στη διάρκεια των αρχικών in vitro μελετών της σύνθεσης λιπαρών οξέων, έγιναν πειράματα 
προκειμένου να προσδιοριστεί το ρυθμιστικό διάλυμα που επιφέρει τη βέλτιστη δραστικότητα. Το ρυθμιστικό διάλυμα διττανθρακικού απο-
δείχθηκε μακράν καλύτερο από το ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικού. Οι ερευνητές αρχικά δεν μπορούσαν να ερμηνεύσουν το αποτέλεσμα 
αυτό. Με τη σημερινή οπτική που διαθέτουμε –αφού έχουν πλέον περάσει αρκετές δεκαετίες από εκείνα τα πρώτα πειράματα– εξηγήστε γιατί 
το συγκεκριμένο αποτέλεσμα δεν συνιστά έκπληξη.

23.  Μια ευέλικτη σύνθεση. Το μυριστικό, ένα κορεσμένο λιπαρό οξύ C14, χρησιμοποιείται ως μαλακτικό σε καλλυντικά και τοπικά φαρμακευ-
τικά σκευάσματα. Να γράψετε μια στοιχειομετρικά πλήρη εξίσωση για τη σύνθεση του μυριστικού.

24.  Το κόστος της καθαριότητας. Το λαυρικό οξύ είναι ένα C12 λιπαρό οξύ χωρίς διπλούς δεσμούς. Το μετά νατρίου άλας του λαυρικού οξέος 
(λαυρικό νάτριο) είναι ένα κοινό απορρυπαντικό που χρησιμοποιείται σε μια ποικιλία προϊόντων που περιλαμβάνει καθαριστικά, απορρυπα-
ντικά, σαμπουάν και οδοντόπαστες. Πόσα μόρια ΑΤΡ και NADPH απαιτούνται για τη σύνθεση του λαυρικού οξέος;

25.  Κατάλληλη οργάνωση. Βάλτε τα παρακάτω βήματα στη σύνθεση των λιπαρών οξέων στη σωστή σειρά τους.
(α)  Αφυδάτωση
(β)  Συμπύκνωση
(γ)  Απελευθέρωση ενός λιπαρού οξέος C16

(δ)  Αναγωγή μιας καρβονυλικής ομάδας
(ε)  Σχηματισμός της μηλονυλο-ΑCΡ

26.  Όχι πρόσβαση στους πόρους. Ποια θα μπορούσε να είναι η επίδραση στη σύνθεση των λιπαρών οξέων μιας μετάλλαξης στη λυάση ΑΤΡ-
κιτρικού, η οποία μειώνει τη δραστικότητα του ενζύμου; Εξηγήστε. 

27.  Η αλήθεια και μόνο. Σωστό ή λάθος; Εάν λάθος, εξηγήστε.
(α)  Η βιοτίνη απαιτείται για τη δραστικότητα της συνθάσης των λιπαρών οξέων.
(β)  Η αντίδραση συμπύκνωσης στη σύνθεση των λιπαρών οξέων ωθείται από την αποκαρβοξυλίωση του μηλονυλο-CoA.
(γ)  Η σύνθεση των λιπαρών οξέων δεν εξαρτάται από την ΑΤΡ.
(δ)  Το παλμιτικό οξύ είναι το τελικό προϊόν της συνθάσης των λιπαρών οξέων.
(ε)  Όλες οι ενζυμικές δραστικότητες που απαιτούνται για τη σύνθεση των λιπαρών οξέων στα θηλαστικά περιέχονται σε μια μονή πολυπε-
πτιδική αλυσίδα.
(στ)  Η συνθάση των λιπαρών οξέων στα θηλαστικά είναι ενεργός ως ένα μονομερές.
(ζ)  Το λιπαρό οξύ αραχιδονικό είναι ένα πρόδρομο σηματοδοτικών μορίων.
(η)  Η καρβοξυλάση του ακετυλο-CoA αναστέλλεται από το κιτρικό.

28.  Τα περιττά λίπη περιττεύουν. Να υποδείξετε πώς συντίθενται τα λιπαρά οξέα με περιττό αριθμό ατόμων άνθρακα.

29.  Ετικέτες. Να υποθέσετε ότι είχατε ένα σύστημα που μπορούσε να συνθέτει in vitro λιπαρά οξέα, το οποίο περιείχε τα ένζυμα και τους 
συμπαράγοντες που χρειάζονται για τη σύνθεση των λιπαρών οξέων εκτός από ακετυλο-CoA. Στο σύστημα αυτό προσθέσατε ακετυλο-CoA 
σημασμένο ραδιενεργά με τρίτιο (3Η) και άνθρακα 14 (14C), όπως φαίνεται εδώ.

C3H C

O3H

14

3H

SCoA

Ο λόγος 3H/14C είναι 3. Ποιος θα μπορούσε να είναι ο λόγος 3H/14C μετά τη σύνθεση του παλμιτικού οξέος (C16) με τη χρήση του ραδιενεργά 
σημασμένου ακετυλο-CoA;

30.  Σφιχτό αγκάλιασμα. Η αβιδίνη, μια γλυκοπρωτεΐνη που βρίσκεται στα αβγά, έχει πολύ υψηλή συγγένεια για τη βιοτίνη. Η αβιδίνη μπορεί 
να δεσμεύσει τη βιοτίνη και να εμποδίσει τη χρήση της από το σώμα. Πώς μπορεί μια διατροφή πλούσια σε ωμά αυγά να επηρεάσει τη σύνθεση 
των λιπαρών οξέων; Ποια θα είναι η επίδραση στη σύνθεση των λιπαρών οξέων μιας διατροφής πλούσιας σε μαγειρευμένα αυγά; Εξηγήστε.

31.  Άλφα ή ωμέγα; Μόνο ένα μόριο ακετυλο-CoA χρησιμοποιείται άμεσα στη σύνθεση των λιπαρών οξέων. Αναγνωρίστε τα άτομα άνθρακα 
στο παλμιτικό οξύ που προσφέρθηκαν από το ακετυλο-CoA. 

32.  Τώρα το βλέπεις, τώρα δεν το βλέπεις. Αν και το HCO3
– απαιτείται για τη σύνθεση των λιπαρών οξέων, το άτομο του άνθρακά του δεν εμ-

φανίζεται στο προϊόν. Εξηγήστε πώς είναι δυνατή η εξαφάνιση αυτή. 

33.  Το παν είναι η επικοινωνία. Γιατί είναι το κιτρικό ένας κατάλληλος αναστολέας της φωσφοφρουκτοκινάσης; 
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34.  Ιχνηλάτηση ατόμων άνθρακα. Έχετε ένα κυτταρικό εκχύλισμα το οποίο συνθέτει ενεργά παλμιτικό οξύ. Ας υποθέσουμε ότι η συνθάση 
λιπαρών οξέων στο παρασκεύασμα αυτό συνθέτει ένα μόριο λιπαρού οξέος σε πέντε λεπτά περίπου. Μια μεγάλη ποσότητα μηλονυλο-CoA 
σημασμένου με 14C σε κάθε άνθρακα της μηλονυλικής ομάδας προστίθεται ξαφνικά στο σύστημα και η σύνθεση λιπαρού οξέος σταματά ένα 
λεπτό αργότερα με αλλαγή του pH. Τα λιπαρά οξέα στο υπερκείμενο υγρό αναλύονται για ραδιενέργεια. Ποιο άτομο άνθρακα του σχηματι-
σθέντος παλμιτικού είναι περισσότερο ραδιενεργό, το C-1 ή το C-14;

35.  Ένα μη αποδεκτό προϊόν μετάλλαξης. Τα κατάλοιπα της σερίνης στην καρβοξυλάση του ακετυλο-CoA, τα οποία είναι στόχοι της εξαρτώ-
μενης από την ΑΜΡ πρωτεϊνικής κινάσης, μεταλλάσσονται σε αλανίνη. Ποια είναι μια πιθανή συνέπεια της μετάλλαξης αυτής;

36.  Πηγές. Για κάθε ένα από τα ακόλουθα ακόρεστα λιπαρά οξέα να σημειώσετε εάν η βιοσυνθετική του πρόδρομη ένωση στα ζώα είναι το 
παλμιτελαϊκό, το ελαϊκό, το λινελαϊκό ή το λινολενικό οξύ.
(α)  18:1 cis-11

(β)  18:3 cis-6,9,12

(γ)  20:2 cis-11,14

(δ)  20:3 cis-5,8,11

(ε)  22:1 cis-13

(στ)  22:6 cis-4,7,10,13,16,19

37.  Ώθηση από αποκαρβοξυλίωση. Ποιος είναι ο ρόλος της αποκαρβοξυλίωσης στη σύνθεση των λιπαρών οξέων; Να αναφέρετε μια άλλη κα-
θοριστική αντίδραση σε μια μεταβολική πορεία η οποία χρησιμοποιεί αυτό το μηχανιστικό μοτίβο.

38.  Πληθώρα κινάσης. Υποτίθεται ότι μια μετάλλαξη του προαγωγέα οδηγεί σε υπερπαραγωγή της πρωτεϊνικής κινάσης Α σε κύτταρα λιπώ-
δους ιστού. Πώς μπορεί η μετάλλαξη αυτή να επηρεάσει τον μεταβολισμό των λιπαρών οξέων;

39.  Παρεμπόδιση πόρων. Η παρουσία ενός καύσιμου μορίου στο κυτταρόπλασμα δεν εξασφαλίζει ότι αυτό μπορεί να χρησιμοποιηθεί απο-
τελεσματικά. Να δώσετε δύο παραδείγματα του πώς η ανεπαρκής μεταφορά μεταβολιτών μεταξύ των κυτταρικών διαμερισμάτων οδηγεί σε 
νόσο.

40.  Κομψή αναστροφή. Τα υπεροξειδιοσώματα διαθέτουν μια εναλλακτική πορεία για την οξείδωση των πολυακόρεστων λιπαρών οξέων. Πε-
ριέχουν μια υδατάση η οποία μετατρέπει το d-3-υδροξυακυλο-CoA σε trans-2-ενοϋλο-CoA. Πώς μπορεί το ένζυμο αυτό να χρησιμοποιηθεί 
για να οξειδώσει παράγωγα του CoA, που περιέχουν έναν διπλό δεσμό cis, σε άρτιου αριθμού άτομο άνθρακα (π.χ. τον διπλό δεσμό cis-12 
του λινελαϊκού);

41.  Χέρι-χέρι. Πολλά ευκαρυωτικά ένζυμα, όπως η συνθάση των λιπαρών οξέων, είναι πολυλειτουργικές πρωτεΐνες με πολλαπλά ενεργά κέ-
ντρα, ομοιοπολικά συνδεδεμένα μεταξύ τους. Τι πλεονέκτημα προσφέρει μια τέτοια διάταξη;

42.  Ομοιοπολική καταστροφή. Ποιο είναι το δυνητικό μειονέκτημα της ύπαρξης πολλών καταλυτικών θέσεων επάνω σε μια πολύ επιμήκη 
πολυπεπτιδική αλυσίδα;

43.  Η απουσία της αφυδρογονάσης του ακυλο-CoA. Έχουν περιγραφεί αρκετές γενετικές ανεπάρκειες της αφυδρογονάσης του ακυλο-CoA. 
Η ανεπάρκεια αυτή παρουσιάζεται νωρίς στη ζωή μετά απο μια περίοδο νηστείας. Στα συμπτώματα περιλαμβάνονται εμετός, λήθαργος και 
μερικές φορές κώμα. Όχι μόνο είναι χαμηλά τα επίπεδα γλυκόζης στο αίμα (υπογλυκαιμία), αλλά απουσιάζει και η επαγόμενη από την πείνα 
κετοξέωση. Να δώσετε μια βιοχημική εξήγηση για τις δύο τελευταίες αυτές παρατηρήσεις. 

44.  Επιδράσεις της κλοφιμπράτης. Τα υψηλά επίπεδα των τριγλυκεριδίων στο αίμα συνδέονται με καρδιακή προσβολή και αγγειακό εγκεφαλι-
κό επεισόδιο. Η κλοφιμπράτη, ένα φάρμακο το οποίο αυξάνει τη δραστικότητα των υπεροξειδιοσωμάτων, χρησιμοποιείται μερικές φορές στη 
θεραπεία ασθενών σε τέτοιες καταστάσεις. Ποια είναι η βιοχημική βάση της θεραπείας αυτής; 

45.  Ένα διαφορετικό είδος ενζύμου. H Eικόνα 22.36 δείχνει την απόκριση της καρβοξυλάσης του ακετυλο-CoA σε ποικίλες ποσότητες του 
κιτρικού οξέος. Να εξηγήσετε την επίδραση αυτή υπό το φως των αλλοστερικών επιδράσεων που έχει το κιτρικό στο ένζυμο. Να προβλέψετε 
τις επιδράσεις αυξανόμενων συγκεντρώσεων του παλμιτοϋλο-CoA.

Aσκήσεις μηχανισμού

46.  Παραλλαγές σε ένα θέμα. Η θειολάση είναι ομόλογη στη δομή με το ένζυμο συμπύκνωσης. Με βάση την παρατήρηση αυτή, να προτείνετε 
έναν μηχανισμό για τη διάσπαση του 3-κετοακυλο-CoA από το CoA. 

47.  Δύο συν τρία κάνουν τέσσερα. Να προτείνετε έναν μηχανισμό αντίδρασης για τη συμπύκνωση μιας μονάδας ακετυλικού με μια μονάδα 
μηλονυλικού προς σχηματισμό μιας μονάδας ακετοακετυλικού στη σύνθεση των λιπαρών οξέων.

Aσκήσεις συνδυασμού ύλης από διάφορα κεφάλαια

48.  Απερίσκεπτη δίαιτα. Ας υποθέσουμε ότι, χάριν εκκεντρικότητας, αποφασίζετε να υποβληθείτε σε μια δίαιτα που περιέχει αποκλειστικά 
λίπος φάλαινας και φώκιας.
(α)  Πώς θα μπορούσε η έλλειψη υδατανθράκων να επηρεάσει την ικανότητά σας να χρησιμοποιείτε τα λίπη;
(β)  Ποια θα είναι η οσμή της αναπνοής σας;
(γ)  Ένας από τους καλύτερους φίλους σας, μετά από αποτυχημένες προσπάθειες να σας πείσει να εγκαταλείψετε τη συγκεκριμένη δίαιτα, 
σας κάνει να υποσχεθείτε ότι θα καταναλώνετε μια υγιεινή δόση λιπαρών με περιττό αριθμό ατόμων άνθρακα. Ενδιαφέρεται πάρα πολύ ο 
φίλος σας για σας; Να το εξηγήσετε.
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49.  Από λίπη σε γλυκογόνο. Ένα ζώο τρέφεται με στεατικό οξύ το οποίο είναι ραδιενεργά σημασμένο με [14C]. Η βιοψία ήπατος αποκάλυψε 
την παρουσία γλυκογόνου σημασμένου με [14C]. Πώς είναι δυνατόν, μια και είναι γνωστό ότι τα ζώα δεν μπορούν να μετατρέψουν λίπη σε 
υδατάνθρακες;

50.  Ενζυμική ανεπάρκεια. Η ανεπάρκεια πυροσταφυλικής αφυδρογονάσης, μια σοβαρή κατάσταση με κακή πρόγνωση, οδηγεί σε νευρολογική 
δυσλειτουργία και συνεχή γαλακτική οξείδωση. Ένας τρόπος αντιμετώπισης είναι η τήρηση μιας χαμηλής σε υδατάνθρακες και υψηλής σε λίπη 
δίαιτας από τους ασθενείς.

(α) Εξηγήστε γιατί η ανεπάρκεια αυτή χαρακτηρίζεται από νευρολογική δυσλειτουργία.
(β) Γιατί προκύπτει γαλακτική οξείδωση;
(γ) Εξηγήστε το σκεπτικό της χαμηλής σε υδατάνθρακες και υψηλής σε λίπη δίαιτας.

51.  Τα σωστά ένζυμα, στις λάθος θέσεις. Το σύνδρομο Zwellweger οφείλεται σε μια ανεπάρκεια στην εισαγωγή ενζύμων στα υπεροξειδιοσώ-
ματα. Ποια ασθένεια του μεταβολισμού των υδατανθράκων προκαλείται από λανθασμένη κυτταρική κατανομή των ενζύμων;

Άσκηση ερμηνείας δεδομένων

52.  Μεταλλαγμένο ένζυμο. Η μεταφοράση Ι της παλμιτοϋλο-καρνιτίνης (CPTI) καταλύει τη μετατροπή ενός ακυλο-CoA μακριάς αλυσίδας σε 
ακυλοκαρνιτίνη, που αποτελεί αναγκαία προϋπόθεση για μεταφορά μέσα στο μιτοχόνδριο και στη συνέχεια την αποικοδόμηση. Ένα μεταλ-
λαγμένο ένζυμο δημιουργήθηκε με αλλαγή ενός μόνο αμινοξέος στη θέση 3, της αλανίνης αντί του γλουταμινικού οξέος. Οι εικόνες Α έως Γ 
παρουσιάζουν δεδομένα μελετών που έγιναν για να διαπιστωθεί η επίδραση της μετάλλαξης.

(α)  Ποια είναι η επίδραση της μετάλλαξης στη δραστικότητα του ενζύμου όταν η συγκέντρωση της καρνιτίνης ποικίλλει; Ποιες θα είναι οι 
τιμές ΚΜ και Vmax για τον άγριο και τον μεταλλαγμένο τύπο του ενζύμου;
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(β)  Ποια θα είναι η επίδραση όταν το πείραμα επαναληφθεί με ποικίλες συγκεντρώσεις παλμιτοϋλο-CoA; Ποιες θα είναι οι τιμές ΚΜ και Vmax 
για τον άγριο και τον μεταλλαγμένο τύπο του ενζύμου;
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(γ)  Η εικόνα Γ δείχνει την ανασταλτική επίδραση του μηλονυλο-CoA στον άγριο και τον μεταλλαγμένο τύπο του ενζύμου. Ποιος τύπος του 
ενζύμου είναι πιο ευαίσθητος σε αναστολή από το μηλονυλο-CoA;
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(δ)  Υποτίθεται ότι η συγκέντρωση του παλμιτοϋλο-CoA = 100 μΜ, της καρνιτίνης = 100 μΜ και του μηλονυλο-CoA = 10 μΜ. Κάτω από αυ-
τές τις συνθήκες, ποια είναι η πιο χαρακτηριστική επίδραση της μετάλλαξης στις ιδιότητες του ενζύμου;
(ε)  Τι μπορείτε να συμπεράνετε για τον ρόλο του γλουταμινικού οξέος 3 στη λειτουργία της ακυλομεταφοράσης της καρνιτίνης Ι;
[Δεδομένα από J. Shi, H. Zhu, D. N. Arvidson and G. J. Woldegiorgis. J. Biol. Chem. 274(1999):9421-9426].
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53.  Συνεργάτες. Η κολιπάση προσδένεται σε λιπιδικά σωματίδια στο έντερο και διευκολύνει την επακόλουθη δέσμευση και ενεργοποίηση 
της παγκρεατικής λιπάσης. Η λιπάση κατόπιν υδρολύει τα λιπίδια ώστε να μπορούν να απορροφηθούν από τα εντερικά κύτταρα. Χρησιμο-
ποιώντας θεσηκατευθυνόμενη μεταλλαξιγένεση (Υποκεφάλαιο 5.2), έγιναν κάποια πειράματα προκειμένου να προσδιοριστούν τα αμινοξέα 
της κολιπάσης που διευκολύνουν τη δέσμευση της λιπάσης και τα αμινοξέα που ενεργοποιούν τη λιπάση. Ένα μέρος των πειραμάτων αυτών 
φαίνεται παρακάτω.

Η Εικόνα Α δείχνει τα αποτελέσματα δύο διαφορετικών αμινοξικών αντικαταστάσεων στην ικανότητα της κολιπάσης να διευκολύνει τη δέ-
σμευση της λιπάσης στα λιπιδικά σωματίδια. Και στα δύο διαγράμματα, οι μπλε κύκλοι αντιπροσωπεύουν τα δεδομένα ελέγχου (άνευ αμινο-
ξικής αλλαγής), ενώ οι κόκκινοι κύκλοι απεικονίζουν τα δεδομένα από τα αλλαγμένα αμινοξέα. Το πρώτο γράμμα αντιπροσωπεύει το φυσιο-
λογικό αμινοξύ, ο αριθμός αντιπροσωπεύει τη θέση του στην αμινοξική αλληλουχία, ενώ το δεύτερο γράμμα αντιπροσωπεύει το αμινοξύ της 
αντικατάστασης.

(α)  Ποια είναι η αμινοξική αλλαγή στο πάνω διάγραμμα;
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(β)  Πώς η μετάλλαξη αυτή αλλάζει την ικανότητα της κολιπάσης να δεσμεύει τη λιπάση στα λιπιδικά σωματίδια;

(γ)  Ποια είναι η αμινοξική αντικατάσταση στο κάτω διάγραμμα;

(δ)  Πώς η αντικατάσταση αυτή επιδρά στην ικανότητα της κολιπάσης να δεσμεύει τη λιπάση στα λιπιδικά σωματίδια;
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Στη συνέχεια, εξετάστηκε η δραστικότητα της δεσμευμένης λιπάσης, όπως φαίνεται στην εικόνα Β.
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[Δεδομένα από: Ross, L. E., Xiao, X., and Lowe, M.E. 2013. Identification of amino acids in human colipase that mediate adsorption to lipid emulsions and 
mixed micelles. Bioxhim. Biophys. Acta 1831:1052-1059.]

(ε)  Ποια ήταν η επίδραση της μετάλλαξης L16A στη δραστικότητα της λιπάσης;

(στ)  Τι υποδηλώνει αυτό σχετικά με τις ιδιότητες της κολιπάσης ως προς τη δέσμευση και ενεργοποίηση της λιπάσης;

(ζ)  Ποια ήταν η επίδραση της μετάλλαξης Υ55Α στη δραστικότητα της λιπάσης;

54.  Πνιγμός εν τη γενέσει. Το soraphen A είναι ένας φυσικός αντιμυκητιακός παράγοντας που απομονώνεται από ένα μυξοβακτήριο. Πρόκει-
ται για έναν ισχυρό αναστολέα της καρβοξυλάσης του ακετυλο-CoA, του ρυθμιστικού ενζύμου που εκκινεί τη σύνθεση των λιπαρών οξέων. 
Όπως είδαμε και προηγουμένως (σελ. 685), τα καρκινικά κύτταρα πρέπει να παράγουν μεγάλες ποσότητες λιπαρών οξέων προκειμένου να 
συνθέσουν φωσφολιπίδια για τις μεμβράνες τους. Επομένως, η καρβοξυλάση του ακετυλο-CoA μπορεί να αποτελεί στόχο για τα αντικαρκι-
νικά φάρμακα.

Παρακάτω δίνονται τα αποτελέσματα πειραμάτων που ελέγχουν τη συγκεκριμένη υπόθεση σε μια καρκινική κυτταρική σειρά. Στην εικόνα Α 
φαίνεται η επίδραση διαφορετικών ποσοτήτων του soraphen A στη σύνθεση των λιπαρών οξέων, όπως αυτή μετρήθηκε μέσω της ενσωμάτω-
σης ραδιενεργού οξικού (14C) στα λιπαρά οξέα.
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(α)  Πώς το soraphen Α άλλαξε τη σύνθεση των λιπαρών οξέων; Πώς επηρεάστηκε η σύνθεση από τις αυξανόμενες συγκεντρώσεις του 
soraphen Α;

Στην εικόνα Β φαίνονται τα αποτελέσματα που ανακτήθηκαν όταν μετρήθηκε η οξείδωση των λιπαρών οξέων, ως η απελευθέρωση ραδιενερ-
γού CO2 από το προστιθέμενο ραδιενεργό (14C) παλμιτικό, παρουσία του soraphen Α.

(β)  Πώς το soraphen Α άλλαξε την οξείδωση των λιπαρών οξέων;

(γ)  Εξηγήστε τα αποτελέσματα της εικόνας Β λαμβάνοντας υπόψη ότι το soraphen A αναστέλλει την καρβοξυλάση του ακετυλο-CoA.
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Στη συνέχεια, έγιναν περαιτέρω πειράματα προκειμένου να αξιολογηθεί κατά πόσον η αναστολή της καρβοξυλάσης παρεμπόδισε πράγματι τη 
φωσφολιπιδική σύνθεση. Και πάλι, τα κύτταρα αναπτύχθηκαν παρουσία ραδιενεργού οξικού. Κατόπιν, τα φωσφολιπίδια απομονώθηκαν και 
προσδιορίστηκε η ποσότητα του 14C που είχε ενσωματωθεί σε αυτά. Η επίδραση του soraphen A στη φωσφολιπιδική σύνθεση φαίνεται στην 
εικόνα Γ.
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[Δεδομένα από: Beckers, A., Organe, S., Timmermans, L., Scheys, K., Peeters, A., Brusselmans, K., Verhoeven, G., and Swinnen, J. V. 2007. Chemical inhibi-
tion of acetyl-CoA carboxylase induces growth arrest and cytotoxicity selectively in cancer cells. Cancer Res. 67:8180-8187.]

(δ)  Άλλαξε η φωσφολιπιδική σύνθεση λόγω της αναστολής της καρβοξυλάσης;

(ε)  Πώς ενδέχεται να επηρεάσει η φωσφολιπιδική σύνθεση την κυτταρική βιωσιμότητα; 

Τέλος, όπως φαίνεται στην εικόνα Δ, έγιναν πειράματα προκειμένου να καθοριστεί εάν το φάρμακο αναστέλλει την καρκινική ανάπτυξη in 
vitro, προσδιορίζοντας τον αριθμό των καρκινικών κυττάρων που επιβιώνουν έπειτα από έκθεση στο soraphen A.

(στ)  Πώς επηρέασε το soraphen Α τη βιωσιμότητα των καρκινικών κυττάρων;
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23  Η ανακύκληση των πρωτεϊνών  
      και ο καταβολισμός των αμινοξέων
1.  Εκτεθειμένος. Στον στόμαχο, οι πρωτεΐνες αποδιατάσσονται από τα οξέα. Η αποδιάταξη τις καθιστά καλύτερα υποστρώματα για πρωτεό-
λυση. Εξηγήστε γιατί συμβαίνει αυτό. 

2.  Στοχοποίηση για καταστροφή. Ποια είναι τα βήματα που απαιτούνται για τη σύνδεση της ουβικιτίνης σε μια πρωτεΐνη στόχο;

3.  Μη χρονολογημένη υπηρεσία. Αντιστοιχίστε την περιγραφή στα δεξιά με τον όρο στα αριστερά.

(α)  Πεψίνη	 1. Χρειάζεται ένα ενδιάμεσο  
			   αδενυλικού
(β)  Κανόνας Ν-τελικού	 2. Επισημαίνει μια πρωτεΐνη 
	 άκρου 		  για καταστροφή
(γ)  Ουβικιτίνη	 3. Ρυθμιστική υπομονάδα 19S
(δ)  Αλληλουχία PEST	 4. Καθορίζει τον χρόνο ημιζωής 
			   μιας πρωτεΐνης
(ε)  Πυρηνόφιλα θρεονίνης	 5. Πυρήνας 20S 
(στ) Αποδιάταξη πρωτεΐνης	 6. Υπόστρωμα για τη λιγάση 
	  εξαρτώμενης από ΑΤΡ
(ζ)  Πρωτεάσωμα	 7. Πρωτεολυτικό ένζυμο του  
			   στομάχου 
(η)  Ένζυμο ενεργοποίησης	 8. Αναγνωρίζει πρωτεΐνες που  
	 της ουβικιτίνης 		  είναι για αποικοδόμηση 
(θ)  Ένζυμο σύζευξης	 9. Συσκευή αποικοδόμησης  
	 της ουβικιτίνης 		  πρωτεϊνών 
(ι)  Λιγάση ουβικιτίνης-	 10.	Pro-Glu-Ser-Thr 
	 πρωτεΐνης

4.  Σπαταλημένη ενέργεια; Η υδρόλυση πρωτεΐνης είναι μια εξώεργη διεργασία· εντούτοις, η δραστικότητα του πρωτεασώματος 26S εξαρτάται 
από την υδρόλυση της ΑΤΡ.
(α)  Να εξηγήσετε γιατί το πρωτεάσωμα 26S απαιτεί την υδρόλυση της ATP.
(β)  Μικρά πεπτίδια μπορεί να υδρολυθούν χωρίς τη δαπάνη ΑΤΡ. Πώς συμφωνεί η πληροφορία αυτή με την απάντηση στο μέρος (α);

5.  Κετονικά αντίστοιχα. Να κατονομάσετε το α-κετοξύ που σχηματίζεται με την τρανσαμίνωση κάθε ενός από τα παρακάτω αμινοξέα:
(α)  Aλανίνη	 (δ)  Λευκίνη
(β)  Aσπαραγινικό	 (ε)  Φαινυλαλανίνη
(γ)  Γλουταμινικό	 (στ)  Tυροσίνη

6.  Μια δομική μονάδα πολλαπλών χρήσεων. (α) Να γράψετε μια στοιχειομετρικά πλήρη αντίδραση μετατροπής του ασπαραγινικού σε γλυκόζη 
μέσω του οξαλοξικού. Ποια συνένζυμα λαμβάνουν μέρος στον μετασχηματισμό αυτό; (β) Να γράψετε μια στοιχειομετρικά πλήρη αντίδραση 
μετατροπής του ασπαραγινικού σε οξαλοξικό μέσω του φουμαρικού.

7.  Τα πλεονεκτήματα της εξειδίκευσης. Το αρχαϊκό πρωτεάσωμα περιέχει 14 ταυτόσημες ενεργούς υπομονάδες β, ενώ το ευκαρυωτικό πρω-
τεάσωμα έχει 7 διακριτές υπομονάδες β. Ποια είναι τα ισχυρά πλεονεκτήματα της σύστασης από διάφορες διακριτές ενεργούς υπομονάδες; 

8.  Να προτείνετε μια δομή. Η υπομονάδα 19S του πρωτεασώματος περιέχει 6 υπομονάδες οι οποίες είναι μέλη της οικογένειας των ΑΤΡασών 
τάξης ΑΑΑ. Άλλα μέλη αυτής της μεγάλης οικογένειας είναι συγκροτημένα σε ομοεξαμερή με συμμετρία έκτης τάξεως. Να προτείνετε μια 
δομή για τις ΑΤΡάσες τάξης ΑΑΑ μέσα στο πρωτεάσωμα 19S. Πώς μπορείτε να ελέγξετε και να βελτιώσετε την πρόβλεψή σας;

9.  Δραστικά φρεάτια ηλεκτρονίων. H φωσφορική πυριδοξάλη σταθεροποιεί τα ενδιάμεσα καρβανιόντων, χρησιμεύοντας ως φρεάτιο ηλεκτρο-
νίων. Ποια άλλη προσθετική ομάδα καταλύει αντιδράσεις με τον τρόπο αυτό;

10.  Συνεργασία. Πώς συνεργάζονται στον μεταβολισμό της α-αμινομάδας των αμινοξέων οι αμινομεταφοράσες και η αφυδρογονάση του 
γλουταμινικού;

11.  Απομακρύνοντας το άζωτο. Ποια αμινοξέα αποδίδουν συστατικά του κύκλου του κιτρικού οξέος και ενδιάμεσα της γλυκόλυσης όταν απα-
μινώνονται;

12.  Μία αντίδραση μόνο. Ποια αμινοξέα μπορούν να απαμινωθούν απευθείας;

13.  Χρήσιμα προϊόντα. Ποια είναι τα κοινά χαρακτηριστικά των προϊόντων καταβολισμού του ανθρακικού σκελετού των αμινοξέων; 

14.  Χέρι βοήθειας. Να προτείνετε έναν ρόλο για το θετικά φορτισμένο άζωτο της γουανιδινικής ομάδας κατά τη διάσπαση του αργινινοηλε-
κτρικού σε αργινίνη και φουμαρικό.

15.  Πηγές αζώτου. Ποιες είναι οι άμεσες βιοχημικές πηγές για τα δύο άτομα αζώτου στην ουρία;
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16.  Αντίγραφα. Αντιστοιχίστε το βιοχημικό μόριο στα δεξιά με την ιδιότητα στα αριστερά.
(α)  Σχηματίζεται από ΝΗ4

+	 1.	 Ασπαραγινικό
(β)  Υδρολύεται πρός απόδοση ουρίας	 2.	 Ουρία
(γ)  Μια δεύτερη πηγή αζώτου	 3.	 Ορνιθίνη
(δ)  Αντιδρά με το ασπαραγινικό	 4.	 Φωσφορικό  
		  καρβαμοΰλιο
(ε)  Διασπώμενο αποδίδει φουμαρικό	 5.	 Αργινίνη
(στ)  Δέχεται το πρώτο άζωτο	 6.	 Κιτρουλλίνη
(ζ)  Τελικό προϊόν	 7.	 Αργινινοηλεκτρικό

17.  Στη σειρά. Ταυτοποιήστε τις δομές Α-Δ, και τοποθετήστε τις στη σειρά με την οποία εμφανίζονται στον κύκλο της  
ουρίας.

+
H2N

NH2

+H3N COO–

H

NH

C H2N

O

+H3N COO–

H

NH

C

(Α) (Β)

NH3
+

+H3N COO–

H

+H2N

HN

+H3N COO–

H

NH

C COO–

–OOC

H

(Γ) (Δ)

18.  Συμπληρώνοντας τον κύκλο. Τέσσερις φωσφορικές ομάδες υψηλού δυναμικού μεταφοράς καταναλώνονται για τη σύνθεση της ουρίας, 
σύμφωνα με τη στοιχειομετρία που δίδεται στη σελίδα 713. Στην αντίδραση αυτή, το ασπαραγινικό μετατρέπεται σε φουμαρικό. Υποθέστε ότι 
το φουμαρικό μετατρέπεται σε οξαλοξικό. Ποια είναι η προκύπτουσα στοιχειομετρία σύνθεσης της ουρίας; Πόσες φωσφορικές ομάδες υψηλού 
δυναμικού μεταφοράς υποκαταστάτη δαπανώνται; 

19.  Ένα καλό στοίχημα. Ένας φίλος στοιχημάτισε μαζί σου ένα τεράστιο χρηματικό ποσό ότι εσύ δεν μπορείς να αποδείξεις ότι ο κύκλος της 
ουρίας συνδέεται με τον κύκλο του κιτρικού οξέος και άλλες μεταβολικές πορείες. Μπορείς να το αποδείξεις; 

20.  Σχεδιασμός αναστολέα. Η ένωση Α συντέθηκε ως ένας ισχυρός αναστολέας κάποιου ενζύμου του κύκλου της ουρίας. Ποιο ένζυμο πιστεύ-
ετε ότι μπορεί να αναστέλλει η ένωση Α; Να εξηγήσετε την απάντησή σας.

+H3N

–OOC
H

Ένωση Α

N
H

O

C
H2

P

O

O

O 2–

21.  Τοξικότητα αμμωνίας. Το γλουταμινικό είναι ένας σημαντικός νευροδιαβιβαστής του οποίου τα επίπεδα στον εγκέφαλο πρέπει να ρυθμί-
ζονται προσεκτικά. Να εξηγήσετε πώς μια υψηλή συγκέντρωση αμμωνίας μπορεί να καταστρέψει τη ρύθμιση αυτή. Πώς μπορεί η υψηλή συ-
γκέντρωση αμμωνίας να μεταβάλει τον κύκλο του κιτρικού οξέος;

22.  Μια ακριβής διάγνωση. Τα ούρα ενός νηπίου έδωσαν θετική αντίδραση με 2,4-δινιτροφαινυλοϋδραζίνη. Φασματοσκοπία μάζας έδειξε 
αφύσικα υψηλά επίπεδα πυροσταφυλικού, α-κετογλουταρικού και των α-κετοξέων της βαλίνης, της ισολευκίνης και της λευκίνης στο αίμα. 
Να ταυτοποιήσετε μια πιθανή μοριακή βλάβη και να προτείνετε μια διαπιστωτική δοκιμασία της διάγνωσής σας. 

23.  Θεραπευτικός σχεδιασμός. Ποια θεραπευτική αγωγή θα προτείνατε για ένα νήπιο το οποίο έχει ανεπάρκεια της συνθετάσης του αργινινο-
ηλεκτρικού; Ποια μόρια θα μπορούσαν να μεταφέρουν άζωτο έξω από το σώμα;

24.  Βλάβη στο ήπαρ. Όπως θα δούμε αργότερα (Κεφ. 27), η βλάβη του ήπατος (κίρρωση) συχνά οφείλεται σε δηλητηρίαση από αμμωνία. 
Εξηγήστε γιατί συμβαίνει αυτό. 
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25.  Αργινινοηλεκτρική οξυουρία. Η αργινινοηλεκτρική οξυουρία είναι μια κατάσταση που δημιουργείται όταν λείπει το ένζυμο του κύκλου της 
ουρίας λυάση του αργινινοηλεκτρικού. Το αργινινοηλεκτρικό απαντά στο αίμα και τα ούρα. Υποδείξτε πώς αυτή η κατάσταση θα μπορούσε να 
αντιμετωπιστεί με ταυτόχρονη διατήρηση της απομάκρυνσης αζώτου από το σώμα. 

26.  Γλυκός κίνδυνος. Γιατί θα πρέπει άτομα με φαινυλοκετονουρία να αποφεύγουν τη χρήση της ασπαρτάμης, ενός συνθετικού γλυκαντικού; 
(Υπόδειξη: Η ασπαρτάμη είναι μεθυλεστέρας της L-ασπαραγινυλο-L-φαινυλαλανίνης.)

27.  Déjà vu. To N-ακετυλογλουταμινικό χρειάζεται ως συμπαράγοντας στη σύνθεση του φωσφορικού καρβαμοϋλίου. Πώς μπορεί το 
N-ακετυλογλουταμινικό να συντεθεί από γλουταμινικό;

28.  Αρνητικό ισοζύγιο αζώτου. Η έλλειψη έστω και ενός αμινοξέος έχει ως αποτέλεσμα ένα αρνητικό ισοζύγιο αζώτου. Στην κατάσταση αυτή, 
περισσότερη πρωτεΐνη αποικοδομείται από αυτή που συντίθεται, και έτσι περισσότερο άζωτο εκκρίνεται από αυτό που προσλαμβάνεται. Γιατί 
θα πρέπει να αποικοδομηθεί πρωτεΐνη εάν λείπει ένα αμινοξύ;

29.  Πρόδρομα. Να κάνετε τη διαφοροποίηση μεταξύ κετογενετικών και γλυκογενετικών αμινοξέων.

30.  Ταχυδακτυλουργικά! Τα τελικά προϊόντα της αποικοδόμησης της θρυπτοφάνης είναι το ακετυλο-CoA και το ακετοακετυλο-CoA, ωστόσο, η 
θρυπτοφάνη είναι ένα γλυκονεογενετικό αμινοξύ στα ζώα. Εξηγήστε.

31.  Στενή συγγένεια. Το σύμπλεγμα της πυροσταφυλικής αφυδρογονάσης και το σύμπλεγμα της α-κετογλουταρικής αφυδρογονάσης είναι μεγά-
λα ένζυμα αποτελούμενα από τρεις ξεχωριστές ενζυμικές δραστικότητες. Ποια αμινοξέα χρειάζονται αντίστοιχο ενζυμικό σύμπλεγμα, και ποιο 
το όνομα του ενζύμου; 

32.  Γραμμές τροφοδοσίας. Οι ανθρακικοί σκελετοί των 20 κοινών αμινοξέων μπορούν να αποικοδομηθούν σε έναν περιορισμένο αριθμό τε-
λικών προϊόντων. Ποια είναι τα τελικά προϊόντα και σε ποια μεταβολική πορεία συνήθως συμμετέχουν;

Ασκήσεις μηχανισμού
33.  Αφυδατάση της σερίνης. Να γράψετε έναν πλήρη μηχανισμό για τη μετατροπή της σερίνης σε αμινοακρυλικό, που καταλύεται από την 
αφυδατάση της σερίνης.

34.  Ρακεμάση της σερίνης. Το νευρικό σύστημα περιέχει μια σημαντική ποσότητα D-σερίνης, η οποία προκύπτει από την L-σερίνη μέσω της 
ρακεμάσης της σερίνης, ένα ένζυμο που εξαρτάται από ΡLΡ. Να προτείνετε έναν μηχανισμό για την αντίδραση αυτή. Ποια είναι η σταθερά 
ισορροπίας για την αντίδραση L-σερίνη → D-σερίνη; 

Ασκήσεις συνδυασμού ύλης από διάφορα κεφάλαια

35.  Πολλαπλά υποστρώματα. Στο Κεφάλαιο 8, μάθαμε ότι υπάρχουν δύο τύποι αντιδράσεων δύο υποστρωμάτων, οι διαδοχικές και οι διπλής 
εκτόπισης. Ποιος τύπος χαρακτηρίζει τη δράση των αμινομεταφορασών; Να δικαιολογήσετε την απάντησή σας.

36.  Διπλό όφελος. Τα σήματα αποικοδόμησης εντοπίζονται συνήθως σε περιοχές των πρωτεϊνών οι οποίες διευκολύνουν επίσης την αλληλεπί-
δραση πρωτεΐνης-πρωτεΐνης. Να εξηγήσετε γιατί αυτή η συνύπαρξη των δύο λειτουργιών στην ίδια δομική περιοχή μπορεί να είναι χρήσιμη.

37.  Επιλογή καυσίμου. Μέσα σε λίγες ημέρες μετά την έναρξη ασιτίας, ο ρυθμός απέκκρισης αζώτου επιταχύνεται και φθάνει σε επίπεδα υψη-
λότερα των φυσιολογικών. Μετά από μερικές εβδομάδες, ο ρυθμός απέκκρισης του αζώτου πέφτει σε χαμηλότερα επίπεδα και συνεχίζει στον 
χαμηλό αυτό ρυθμό. Όμως, όταν τα αποθέματα λίπους έχουν εξαντληθεί, η απέκκριση αζώτου ανεβαίνει σε υψηλά επίπεδα.
(α)  Ποια γεγονότα προκαλούν την αρχική αύξηση της απέκκρισης αζώτου;
(β)  Γιατί η απέκκριση αζώτου μειώνεται μετά από μερικές εβδομάδες ασιτίας;
(γ)   Να εξηγήσετε την αύξηση της απέκκρισης αζώτου όταν τα αποθέματα λιπιδίων έχουν εξαντληθεί.

38.  Μια σοβαρή κατάσταση. Η έλλειψη καρβοξυλάσης του πυροσταφυλικού είναι μια θανατηφόρος διαταραχή. Οι ασθενείς που έχουν τη συ-
γκεκριμένη έλλειψη παρουσιάζουν ενίοτε κάποια ή όλα τα παρακάτω συμπτώματα: γαλακτική οξείδωση, υπεραμμωνιαιμία (περίσσεια NH4

+ 
στο αίμα), υπογλυκαιμία, και απομυελίνωση των περιοχών του εγκεφάλου λόγω ανεπαρκούς σύνθεσης λιπιδίων. Να προτείνετε ένα πιθανό 
βιοχημικό σκεπτικό για κάθε μια από τις παρατηρήσεις αυτές.

39.  Αποικοδόμηση ισολευκίνης. Η ισολευκίνη αποικοδομείται σε ακετυλο-CoA και ηλεκτρυλο-CoA. Να υποδείξετε μια πιθανή αλληλουχία 
αντιδράσεων, βασισμένη στις αντιδράσεις που συζητήθηκαν στο κείμενο, για αυτή την πορεία αποικοδόμησης.

40.  Πολλοί ρόλοι. Η φωσφορική πυριδοξάλη είναι ένα σημαντικό συνένζυμο στις αντιδράσεις τρανσαμίνωσης. Έχουμε δει το συνένζυμο αυτό 
προηγουμένως, στον μεταβολισμό του γλυκογόνου. Ποιο ένζυμο στον μεταβολισμό του γλυκογόνου χρειάζεται φωσφορική πυριδοξάλη και τι 
ρόλο παίζει το συνένζυμο στο ένζυμο αυτό;

41.  Αρκετοί κύκλοι για να έχω αγώνα δρόμου. Ο κύκλος γλυκόζης-αλανίνης θυμίζει τον κύκλο των Cori, αλλά ο κύκλος γλυκόζης-αλανίνης 
μπορούμε να πούμε ότι είναι ενεργειακά πιο αποδοτικός. Εξηγήστε γιατί.
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Άσκηση ερμηνείας δεδομένων 

42.  Άλλο ένα χέρι βοήθειας. Στα ευκαρυωτικά κύτταρα, το πρωτεάσωμα 20S σε συνεργασία με τη συνιστώσα 19S αποικοδομεί τις ουβικι-
τινυλιωμένες πρωτεΐνες με υδρόλυση ενός μορίου ΑΤΡ. Τα αρχαία στερούνται της ουβικιτίνης και του πρωτεασώματος 26S, αλλά περιέχουν 
ένα πρωτεάσωμα 20S. Μερικά αρχαία επίσης περιέχουν μια ΑΤΡάση που είναι ομόλογη με τις ΑΤΡάσες της συνιστώσας 19S των ευκαρυ-
ωτικών κυττάρων. Αυτή η αρχαϊκή δραστικότητα ΑΤΡάσης απομονώθηκε ως ένα σύμπλοκο 650 kDa (που ονομάζεται ΡΑΝ) από το αρχαίο 
Thermoplasma, και έγιναν πειράματα για να προσδιοριστεί εάν το ΡΑΝ μπορεί να προάγει τη δραστικότητα του πρωτεασώματος 20S από το 
Thermoplasma, όπως επίσης και άλλων πρωτεασωμάτων 20S.

Η αποικοδόμηση πρωτεΐνης μετρήθηκε σε συνάρτηση με τον χρόνο και την παρουσία ποικίλων συνδυασμών των συστατικών. Στο γρά-
φημα Α φαίνονται τα αποτελέσματα.
 

Πρωτεάσωμα + PAN + ATP
Πρωτεάσωμα + PAN + ADP
Πρωτεάσωμα + PAN + AMP-PNP
Πρωτεάσωμα + PAN
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(α)  Ποια θα είναι η επίδραση του ΡΑΝ στη δραστικότητα του αρχαϊκού πρωτεασώματος απουσία των νουκλεοτιδίων;
(β)  Ποια είναι η αναγκαιότητα των νουκλεοτιδίων για την πέψη των πρωτεϊνών;
(γ)  Ποια ένδειξη υποδηλώνει ότι η υδρόλυση της ΑΤΡ, και όχι μόνο η παρουσία της, απαιτείται για την πέψη;

Ένα παρόμοιο πείραμα πραγματοποιήθηκε με ένα μικρό πεπτίδιο ως υπόστρωμα για το πρωτεάσωμα, αντί μιας πρωτεΐνης. Τα αποτελέσματα 
που προέκυψαν φαίνονται στο γράφημα Β.

Πρωτεάσωμα + PAN ± ATP

Πρωτεάσωμα ± ATP
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(δ)  Κατά ποιον τρόπο διαφέρουν οι απαιτήσεις για την πέψη του πεπτιδίου από εκείνες για την πέψη της πρωτεΐνης;
(ε)  Να υποδείξετε μερικούς λόγους για τη διαφορά.
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Στη συνέχεια εξετάστηκε η ικανότητα του ΡΑΝ από το αρχαίο Thermoplasma να υποστηρίζει την αποικοδόμηση πρωτεϊνών από το πρω-
τεάσωμα 20S του αρχαίου Methanosarcina και μυών κουνελιού.

	 Ποσοστό (%) αποικοδόμησης του υποστρώματος 
	 πρωτεΐνης (προέλευση πρωτεασώματος 20S) 

Προσθήκες	 Thermoplasma	 Methanosarcina	 Μύες κουνελιού

Καμία	 11	 10	 10
ΡΑΝ	  8	 8	 8
ΡΑΝ + ΑΤΡ	  100	  40 	 30
ΡΑΝ + ΑDP	  12	  9	  10

	[Δεδομένα από P. Zwickl, D. Ng, K. M. Woo, H.-P. Klenk and A. L. Goldberg.  
An archaebacterial ATPase, homologous to ATPase in the eukaryotic 26S  
proteosome, activates protein breakdown by 20S proteosomes.  
J. Biol. Chem. 274(1999):26008-26014.]

(στ)  Μπορεί το ΡΑΝ από το Thermoplasma να αυξήσει την πέψη πρωτεΐνης από τα πρωτεασώματα άλλων οργανισμών; 

(ζ)  Ποια είναι η σημασία της διέγερσης του πρωτεασώματος από τους μυς κουνελιού, με το ΡΑΝ από το Thermoplasma;
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24  Η βιοσύνθεση των αμινοξέων
1.  Από τον λεπτό αέρα. Δώστε τον ορισμό της καθήλωσης του αζώτου. Ποιοι οργανισμοί είναι ικανοί για καθήλωση αζώτου;

2. Τρίνινταντ και Τομπάγκο. Αντιστοιχίστε κάθε όρο με την περιγραφή του.

(α)  Καθήλωση αζώτου ____	 1. Μεθυλιωμένη σχηματίζει   
			   μεθειονίνη
(β)  Σύμπλοκο της αζωτάσης	 2. Σημαντικός δότης 
	 ____ 		  μεθυλίου
(γ)  Γλουταμινικό ____	 3. Συνένζυμο που απαιτείται 
			   από τις αμινομεταφοράσες
(δ)  Απαραίτητα αμινοξέα	 4. Μετατροπή του Ν2 σε ΝΗ3 
	 ____		
(ε)  Μη απαραίτητα αμινοξέα	 5. Φορέας αρκετών  
	 ____		  μονοανθρακικών μονάδων
(στ) Αμινομεταφοράση ____	 6. Αμινοξέα που συνιστούν 
			   διατροφικές απαιτήσεις
(ζ)  Φωσφορική πυριδοξάλη	 7. Αμινοξέα που συντίθενται  
	 ____		  εύκολα 
(η)  Τετραϋδροφυλλικό	 8. Υπεύθυνο για την καθήλωση  
	 ____ 		  του αζώτου 
(θ)  S-Αδενοσυλομεθειονίνη	 9. Μεταφέρει αμινομάδες  
	 ____		  μεταξύ κετοξέων
(ι)  Ομοκυστεΐνη ____	 10.	Ένας κοινός δότης  
			   αμινομάδων

3.  Ομαδική δουλειά. Ταυτοποιήστε τα δύο συστατικά του συμπλόκου της αζωτάσης και περιγράψτε τις εξειδικευμένες λειτουργίες τους.

4.  Η διόρθωση είναι μέσα. «Η πολυπλοκότητα του μηχανισμού της αζωτάσης είναι αναγκαία διότι η καθήλωση του αζώτου είναι μια θερμο-
δυναμικώς μη ευνοούμενη διεργασία.» Σωστό ή λάθος; Εξηγήστε.

5. Διοχέτευση πόρων. Τα βακτήρια που καθηλώνουν άζωτο στις ρίζες ορισμένων φυτών μπορούν να καταναλώσουν έως και το 20% της ΑΤΡ 
που παράγεται από τον ξενιστή τους – μια κατανάλωση που δεν φαίνεται να είναι ιδιαίτερα ωφέλιμη για το φυτό. Εξηγήστε γιατί αυτή η απώ-
λεια πολύτιμων πόρων είναι ανεκτή. Πώς χρησιμοποιούν τα βακτήρια την ΑΤΡ που καταναλώνουν;

6. Από λίγα, πολλά. Ποιες είναι οι πρόδρομες ενώσεις των 20 αμινοξέων;

7.  Ζωτικής σημασίας, με την πιο αληθινή έννοια. Γιατί κάποια αμινοξέα προσδιορίζονται ως απαραίτητα για τους ανθρώπους;

8.  Από το σάκχαρο στο αμινοξύ. Να γράψετε μια στοιχειομετρικά πλήρη αντίδραση για τη σύνθεση της αλανίνης από γλυκόζη.

9.  Από τον αέρα στο αίμα. Ποια είναι τα ενδιάμεσα στη ροή του αζώτου από το Ν2 στην αίμη;

10.  Κοινό συστατικό. Ποιον συμπαράγοντα χρειάζονται όλες οι τρανσαμινάσες (αμινομεταφοράσες);

11.  Εδώ, κρατήστε αυτό. Σε αυτό το κεφάλαιο, εξετάσαμε τρεις διαφορετικούς συμπαράγοντες/συνυποστρώματα που δρουν ως φορείς μονο-
ανθρακικών μονάδων. Ονομάστε τους.

12.  Μεταφορείς μονοανθρακικής μονάδας. Ποιο παράγωγο του φυλλικού είναι ένα από τα αντιδρώντα στη μετατροπή (α) της γλυκίνης σε σε-
ρίνη; (β) της ομοκυστεΐνης σε μεθειονίνη;

13.  Πληροφοριοδοτική ετικέτα. Στην αντίδραση που καταλύεται από τη συνθετάση της γλουταμίνης, ένα άτομο οξυγόνου μεταφέρεται από 
την πλευρική αλυσίδα του γλουταμινικού στο ορθοφωσφορικό, όπως δείχθηκε από τα αποτελέσματα μελετών σήμανσης με 18Ο. Να προτεί-
νετε μια εξήγηση για το εύρημα αυτό.

14.  Πληροφοριοδοτική ετικέτα, παλινδρόμηση. Σε αντίθεση με την παραγωγή της γλουταμίνης από τη συνθετάση της γλουταμίνης (βλ. Άσκη-
ση 13), η δημιουργία της ασπαραγίνης από ασπαραγινικό σημασμένο με 18Ο δεν έχει ως αποτέλεσμα τη μεταφορά ενός ατόμου 18Ο στο ορθο-
φωσφορικό. Σε ποιο μόριο περιμένετε να βρείτε ένα από τα άτομα 18Ο; 

15.  Θεραπευτική γλυκίνη. Η ισοβαλερική οξυαιμία είναι μια κληρονομική διαταραχή του μεταβολισμού της λευκίνης που προκαλείται από 
ανεπάρκεια της αφυδρογονάσης του ισοβαλερυλο-CoA. Πολλά νήπια που έχουν την ασθένεια αυτή πεθαίνουν τους πρώτους μήνες της ζωής. 
Η χορήγηση μεγάλων ποσοτήτων γλυκίνης μερικές φορές οδηγεί σε αξιοσημείωτη κλινική βελτίωση. Να προτείνετε έναν μηχανισμό για τη 
θεραπευτική δράση της γλυκίνης.
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16.  Δίνοντας ένα χέρι. Τα σκιασμένα άτομα της θρυπτοφάνης προέρχονται από δύο άλλα αμινοξέα. Ονομάστε τα.

Θρυπτοφάνη

H

N
H

COO–+H3N

17.  Στερημένα βακτήρια. Τα κυανοφύκη (κυανοβακτήρια) σχηματίζουν ετεροκύστεις όταν στερηθούν την αμμωνία και τα νιτρικά. Στη μορφή 
αυτή τα φύκη δεν έχουν πυρήνα και προσαρτώνται στα γειτονικά φυτικά κύτταρα. Οι ετεροκύστεις διαθέτουν δραστικότητα του φωτοσυστή-
ματος Ι, αλλά στερούνται παντελώς δραστικότητα του φωτοσυστήματος ΙΙ. Ποιος είναι ο ρόλος τους; 

18.  Κυστεΐνη και κυστίνη. Η πλειονότητα των πρωτεϊνών του κυτταροπλάσματος δεν έχουν δισουλφιδικούς δεσμούς, ενώ οι εξωκυτταρικές 
πρωτεΐνες έχουν τέτοιους δεσμούς. Γιατί;

19.  Μέσα από τον καθρέφτη. Ας υποθέσουμε ότι η αμινομεταφοράση του ασπαραγινικού συντέθηκε χημικά με τη χρησιμοποίηση μόνο 
D-αμινοξέων. Τι προϊόντα θα περιμένατε εάν αυτό το κατοπτρικό είδωλο του ενζύμου επωαζόταν (α) με L-ασπαραγινικό και α-κετογλουταρικό, 
και (β) με D-ασπαραγινικό και α-κετογλουταρικό;

20.  Προς και από. Η σύνθεση του δ-αμινολεβουλινικού λαμβάνει χώρα στη μιτοχονδριακή μήτρα, ενώ ο σχηματισμός του πορφοχολινογόνου 
λαμβάνει χώρα στο κυτταρόπλασμα. Να προτείνετε έναν λόγο για τον μιτοχονδριακό εντοπισμό του πρώτου βήματος στη βιοσύνθεση της αί-
μης.

21.  Απευθείας σύνθεση. Ποια από τα 20 αμινοξέα μπορεί να συντεθούν απευθείας από ένα κοινό μεταβολικό ενδιάμεσο σε μια αντίδραση 
τρανσαμίνωσης;

22.  Εναλλακτική οδός για προλίνη. Ορισμένα είδη βακτηρίων κατέχουν ένα ένζυμο, την κυκλοαπαμινάση της ορνιθίνης, το οποίο μπορεί να 
καταλύει τη μετατροπή της L-ορνιθίνης σε L-προλίνη σε ένα μοναδικό καταλυτικό κύκλο.

Προλίνη

H

COO–
+
N
H2

H

Ορνιθίνη

COO–+H3N

NH4
+

NH3
+

Επίσης, έχει προσδιοριστεί το ένζυμο κυκλοαπαμινάση της λυσίνης. Προβλέψτε το προϊόν της αντίδρασης που καταλύεται από την κυκλοα-
παμινάση της λυσίνης.

23.  Γραμμές επικοινωνίας. Για το παρακάτω παράδειγμα μιας διακλαδισμένης πορείας, να προτείνετε ένα σχήμα ανατροφοδοτικής αναστολής 
το οποίο θα μπορούσε να έχει ως αποτέλεσμα την παραγωγή ίσων ποσοτήτων του Ψ και του Ω.

Α Β Γ

Δ

ΣΤ

Ε

Ζ

Ψ

Ω

24.  Αθροιστική ανατροφοδοτική αναστολή. Προσέξτε τη διακλαδισμένη πορεία της Άσκησης 23. Το πρώτο κοινό βήμα (Α n Β) αναστέλλεται 
μερικώς και από τα δύο τελικά προϊόντα, ενώ το ένα δρα ανεξάρτητα από το άλλο. Ας υποθέσουμε ότι ένα υψηλό επίπεδο μόνο του Ψ ελάττω-
σε την ταχύτητα του βήματος Α n Β από 100 σε 60 s–1 και ότι ένα υψηλό επίπεδο μόνο του Ω ελάττωσε την ταχύτητα από 100 σε 40 s–1. Ποια 
θα μπορούσε να είναι η ταχύτητα παρουσία υψηλών επιπέδων του Ψ και του Ω;

25.  Ανακτημένη δραστικότητα. Ελεύθερες σουλφυδρυλικές ομάδες μπορούν να αλκυλιωθούν με τη 2-βρωμοαιθυλαμίνη στον αντίστοιχο θειο-
εστέρα.

HBr

+SH
2-Βρωμοαιθυλαμίνη

Br
NH3

+ NH3
+

S

HBr

+SH
2-Βρωμοαιθυλαμίνη

Br
NH3

+ NH3
+

S

Ερευνητές ετοίμασαν μια μεταλλαγμένη μορφή της αμινομεταφοράσης του ασπαραγινικού στην οποία η λυσίνη 258 αντικαταστάθηκε από 
κυστεΐνη (Lys258Cys). Αυτή η μεταλλαγμένη πρωτεΐνη δεν έχει κάποια παρατηρήσιμη καταλυτική δραστικότητα. Ωστόσο, επεξεργασία της 
Lys258Cys με 2-βρωμοαιθυλαμίνη παρήγαγε μια πρωτεΐνη με ~7% δραστικότητα σε σχέση με την πρωτεΐνη άγριου τύπου. Εξηγήστε γιατί με 
την αλκυλίωση ανακτήθηκε ένα μέρος της ενζυμικής δραστικότητας.
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Ασκήσεις μηχανισμού

26.  Σχηματισμός αιθυλενίου. Να προτείνετε έναν μηχανισμό για τη μετατροπή της S-αδενοσυλομεθειονίνης σε 1-αμινο-1-καρβοξυ-κυκλοπρο-
πάνιο (ACC) από τη συνθάση του ACC, ενός ενζύμου φωσφορικής πυριδοξάλης. Ποιο είναι το άλλο προϊόν;

27.  Το κατοπτρικό είδωλο της σερίνης. Ο εγκεφαλικός ιστός περιέχει σημαντικές ποσότητες D-σερίνης, η οποία λειτουργεί ως νευροδιαβιβα-
στής. Η D-σερίνη δημιουργείται από L-σερίνη από τη ρακεμάση της σερίνης, ένα ένζυμο φωσφορικής πυριδοξάλης. Να προτείνετε έναν μηχα-
νισμό για την ενδομετατροπή της L- σε D-σερίνη. Ποια είναι η σταθερά ισορροπίας για την αντίδραση L-σερίνη 34 D-σερίνη;

28.  Ένα ασυνήθιστο αμινοξύ. Ο παράγοντας επιμήκυνσης 2 (eEF-2), μια πρωτεΐνη που λαμβάνει μέρος στη μετάφραση, περιέχει ένα κατάλοι-
πο ιστιδίνης το οποίο τροποποιείται μεταμεταγραφικά σε αρκετά βήματα σε μία πολύπλοκη πλευρική αλυσίδα που είναι γνωστή ως διφθαμί-
διο. Ένα ενδιάμεσο κατά μήκος αυτής της πορείας αναφέρεται ως διφθένιο.
(α)  Πειράματα σήμανσης δείχνουν ότι το ενδιάμεσο διφθένιο σχηματίζεται από την τροποποίηση της ιστιδίνης με τέσσερα μόρια 
S-αδενοσυλομεθειονίνης (δείχνεται με τέσσερα χρώματα παρακάτω). Προτείνετε έναν μηχανισμό για τον σχηματισμό του διφθενίου.
(β)  Η τελική μετατροπή του διφθενίου σε διφθαμίδιο είναι γνωστό ότι εξαρτάται από την ΑΤΡ. Προτείνετε έναν μηχανισμό για το τελικό βή-
μα αμίδωσης. 
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Aσκήσεις συνδυασμού ύλης από διάφορα κεφάλαια
29. Να, κρατήστε το πάλι! Σε αυτό το κεφάλαιο, μελετήσαμε τρεις διαφορετικούς συμπαράγοντες/συνυποστρώματα που δρουν ως φορείς μο-
νοανθρακικών μονάδων (Άσκηση 11). Τώρα, ονομάστε έναν άλλο φορέα μονοανθρακικών μονάδων που έχουμε συναντήσει σε προηγούμενο 
κεφάλαιο.

30.  Διασυνδέσεις. Πώς μπορεί να επηρεάσει την παραγωγή ενέργειας σε ένα κύτταρο η αυξημένη σύνθεση ασπαραγινικού και γλουταμινικού; 
Πώς θα αποκρινόταν το κύτταρο σε μια τέτοια κατάσταση;

31.  Απαιτούμενη προστασία. Ας υποθέσουμε ότι μια μετάλλαξη σε βακτήρια είχε ως αποτέλεσμα την απώλεια της δράσης της αδενοσυλομετα-
φοράσης της μεθειονίνης, του ενζύμου που είναι υπεύθυνο για τη σύνθεση της SAM από μεθειονίνη και ΑΤΡ. Να προβλέψετε πώς αυτή μπορεί 
να επηρεάσει τη σταθερότητα του DNA των μεταλλαγμένων βακτηρίων.

32.  Βιοσύνθεση της αίμης. Ο Shemin και οι συνεργάτες του χρησιμοποίησαν πειράματα σήμανσης με οξικό για να συμπεράνουν ότι το ηλε-
κτρυλο-CoA είναι ένα καθοριστικό ενδιάμεσο στη βιοσύνθεση της αίμης. Προσδιορίστε τα ενδιάμεσα κατά τη μετατροπή του οξικού σε ηλε-
κτρυλο-CoA.
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33. Συγκρίνοντας ΚΜ. Η αφυδρογονάση του γλουταμινικού (σελ. 734) και η συνθετάση της γλουταμίνης (σελ. 734) απαντούν σε όλους τους 
οργανισμούς. Οι περισσότεροι προκαρυώτες περιέχουν επίσης ένα άλλο ένζυμο, τη συνθάση του γλουταμινικού, η οποία καταλύει την αναγω-
γική αμίνωση του α-κετογλουταρικού χρησιμοποιώντας τη γλουταμίνη ως δότη αζώτου.

α-Κετογλουταρικό + γλουταμίνη + NADPH + H+

		            
Συνθάση του

	  	          γλουταμινικού
	    	  3:::::::::4 2 γλουταμινικό + NADP+

Η πλευρική αλυσίδα της γλουταμίνης υδρολύεται για να παραχθεί αμμωνία μέσα στο ένζυμο. Όταν η ΝΗ4
+ είναι περιοριστική, το περισσότερο 

γλουταμινικό σχηματίζεται από τη διαδοχική αντίδραση της συνθετάσης της γλουταμίνης και της συνθάσης του γλουταμινικού. Το άθροισμα 
των αντιδράσεων αυτών είναι

ΝΗ4
+ + α-κετογλουταρικό + NADPH + ATP -------n γλουταμινικό + NADP+ + ADP + Pi

Σημειώστε ότι η στοιχειομετρία αυτή διαφέρει από εκείνη της αντίδρασης της αφυδρογονάσης του γλουταμινικού ως προς το ότι η ΑΤΡ υδρο-
λύεται. Γιατί οι προκαρυώτες χρησιμοποιούν ενίοτε τούτη την πιο «δαπανηρή» πορεία; (Υπόδειξη: Η τιμή ΚΜ για τη ΝΗ4

+ της αφυδρογονάσης 
του γλουταμινικού είναι μεγαλύτερη από εκείνη της συνθάσης της γλουταμίνης.)

Άσκηση συνδυασμού ύλης από διάφορα κεφάλαια και ερμηνείας δεδομένων

34.  Επιδράσεις φωτός. Η ακόλουθη γραφική παράσταση παρουσιάζει τη συγκέντρωση μερικών αμινοξέων σε φυτά προσαρμοσμένα στο φως 
και προσαρμοσμένα στο σκοτάδι.
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Προσαρμοσμένο στο φως
Προσαρμοσμένο
στο σκοτάδι

[Κατά B. B. Buchanan, W. Gruissem, and R. L. 
Jones, Biochemistry and Molecular Biology of Plants 
(American Society of Plant Physiology, 2000), Fig. 8.3, 
p. 363.]

(α)  Από τα αμινοξέα που παρουσιάζονται, ποια επηρεάζονται περισσότερο από την προσαρμογή στο φως-σκοτάδι;
(β)  Να υποδείξετε μια πιθανή βιοχημική εξήγηση για την παρατηρούμενη διαφορά.
(γ)  Τα λευκά σπαράγγια, μια μαγειρική λιχουδιά, είναι το αποτέλεσμα της ανάπτυξης των φυτών στο σκοτάδι. Ποια χημική ουσία νομίζετε ότι 
μπορεί να βελτιώσει τη γεύση των λευκών σπαραγγιών;
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25  Η βιοσύνθεση των νουκλεοτιδίων
1.  Από την αρχή, ή αφαίρεσέ το και διάσωσέ το και ξαναχρησιμοποίησέ το. Διαφοροποιήστε τη σύνθεση νουκλεοτιδίων de novo από τη σύνθε-
ση μέσω της πορείας περίσωσης.

2.  Αναζητώντας τις ρίζες τους 1. Να ταυτοποίησετε την πηγή προέλευσης των ατόμων στον πυριμιδινικό δακτύλιο.

3.  Αναζητώντας τις ρίζες τους 2. Να ταυτοποίησετε την πηγή προέλευσης των ατόμων στον πουρινικό δακτύλιο.

4.  Πολυσχιδή. Αναφέρετε μερικούς από τους βιοχημικούς ρόλους που διαδραματίζουν τα νουκλεοτίδια.

5.  Ένα ζ αντί ενός τ; Διαφοροποιήστε έναν νουκλεοζίτη από ένα νουκλεοτίδιο.

6.  Συσχετίστε τα.
	 (α)	 Περίσσεια ουρικού	 1.	 Δισχιδής ράχη
	 (β)	 Έλλειψη απαμινάσης	 2.	 Πρόδρομος της ΑΤΡ και 
		  της αδενοσίνης		   της GTP
	 (γ)	 Έλλειψη της HGPRT	 3.	 Πουρίνη
	 (δ)	 Φωσφορικό καρβαμοΰλιο	 4.	 Σύνθεση δεοξυνουκλεοτιδίων
	 (ε)	 Ινοσινικό	 5.	 UTP
	(στ)	 Αναγωγάση των	 6.	 Σύνδρομο Lesch-Nyhan 
		  ριβονουκλεοτιδίων
	 (ζ)	 Έλλειψη φυλλικού οξέος	 7.	 Ανοσοανεπάρκεια
	 (η)	 Φωσφοριβοζυλοαμιδομε-	 8.	 Πυριμιδίνη 
		  ταφοράση της γλουταμίνης
	 (θ)	 Μονός δακτύλιος	 9.	 Ουρική αρθρίτιδα
	 (ι)	 Δικυκλικός δακτύλιος	 10.	 Πρώτο βήμα της σύνθεσης πυριμιδινών
	(ια)	 Πρόδρομος της CTP	 11.	 Καθοριστικό βήμα στη σύνθεση πουρινών

7.  Ασφαλής διέλευση. Τι είναι η διοχέτευση υποστρώματος μέσω σήραγγας; Πώς επηρεάζει την αποδοτικότητα του ενζύμου;

8.  Ενεργοποιημένη φωσφορική ριβόζη. Να γράψετε μια στοιχειομετρικά ορθή αντίδραση για τη σύνθεση PRPP από τη γλυκόζη διά μέσου του 
οξειδωτικού κλάδου της πορείας των φωσφορικών πεντοζών.

9.  Κατασκευάζοντας μια πυριμιδίνη. Να γράψετε μια στοιχειομετρικά ορθή αντίδραση για τη σύνθεση οροτικού από γλουταμίνη, CO2 και 
ασπαραγινικό.

10.  Ταυτοποιώντας τον δότη. Ποιο είναι το ενεργοποιημένο αντιδρών στη βιοσύνθεση κάθε μίας από τις παρακάτω ενώσεις;
(α)  Φωσφοριβοζυλαμίνη
(β)  Καρβαμοϋλο-ασπαραγινικό
(γ)  Οροτιδυλικό (από οροτικό)
(δ)  Φωσφορυβοζυλο-ανθρανυλικό

11.  Αναστέλλοντας τη βιοσύνθεση πουρινών. Οι αμιδομεταφοράσες αναστέλλονται από το αντιβιοτικό αζασερίνη (Ο-διαζοακετυλο-L-σερίνη), 
το οποίο είναι ανάλογο της γλουταμίνης.

+H3N COO–

HO

O

N
N

Αζασερίνη

Ποια ενδιάμεσα μόρια της βιοσύνθεσης πουρινών θα συσσωρευθούν σε κύτταρα που επωάστηκαν με αζασερίνη;

12.  Το κόστος της μεθυλίωσης. Να γράψετε μια στοιχειομετρικά πλήρη αντίδραση για τη σύνθεση ΤΜΡ από dUMP που είναι συζευγμένη με 
τη μετατροπή της σερίνης σε γλυκίνη.

13.  Θειική δράση. Η ανάπτυξη των βακτηρίων αναστέλλεται από το σουλφανιλαμίδιο και συγγενείς με αυτό σουλφοναμίδες με συνακόλου-
θη συσσώρευση 5-αμινοϊμιδαζολο-4-καρβοξαμιδοριβονουκλεοτιδίου. Η αναστολή αυτή αναστρέφεται με την προσθήκη π-αμινοβενζοϊκού.

H2N SO2NH2

Σουλφανιλαμίδιο

Να προτείνετε έναν μηχανισμό για την ανασταλτική δράση του σουλφανιλαμιδίου.
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14.  Θρεπτικό μέσο ΗΑΤ. Μεταλλαγμένα κύτταρα τα οποία είναι ανίκανα να συνθέτουν νουκλεοτίδια διά μέσου πορειών περίσωσης είναι πολύ 
χρήσιμα εργαλεία στη μοριακή και κυτταρική βιολογία. Ας υποθέσουμε ότι ένα κύτταρο Α έχει χάσει τη δραστικότητα της κινάσης της θυμιδί-
νης, η οποία καταλύει τη φωσφορυλίωση της θυμιδίνης σε θυμιδιλικό, και ένα κύτταρο Β τη δραστικότητα της φωσφοριβοζυλομεταφοράσης 
της υποξανθίνης-γουανίνης.
(α)  Τα κύτταρα Α και Β δεν αναπτύσσονται σε ένα θρεπτικό μέσο ΗΑΤ που περιέχει υποξανθίνη, αμινοπτερίνη ή αμεθοπτερίνη (μεθοτρεξάτη) 
και θυμίνη. Ωστόσο, ένα κύτταρο Γ που σχηματίζεται με τη σύντηξη των κυττάρων Α και Β αναπτύσσεται σε αυτό το μέσο. Γιατί;
(β)  Ας υποθέσουμε ότι θέλετε να εισαγάγετε ξένα γονίδια μέσα στο κύτταρο Α. Να επινοήσετε έναν απλό τρόπο με τον οποίο θα μπορούσατε 
να διακρίνετε εκείνα τα κύτταρα που έχουν προσλάβει το ξένο DNA από εκείνα που δεν το έχουν προσλάβει.
15. Ανάγκη για βιταμίνη. Ποιος είναι ο ρόλος του φυλλικού στη σύνθεση πυριμιδινών; Τι συνέπεια έχει η έλλειψη φυλλικού κατά τη διάρκεια 
της ανάπτυξης;

16.  Φέρνοντας ισορροπία. Ποια είναι η αντίστροφη σχέση υποστρώματος κατά τη σύνθεση των ATP και GTP;

17.  Βρείτε τη σήμανση: Υποθέστε ότι κάποια κύτταρα αυξάνονται σε μέσο με αμινοξέα τα οποία έχουν σημανθεί στον άνθρακα α με 13C. Ταυ-
τοποιήστε τα άτομα σε κυτοσίνη και γουανίνη, τα οποία θα είναι σημασμένα με 13C.

18. Χρειάζεστε χάρτη; Περιγράψτε την πορεία για τη σύνθεση της ΤΤΡ από UTP.

19.  Βοηθητική θεραπεία. Η αλλοπουρινόλη χορηγείται μερικές φορές σε ασθενείς με οξεία λευχαιμία, οι οποίοι βρίσκονται σε θεραπεία με 
αντικαρκινικά φάρμακα. Γιατί χρησιμοποιείται η αλλοπουρινόλη;

20.  Ένα κουτσό ένζυμο. Και τα δύο άτομα οξυγόνου της πλευρικής αλυσίδας του ασπαραγινικού 27 της αναγωγάσης του διυδροφυλλικού 
σχηματίζουν δεσμούς υδρογόνου με τον πτεριδινικό δακτύλιο των φυλλικών. Η σημασία αυτής της αλληλεπίδρασης αξιολογήθηκε με τη με-
λέτη δύο μεταλλάξεων σε αυτή τη θέση, των Asn 27 και Ser 27. H σταθερά διάστασης της μεθοτρεξάτης στους 25°C ήταν 0,07 nM για τον 
φυσικό τύπο, 1,9 nM για τον μεταλλαγμένο τύπο Asn 27 και 210 nM για τον μεταλλαγμένο τύπο Ser 27. Να υπολογίσετε την τυπική ελεύθερη 
ενέργεια δέσμευσης της μεθοτρεξάτης από τις τρεις αυτές πρωτεΐνες. Ποια είναι η μείωση στην ενέργεια δέσμευσης ως αποτέλεσμα της κάθε 
μετάλλαξης;

21. Αναγκαίες προμήθειες. Γιατί τα καρκινικά κύτταρα είναι ιδιαίτερα ευαίσθητα στους αναστολείς της σύνθεσης ΤΜΡ;

22. Εναλλακτικές πορείες. Η οροτική οξυουρία προκύπτει όταν απουσιάζει μία από τις ενζυμικές δράσεις της συνθετάσης της UMP. Το συγκε-
κριμένο σύνδρομο χαρακτηρίζεται από μεγάλες ποσότητες οροτικού οξέος στο αίμα και στα ούρα, μεγαλοβλαστική αναιμία (χαρακτηρίζεται 
από μεγάλα, ανώριμα και δυσλειτουργικά ερυθρά αιμοσφαίρια) και καθυστερημένη ανάπτυξη. Προτείνετε μια πιθανή θεραπεία για την κα-
τάσταση αυτή.

23.  Διορθώνοντας ανεπάρκειες. Ας υποθέσουμε ότι ένας άνθρωπος βρέθηκε ότι έχει ανεπάρκεια σε ένα ένζυμο απαραίτητο για τη σύνθεση της 
IΜΡ. Πώς θα μπορούσε να θεραπευθεί ο άνθρωπος αυτός;

24.  Σημασμένο άζωτο. Βιοσύνθεση πουρινών επιτρέπεται να πραγματοποιηθεί παρουσία [15Ν] ασπαραγινικού και απομονώνονται οι νεοσυ-
ντιθέμενες GTP και ATP. Ποιες θέσεις είναι σημασμένες στα δύο νουκλεοτίδια;

25.  Στα ίχνη των ανθράκων. Κύτταρα σε ιστοκαλλιέργεια επωάστηκαν με γλουταμίνη σημασμένη με 15Ν στην αμιδική της ομάδα. Ακολούθως, 
απομονώθηκε IMP και βρέθηκε να περιέχει κάποιο 15Ν. Ποιο άτομο ήταν σημασμένο στην IMP;

26.  Μηχανισμός δράσης. Ποια είναι η βιοχημική βάση της θεραπείας της ουρικής αρθρίτιδας με αλλοπουρινόλη;

27.  Αλλαγμένος αναστολέας. Η επώαση της οξειδάσης της ξανθίνης με αλλοπουρινόλη έχει ως αποτέλεσμα τον σχηματισμό μιας νέας ένωσης 
η οποία είναι ένας εξαιρετικά ισχυρός αναστολέας του ενζύμου. Να προτείνετε μια δομή για την ένωση αυτή.

28.  Υπολογίστε τα ίχνη της ΑΤΡ. Πόσα μόρια ΑΤΡ απαιτούνται προκειμένου να συντεθεί ένα μόριο CTP από πολύ απλές ενώσεις;

29.  Παρεμποδίσεις. Ποια ενδιάμεσα προϊόντα της σύνθεσης πουρινών θα συσσωρευθούν σε ένα βακτηριακό στέλεχος, το οποίο δεν διαθέτει 
μία από τις ακόλουθες ενώσεις;
(α)  Ασπαραγινικό	 (γ)  Γλυκίνη
(β)  Τετραϋδροφυλλικό	 (δ)  Γλουταμίνη

Ασκήσεις μηχανισμού

30.  Το ίδιο αλλά όχι το ίδιο. Να γράψετε μηχανισμούς για τη μετατροπή της φωσφοριβοζυλαμίνης σε γλυκιναμιδικό ριβονουκλεοτίδιο και του 
ξανθυλικού σε γουανυλικό.

31.  Κλείνοντας τον δακτύλιο. Να προτείνετε έναν μηχανισμό για τη μετατροπή του 5-φορμαμιδοϊμιδαζολο-4-καρβοξαμιδικού ριβονουκλεοτι-
δίου σε ινοσινικό.

Ασκήσεις συνδυασμού ύλης από διάφορα κεφάλαια

32. Διαφορετικές πινελιές. Οι άνθρωποι διαθέτουν δύο διαφορετικές συνθετάσες του φωσφορικού καραβαμοϋλίου. Η μία χρησιμοποιεί τη 
γλουταμίνη ως υπόστρωμα, ενώ η άλλη χρησιμοποιεί την αμμωνία. Ποιες είναι οι λειτουργίες τούτων των δύο ενζύμων;

33.  Ένας γενναιόδωρος δότης. Ποιες μείζονες βιοσυνθετικές αντιδράσεις χρησιμοποιούν την PRPP;
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34.  Βρίσκονται παντού! Τα νουκλεοτίδια παίζουν ποικίλους ρόλους σε ένα κύτταρο. Να δώσετε ένα παράδειγμα νουκλεοτιδίου που δρα σε 
κάθε έναν από τους παρακάτω ρόλους ή διεργασίες:
(α)  Δεύτερος αγγελιαφόρος          (β)  Μεταφορά φωσφορικών ομάδων
(γ)  Ενεργοποίηση υδατανθράκων       (δ)  Ενεργοποίηση ακετυλικών ομάδων
(ε)  Μεταφορά ηλεκτρονίων	          (στ)  Προσδιορισμός αλληλουχίας του DNA
(ζ)  Χημειοθεραπεία                (η)  Αλλοστερικός τελεστής		

35.  Μεγαλοβλαστική αναιμία. Η βιοσύνθεση πουρινών εμποδίζεται από την έλλειψη βιταμίνης Β12. Γιατί; Πώς θα μπορούσε ο μεταβολισμός 
των λιπαρών οξέων και των αμινοξέων να επηρεάζεται επίσης από την έλλειψη βιταμίνης Β12;

36.  Ανεπάρκεια φυλλικού. Υποθέστε ότι κάποιος υποφέρει από ανεπάρκεια φυλλικού. Ποια κύτταρα πιστεύετε ότι θα επηρεάζονταν κατά κύ-
ριο λόγο; Στα συμπτώματα μπορεί να περιλαμβάνονται και διάρροια και αναιμία.

37.  Υπερουρικαιμία. Πολλοί ασθενείς με έλλειψη φωσφατάσης της 6-φωσφορικής γλυκόζης έχουν υψηλά επίπεδα ουρικού στον ορό του αί-
ματος. Η υπερουρικαιμία μπορεί να προκληθεί σε φυσιολογικούς ανθρώπους από την κατανάλωση αλκοόλ ή από εντατική άσκηση. Να προ-
τείνετε έναν κοινό μηχανισμό που είναι υπεύθυνος και για τα δύο αυτά ευρήματα.

38.  Σημασμένος άνθρακας. Ηλεκτρικό, ομοιόμορφα σημασμένο με 14C, προστίθεται σε κύτταρα που διεξάγουν ενεργά βιοσύνθεση πυριμιδι-
νών. Να προτείνετε έναν μηχανισμό με τον οποίο τα άτομα άνθρακα του ηλεκτρικού θα μπορούσαν να ενσωματωθούν σε μια πυριμιδίνη. Σε 
ποιες θέσεις θα είναι σημασμένη η πυριμιδίνη;

39.  Κάτι περίεργο συμβαίνει εδώ. Κύτταρα επωάστηκαν με γλυκόζη σημασμένη με 14C στον άνθρακα 2, ο οποίος διακρίνεται με κόκκινο χρώ-
μα στην παρακάτω δομή. Ακολούθως απομονώθηκε ουρακίλη, η οποία βρέθηκε ότι περιείχε 14C στους άνθρακες 4 και 6. Ερμηνεύστε την 
προκύπτουσα σήμανση.

CHHO

OHHC

OHHC

OHHC

CH2OH

C
H O

40. Παρενέργειες. Η αζαθειοπρίνη είναι ένα ανοσοκατασταλτικό φάρμακο που χρησιμοποιείται στα νεφρικά μοσχεύματα. In vivo, η αζαθει-
οπρίνη μεταβολίζεται στο ανάλογο της υποξανθίνης 6-μερκαπτοπουρίνη, το οποίο κατόπιν μετατρέπεται στο μονοφωσφορικό ριβονουκλεο-
τίδιό της, τη δραστική μορφή του φαρμάκου. Το ριβονουκλεοτίδιο αυτό αναστέλλει επίσης την de novo σύνθεση πουρινών, ελαττώνοντας τα 
επίπεδα ουρικού οξέος στο αίμα και τα ούρα. Ωστόσο, όταν χορηγείται σε ασθενείς με Lesch-Nyhan, δεν παρατηρείται επίδραση στα επίπεδα 
ουρικού οξέος. Εξηγήστε γιατί συμβαίνει αυτό.
41.  Εξασκούμενος μυς. Μερικές ενδιαφέρουσες αντιδράσεις λαμβάνουν χώρα στον μυϊκό ιστό για να διευκολύνουν την παραγωγή ΑΤΡ για 
τη συστολή. Κατά τη μυϊκή συστολή, η ΑΤΡ μετατρέπεται σε ADP. Η αδενυλική κινάση μετατρέπει δύο μόρια ADP σε ένα μόριο ΑΤΡ και ένα 
ΑΜΡ.

2 ADP

Αδενυλοηλεκτρικό

IMP

ΚΥΚΛΟΣ
ΠΟΥΡΙΝΙΚΩΝ

ΝΟΥΚΛΕΟΤΙΔΙΩΝ

Αδενυλική
κινάση

ATP + AMP

Φουμαρικό

Λυάση του
αδενυλοηλεκτρικού

GDP + Pi

H2O

NH3

Απαμινάση
της AMP

Ασπαραγινικό
+ GTP

Συνθετάση του
αδενυλοηλεκτρικού

(α)  Γιατί η αντίδραση αυτή είναι ευεργετική στον συσπώμενο μυ;
(β)  Γιατί η ισορροπία για την αδενυλική κινάση είναι περίπου ίση με 1;

Οι μύες μπορούν να μεταβολίζουν ΑΜΡ διά μέσου του κύκλου των πουρινικών νουκλεοτιδίων. Το αρχικό βήμα στον κύκλο αυτό, που κατα-
λύεται από την απαμινάση της ΑΜΡ, είναι η μετατροπή της ΑΜΡ σε ΙΜΡ.
(γ)  Γιατί θα μπορούσε η απαμίνωση της ΑΜΡ να διευκολύνει τον σχηματισμό ΑΤΡ στους μυς;
(δ)  Πώς ο κύκλος πουρινικών νουκλεοτιδίων βοηθά την αερόβια παραγωγή ΑΤΡ;

42.  Ένα κοινό βήμα. Ποιες είναι οι τρεις εκείνες αντιδράσεις κατά τις οποίες μεταφέρεται μια αμινομάδα από το ασπαραγινικό προς σχηματι-
σμό του αμινωμένου προϊόντος και του φουμαρικού;
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43.  Η κατοικίδιa πάπια σας. Υποψιάζεστε ότι η κατοικίδια πάπια σας έχει ουρική αρθρίτιδα. Γιατί θα έπρεπε να το ξανασκεφτείτε πριν της 
χορηγήσετε μια δόση ψωμιού που περιέχει αλλοπουρινόλη; 

Άσκηση ερμηνείας δεδομένων

44. Δεν είναι ίδιες όλες οι απουσίες. Προκειμένου να κατανοηθεί καλύτερα η φύση των δυσλειτουργιών της HGPRT στους ασθενείς που πά-
σχουν από τη νόσο Lesch-Nyhan, δημιουργήθηκαν κυτταρικές σειρές από δύο ασθενείς με Lesch-Nyhan (LND1 & LND2) και από ένα φυσι-
ολογικό άτομο. Στη συνέχεια, η HGPRT απομονώθηκε από κάθε μια από τις κυτταρικές σειρές κάνοντας χρήση των τεχνικών που εξετάσαμε 
στο Κεφάλαιο 3. Χρησιμοποιώντας το καθαρισμένο ένζυμο, έγινε σύγκριση της βασικής κινητικής των τριών ενζύμων, όπως φαίνεται στην 
εικόνα Α. Σε κάθε περίπτωση χρησιμοποιήθηκε η ίδια ποσότητα καθαρισμένου ενζύμου για την ανάλυση.

(α) Περιγράψτε τα αποτελέσματα που παρουσιάζονται στην εικόνα.

(β) Προτείνετε ορισμένες πιθανές εξηγήσεις για την εμφάνιση της νόσου Lesch-Nyhan ακόμα και παρουσία ενός φαινομενικά φυσιολογικού 
ενζύμου.

(γ) Η σταθερότητα της HGPRT ελέγχθηκε προκειμένου να προσδιοριστεί εάν το ένζυμο από τη σειρά LND1 ήταν ασταθέστερο. Ίδιες ποσό-
τητες από το φυσιολογικό και το LND1 ένζυμο επωάστηκαν στους 37°C απουσία υποστρωμάτων ή προϊόντων. Σε διάφορες χρονικές στιγμές, 
μια ποσότητα του ενζύμου απομακρύνθηκε και ελέγχθηκε ως προς την ενζυμική του δραστικότητα. Τα αποτελέσματα φαίνονται στην εικόνα 
Β. Εξηγήστε τα ευρήματα αυτά.



w w
 w

. c
 u 

p. 
g r

	 βιοχημεια ασκησεισ    101

26  Η βιοσύνθεση των μεμβρανικών λιπιδίων 
	    και των στεροειδών
1.  Διαφορετικοί ρόλοι. Περιγράψτε τους ρόλους της 3-φωσφορικής γλυκερόλης, του φωσφατιδικού και της διακυλογλυκερόλης στη σύνθεση 
των τριακυλογλυκερολών και φωσφολιπιδίων.

2.  Αναγκαίες προμήθειες. Πώς παράγεται η 3-φωσφορική γλυκερόλη που χρειάζεται για τη σύνθεση του φωσφατιδικού;

3.  Παράγοντας λίπος. Να γράψετε μια στοιχειομετρικά σωστή εξίσωση για τη σύνθεση μιας τριακυλογλυκερόλης, αρχίζοντας από γλυκερόλη 
και λιπαρά οξέα.

4.  Παράγοντας ένα φωσφολιπίδιο. Να γράψετε μια στοιχειομετρικά σωστή εξίσωση για τη σύνθεση της φωσφατιδυλοαιθανολαμίνης από την 
de novo πορεία, αρχίζοντας από αιθανολαμίνη, γλυκερόλη και λιπαρά οξέα.

5.  Ανάγκες για ΑΤΡ. Πόσα μόρια υψηλού δυναμικού μεταφοράς φωσφορικής ομάδας απαιτούνται για να συντεθεί φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη 
από αιθανολαμίνη και διακυλογλυκερόλη; Υποθέστε ότι η αιθανολαμίνη είναι το ενεργοποιημένο συστατικό.

6.  Προσδιορίζοντας τις διαφορές. Να καταγράψετε τις διαφορές μεταξύ της σφιγγομυελίνης, ενός κεραμιδίου, και ενός γαγγλιοζίτη.

7.  Ας μετρήσουμε τους τρόπους. Ίσως υπάρχουν 50 τρόποι να εγκαταλείψετε την αγάπη σας, αλλά, κατ’ αρχήν, υπάρχουν μόνο τρεις τρόποι για 
να παραχθεί ένα φωσφολιπίδιο με κορμό τη γλυκερόλη. Περιγράψτε τους τρεις τρόπους.

8.  Ενεργοποιημένοι δότες. Ποιο είναι το ενεργοποιημένο αντιδρών σε κάθε μία από τις παρακάτω βιοσυνθέσεις;

(α)  Φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη από ινοσιτόλη

(β)  Φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη από αιθανολαμίνη

(γ)  Κεραμίδιο από σφιγγοσίνη

(δ)  Σφιγγομυελίνη από κεραμίδιο

(ε)  Κερεβροζίτης από κεραμίδιο

(στ)  Γαγγλιοζίτης GM1 από γαγγλιοζίτη GM2

(ζ)  Πυροφωσφορικό φαρνεσύλιο από πυροφωσφορικό γερανύλιο

9.  Όχι DAG, όχι TAG. Ποιο θα ήταν το αποτέλεσμα μιας μετάλλαξης η οποία ελαττώνει τη δραστικότητα της φωσφατάσης του φωσφατιδικού;

10. Ζευγάρια. Αντιστοιχίστε κάθε όρο με την περιγραφή του.
	 (α)	 Φωσφατιδικό ___	 1.	 Μεμβρανικό λιπίδιο που έχει ως βάση τη γλυκερόλη
	 (β)	 Τριακυλογλυκερόλη ___	 2.	 Προϊόν του καθοριστικού βήματος στη σύνθεση της χοληστερόλης
	 (γ)	 Φωσφολιπίδιο ___	 3.	 Κεραμίδιο με προσκολλημένη είτε γλυκόζη είτε γαλακτόζη
	 (δ)	 Σφιγγολιπίδιο ___	 4.	 Αποθηκευτική μορφή λιπαρών οξέων
	 (ε)	 Κερεβροζίτης ___	 5.	 Το σκουαλένιο είναι πρόδρομος αυτού του μορίου
	(στ)	 Γαγγλιοζίτης ___	 6.	 Μεταφέρει χοληστερόλη και λιπίδια
	 (ζ)	 Χοληστερόλη ___	 7.	 Προέρχεται από χοληστερόλη
	 (η)	 Μεβαλονικό ___	 8.	 Πρόδρομος τόσο των φωσφολιπιδίων όσο και των τριακυλογλυκερολών
	 (θ)	 Λιποπρωτεϊνικό	 9.	 Σχηματίζεται από κεραμίδιο 
		  σωμάτιο ___			   με την προσκόλληση φωσφοχολίνης
	 (ι)	 Στεροειδής ορμόνη ___	 10.	 Κεραμίδιο με πολλαπλούς προσκολλημένους υδατάνθρακες 

11.  Ο Νόμος των Τριών Σταδίων. Ποια είναι τα τρία στάδια που απαιτούνται για τη σύνθεση της χοληστερόλης;

12.  Πρέπει να τηρούνται πολλοί κανονισμοί. Περιγράψτε τους μηχανισμούς ρύθμισης της βιοσύνθεσης της χοληστερόλης. 

13.  Αποκαλυπτικές σημάνσεις. Ποια είναι η κατανομή της ισοτοπικής σήμανσης στη χοληστερόλη που συντέθηκε από τις παρακάτω πρόδρο-
μες ενώσεις;
(α)  Μεβαλονικό σημασμένο με 14C στο άτομο άνθρακα του καρβοξυλίου του.
(β)  Μηλονυλο-CoA σημασμένο με 14C στο άτομο άνθρακα του καρβοξυλίου του.

14.  Πάρα πολύ και πολύ γρήγορα. Τι είναι και τι προξενεί η οικογενής υπερχοληστερολαιμία;

15.  Οικογενής υπερχοληστερολαιμία. Μερικές τάξεις μεταλλάξεων του υποδοχέα LDL έχουν αναγνωριστεί ως αιτίες αυτής της νόσου. Ας υπο-
θέσουμε ότι σας έχουν δοθεί κύτταρα από ασθενείς με διαφορετικές μεταλλάξεις, ένα αντίσωμα για τον υποδοχέα της LDL, ο οποίος μπορεί να 
παρατηρηθεί με το ηλεκτρονιακό μικροσκόπιο, και πρόσβαση σε ηλεκτρονιακό μικροσκόπιο. Ποιες διαφορές στην κατανομή του αντισώματος 
θα περιμένατε να βρείτε στα κύτταρα διάφορων ασθενών;
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16.  Συζήτηση στο πρωϊνό. Εσείς και μια φίλη σας τρώτε μαζί το πρωινό. Καθώς τρώτε, η φίλη σας διαβάζει το πίσω μέρος του κουτιού των 
δημητριακών και βρίσκει την ακόλουθη δήλωση: «Η χοληστερόλη παίζει ευεργετικό ρόλο στο σώμα σας, παράγοντας κύτταρα, ορμόνες και 
ιστούς.» Γνωρίζοντας ότι εσείς παρακολουθείτε βιοχημεία, ρωτά αν η δήλωση έχει νόημα. Τι απαντάτε;

17.  Ένα καλό πράγμα. Τι είναι οι στατίνες; Ποια είναι η φαρμακολογική τους λειτουργία;

18.  Πάρα πολύ από ένα καλό πράγμα. Θα ήταν η ανάπτυξη μιας «υπερ-στατίνης», η οποία θα ανέστειλε όλη τη δραστικότητα της αναγωγάσης 
του HMG-CoA, ένα χρήσιμο φάρμακο; Εξηγήστε.

19.  Διόρθωση RNA. Από το έντερο σχηματίζεται μια κοντύτερη εκδοχή της απολιποπρωτεΐνης Β (apo B-48), ενώ η πρωτεΐνη με πλήρες μήκος 
(apo B-100) συντίθεται στο ήπαρ. Ένα κωδικόνιο γλουταμίνης (CAA) αλλάζει σε κωδικόνιο τερματισμού. Να προτείνετε έναν απλό μηχανι-
σμό για την αλλαγή αυτή.

20.  Ένας τρόπος εισόδου. Περιγράψτε τη διεργασία της ενδοκυττάρωσης μέσω υποδοχέα χρησιμοποιώντας ως παράδειγμα τις LDL.

21.  Έμπνευση για σχεδιασμό φαρμάκου. Μερικές δράσεις των ανδρογόνων οφείλονται στη διυδροτεστοστερόνη, η οποία σχηματίζεται από 
την αναγωγή της τεστοστερόνης. Αυτό το τελείωμα καταλύεται από μια 5α-αναγωγάση εξαρτώμενη από το NADPH (σελ. 813). Άρρενες με 
χρωμοσώματα φύλου ΧΥ, με γενετική έλλειψη αυτής της αναγωγάσης, γεννιούνται με εσωτερικό ουρογεννητικό σωλήνα άρρενος αλλά επι-
κρατούντα εξωτερικά γεννητικά όργανα θήλεος. Τα άτομα αυτά συνήθως ανατρέφονται ως κορίτσια. Στην εφηβεία γίνονται αρρενωπά διότι 
αυξάνεται το επίπεδο της τεστοστερόνης. Οι όρχεις αυτών των ανδρών με έλλειψη αναγωγάσης είναι φυσιολογικοί, ενώ ο προστάτης αδένας 
παραμένει μικρός. Πώς μπορεί να χρησιμοποιηθεί αυτή η πληροφορία για να σχεδιαστεί ένα φάρμακο για τη θεραπεία της καλοήθους υπερ-
τροφίας του προστάτη, μιας κοινής συνέπειας της φυσιολογικής πορείας γήρανσης στον άνδρα; Η πλειονότητα των ανδρών άνω των 55 ετών 
έχουν σε κάποιον βαθμό μεγέθυνση του προστάτη, η οποία συχνά οδηγεί σε απόφραξη της ουρήθρας.

22.  Ιδιοσυγκρασίες φαρμάκων. Η δεβρισοκίνη (debrisoquine), ένας αποκλειστής του αδρενεργικού υποδοχέα β, χρησιμοποιήθηκε για τη θε-
ραπεία της υπέρτασης. Σε έναν πληθυσμό ασθενών η βέλτιστη δόση ποικίλλει πολύ (20-400 mg ημερησίως). Τα ούρα πολλών ασθενών που 
λαμβάνουν το φάρμακο περιέχουν υψηλά επίπεδα 4-υδροξυδεβρισοκίνης. Ωστόσο, εκείνοι που είναι περισσότερο ευαίσθητοι στο φάρμακο 
(περίπου 8% από την ομάδα που μελετήθηκε) απεκκρίνουν δεβρισοκίνη και πολύ λίγο από το 4-υδροξυ-παράγωγο. Να προτείνετε μια μορια-
κή βάση της ιδιότητας αυτής του φαρμάκου. Γιατί πρέπει να ληφθούν προφυλάξεις όταν δίνονται άλλα φάρμακα σε ασθενείς που είναι ευαί-
σθητοι στη δεβρισοκίνη; 

N NH2

NH

Δεβρισοκίνη

23.  Αφαίρεση οσμογόνων μορίων. Πολλά οσμογόνα μόρια είναι εξαιρετικά υδρόφοβα και συγκεντρώνονται στο οσφρητικό επιθήλιο. Τα μόρια 
αυτά, εάν δεν τροποποιούνταν ταχέως, θα έδιναν ένα συνεχές σήμα ανεξαρτήτως της συγκέντρωσής τους στο περιβάλλον. Να προτείνετε έναν 
μηχανισμό για τη μετατροπή υδρόφοβων οσμογόνων μορίων σε υδατοδιαλυτά παράγωγα τα οποία μπορούν να εξαλειφθούν ταχέως.

24.  Δυσκολίες ανάπτυξης. Το φάρμακο προπέκια (φιναστερίδη) είναι ένα συνθετικό στεροειδές το οποίο λειτουργεί ως ένας ειδικός συναγωνι-
στικός αναστολέας της 5α-αναγωγάσης, του ενζύμου στο οποίο οφείλεται η σύνθεση της υδροξυτεστοστερόνης από τεστοστερόνη.
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Φιναστερίδη

Πέρα από τη χρήση της για τη θεραπεία της καλοήθους υπερτροφίας του προστάτη (Άσκηση 21), η φιναστερίδη χρησιμοποιείται ευρέως για 
να καθυστερήσει την απώλεια των τριχών στους άνδρες. Οι έγκυες γυναίκες συμβουλεύονται να αποφεύγουν να χρησιμοποιούν αυτό το φάρ-
μακο. Γιατί είναι ζωτικά σημαντικό οι έγκυες γυναίκες να αποφεύγουν επαφή με το προπέκια;	

25.  Συνέπειες τρόπου ζωής. Ο άνθρωπος και το φυτό Arabidopsis εξελίχθηκαν από τον ίδιο μακρινό πρόγονο που είχε έναν μικρό αριθμό γονι-
δίων του κυτοχρώματος Ρ450. Ο άνθρωπος έχει 50 περίπου τέτοια γονίδια, ενώ το Arabidopsis έχει περισσότερα από 250. Να προτείνετε έναν 
ρόλο για τον μεγάλο αριθμό ισοενζύμων Ρ450 στα φυτά.

26.  Εξατομικευμένη ιατρική. Το σύστημα του κυτοχρώματος Ρ450 μεταβολίζει πολλά φάρμακα χρήσιμα στην ιατρική. Αν και όλοι οι άνθρωποι 
έχουν τον ίδιο αριθμό γονιδίων Ρ450, υπάρχουν ατομικοί πολυμορφισμοί οι οποίοι μεταβάλλουν την εξειδίκευση και αποτελεσματικότητα των 
πρωτεϊνών που κωδικεύονται από τα γονίδια. Πώς μπορεί να είναι κλινικά χρήσιμη η γνώση του ατομικού πολυμορφισμού;

27.  Κρίση μελισσών. Το 2006, σε όλα τα μήκη και πλάτη των Ηνωμένων Πολιτειών, ξαφνικά και μη αναμενόμενα πέθαναν οι αποικίες των 
μελισσών. Αυτές οι τεράστιες απώλειες μελισσών ήταν πολύ σημαντικές από οικονομική σκοπιά, διότι το ένα τρίτο της ανθρώπινης διατροφής 
προέρχεται από φυτά τα οποία υφίστανται επικονίαση, και οι μέλισσες ευθύνονται για το 80% των επικονιάσεων. Κατά τον Οκτώβριο του 2006 
δημοσιεύθηκε η αλληλουχία του γονιδιώματος της μέλισσας. Είναι αρκούντως ενδιαφέρον το γεγονός ότι το συγκεκριμένο γονιδίωμα περιέχει 
πολύ λιγότερα γονίδια κυτοχρωμάτων Ρ450 σε σύγκριση με τα γονιδιώματα άλλων εντόμων. Να εξηγήσετε πώς είναι δυνατόν να συνδέονται οι 
τεράστιες απώλειες μελισσών με την ένδεια των γονιδίων Ρ450 σε αυτές.
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28. Το ένζυμο που λείπει. Η συγγενής υπερπλασία των επινεφριδίων είναι μια δυνητικά θανατηφόρα κατάσταση που οφείλεται στην έλλειψη της 
21-υδροξυλάσης, ενός Ρ450 στεροειδικού ενζύμου. Το συγκεκριμένο ένζυμο καταλύει το πρώτο βήμα στη μετατροπή της προγεστερόνης σε 
κορτιζόλη και αλδοστερόνη (Εικόνες 26.28 και 26.29). Ένα χαρακτηριστικό της συγγενούς υπερπλασίας των επινεφριδίων είναι η αύξηση στην 
παραγωγή των σεξουαλικών ορμονών. Εξηγήστε γιατί συμβαίνει αυτό.

29.  Αφήστε τον ήλιο να λάμπει. Σε βιοχημικό επίπεδο, η βιταμίνη D λειτουργεί όπως μια στεροειδής ορμόνη (βλ. Κεφάλαιο 31). Ως εκ τούτου, 
μερικές φορές αναφέρεται ως τιμητικό στεροειδές. Γιατί δεν είναι η βιταμίνη D ένα πραγματικό στεροειδές;

Ασκήσεις μηχανισμού
30.  Μια παρεμβαλλόμενη φωσφορική ομάδα. Κατά την πορεία της συνολικής αντίδρασης που καταλύεται από την αναγωγάση του HMG-CoA, 
ένα κατάλοιπο ιστιδίνης πρωτονιώνει μια θειολική ομάδα του CoA, την CoA–S–, που δημιουργήθηκε σε ένα προηγούμενο βήμα.

HN

N

NH

NH
CoA SH

CoA S–
+

His Ser

HO

HO

Το εγγύς κατάλοιπο σερίνης μπορεί να φωσφορυλιωθεί από μια κινάση εξαρτώμενη από ΑΜΡ, γεγονός που έχει ως αποτέλεσμα την απώλεια 
της δραστικότητάς του. Να δώσετε μια εξήγηση για το ότι η φωσφορυλίωση του καταλοίπου σερίνης αναστέλλει τη δραστικότητα του ενζύ-
μου.

31.  Απομεθυλίωση. Οι μεθυλαμίνες συχνά απομεθυλιώνονται από τα ένζυμα του κυτοχρώματος Ρ450. Να προτείνετε έναν μηχανισμό για τον 
σχηματισμό της μεθυλαμίνης από διμεθυλαμίνη που καταλύεται από το κυτόχρωμα Ρ450. Ποιο είναι το άλλο προϊόν;

Ασκήσεις συνδυασμού ύλης από διάφορα κεφάλαια
32.  Ομοιότητες. Συγκρίνετε τον ρόλο της CTP στη σύνθεση των φωσφογλυκεριδίων με τον ρόλο της UTP στη σύνθεση του γλυκογόνου.

33.  Κρατηθείτε σφιχτά αλλιώς μπορεί να σας πετάξουν στο κυτταρόπλασμα. Πολλές πρωτεΐνες τροποποιούνται με την ομοιοπολική προσκόλλη-
ση μιας φαρνεσυλο- (C15) ή μιας γερανυλογερανυλο- (C20) μονάδας στο καρβοξυτελικό κατάλοιπο κυστεΐνης της πρωτεΐνης. Προτείνετε γιατί 
μπορεί να συμβεί αυτή η τροποποίηση. 

34.  Διακλάδωση στην πορεία. Το 3-υδροξυ-3-μεθυλογλουταρυλο-CoA είναι στην πορεία της σύνθεσης της χοληστερόλης. Επίσης είναι συστα-
τικό μιας άλλης πορείας. Ονοματίστε την πορεία. Τι προσδιορίζει ποια πορεία ακολουθεί το 3-υδροξυ-3-μεθυλογλουταρυλο-CoA;

35.  Απαιτεί την ιδιότητα μέλους λέσχης. Πώς ο μεταβολισμός της μεθειονίνης σχετίζεται με τη σύνθεση της φωσφατιδυλοχολίνης;

36. Φαρμακευτική αντοχή. Το διχλωροδιφαινυλοτριχλωροαιθάνιο (DDT) είναι ένα ισχυρό εντομοκτόνο το οποίο σπανίως πλέον χρησιμοποι-
είται στις μέρες μας, λόγω των επιδράσεων που έχει σε άλλες μορφές ζωής. Στα έντομα, το DDT διαταράσσει τη λειτουργία των διαύλων να-
τρίου, οδηγώντας τελικά σε θάνατο. Τα κουνούπια έχουν αναπτύξει αντοχή στο DDT και σε άλλα εντομοκτόνα που λειτουργούν με παρόμοιο 
μηχανισμό. Προτείνετε δύο τρόπους με τους οποίους ενδέχεται να αναπτυχθεί αντοχή στο DDT.

37.  Απαιτήσεις για ΑΤΡ. Εξηγήστε πώς η σύνθεση της χοληστερόλης εξαρτάται από τη δραστικότητα της λυάσης του κιτρικού.

Άσκηση ερμηνείας δεδομένων και συνδυασμού ύλης από διάφορα κεφάλαια

38.  Διατροφή με χοληστερόλη. Ποντικοί διαιρέθηκαν σε τέσσερις ομάδες, από τις οποίες δύο τράφηκαν κανονικά και δύο με τροφή πλούσια σε 
χοληστερόλη. Στη συνέχεια απομονώθηκαν από το ήπαρ και ποσοτικοποιήθηκαν η πρωτεΐνη και το mRNA της αναγωγάσης του HMG-CoA. 
Η γραφική παράσταση Α δείχνει τα αποτελέσματα της απομόνωσης του mRNA.

1,00

0,67

0,33

0

Π
οσ

ότ
ητ

α 
το

υ 
m

RN
A

(α
υθ

αί
ρε

τε
ς 

μο
νά

δε
ς)

mRNA ακτίνης
mRNA της αναγωγάσης του CoA

Ποντικοί
μάρτυρες

Ποντικοί
μάρτυρες

Ποντικοί που
τράφηκαν με
χοληστερόλη

Ποντικοί που
τράφηκαν με
χοληστερόλη

(A)

(α)  Ποια είναι η επίδραση της διατροφής με χοληστερόλη στην ποσότητα του mRNA της αναγωγάσης του HMG-CoA;
(β)  Ποιος είναι ο σκοπός για την απομόνωση επίσης του mRNA της πρωτεΐνης ακτίνης, η οποία δεν βρίσκεται κάτω από τον έλεγχο του στοι-
χείου απόκρισης σε στεροειδή;
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Η πρωτεΐνη αναγωγάση του HMG-CoA απομονώθηκε μετά από καθίζηση με ένα μονοκλωνικό αντίσωμα εναντίον της αναγωγάσης του HMG-
CoA. Η ποσότητα της πρωτεΐνης της αναγωγάσης του HMG-CoA σε κάθε ομάδα φαίνεται στη γραφική παράσταση Β.
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(B)

(γ)  Ποια είναι η επίδραση της διατροφής με χοληστερόλη στην πρωτεϊνική ποσότητα της αναγωγάσης του HMG-CoA;
(δ)  Γιατί το αποτέλεσμα αυτό προκαλεί έκπληξη υπό το φως των αποτελεσμάτων στη γραφική παράσταση Α;
(ε)  Να δώσετε πιθανές εξηγήσεις για τα αποτελέσματα που δείχνονται στη γραφική παράσταση Β.

39. Η νόσος του Gaucher. Η νόσος του Gaucher, η πιο κοινή ασθένεια λυσοσωμικής αποθήκευσης στον άνθρωπο, οφείλεται σε μεταλλάξεις 
στο γονίδιο που κωδικεύει τη γλυκοκερεβροζιτάση (GCase), το λυσοσωμικό ένζυμο που αποικοδομεί τους γλυκοκερεβροζίτες. Η νόσος εκδη-
λώνεται με πλήθος συμπτωμάτων, ανάλογα με τη σοβαρότητά της και το άτομο που επηρεάζεται. Μονοζυγωτικά δίδυμα αδέρφια μπορεί να 
εμφανίσουν πολύ διαφορετικά επίπεδα σοβαρότητας. Τα συμπτώματα περιλαμβάνουν πόνο στα κόκαλα, διόγκωση του ήπατος, υπερβολική 
κόπωση και νοητική καθυστέρηση.

Προκειμένου να κατανοηθεί καλύτερα η νόσος, οι ερευνητές πραγματοποίησαν μια σειρά πειραμάτων για να χαρακτηρίσουν τη φύση του 
ενζυμικού ελαττώματος. Ανακτήθηκαν κύτταρα από ένα άτομο χωρίς τη νόσο (μάρτυρας ελέγχου), καθώς και από έναν ασθενή που έχει τη 
νόσο (GD). Τα κύτταρα αναπτύχθηκαν σε καλλιέργεια, το ένζυμο απομονώθηκε, και μετρήθηκε η ενζυμική δραστικότητα 10 mg από κάθε 
δείγμα (Εικόνα Α).

(α) Τι υποδηλώνουν τα αποτελέσματα σχετικά με την καταλυτική δραστικότητα του ενζύμου από τα κύτταρα GD; Γιατί αποτέλεσαν έκπληξη 
για τους ερευνητές;

Στη συνέχεια, κύτταρα αναπτύχθηκαν και πάλι σε καλλιέργεια, και προετοιμάστηκαν εκχυλίσματα από το δείγμα ελέγχου και το δείγμα GD. 
Δόθηκε προσοχή ούτως ώστε να διασφαλιστεί ότι χρησιμοποιήθηκε ο ίδιος αριθμός κυττάρων σε αμφότερα τα εκχυλίσματα. Έγινε ανοσοστύ-
πωμα western με αντισώματα έναντι της GCase στα εκχυλίσματα, και τα αποτελέσματα φαίνονται στην Εικόνα Β.

(β) Δώστε δύο πιθανές εξηγήσεις για το αποτέλεσμα που φαίνεται στην εικόνα Β. Γιατί ήταν κρίσιμο να διασφαλιστεί ότι τα εκχυλίσματα πα-
ράχθηκαν από τον ίδιο αριθμό κυττάρων; Για ποιον λόγο συμπεριλήφθηκε ένα ανοσοστύπωμα western για την ακτίνη;

(γ) Οι ερευνητές μέτρησαν κατόπιν την ποσότητα του mRNA για το ένζυμο, τόσο στα κύτταρα ελέγχου όσο και στα κύτταρα GD. Η ποσότη-
τα του mRNA βρέθηκε να είναι ίδια στα δύο δείγματα. Με αυτή την πληροφορία, ερμηνεύστε εκ νέου τα αποτελέσματα που φαίνονται στην 
εικόνα Β.

Στη συνέχεια, κύτταρα από τα άτομα ελέγχου και τα άτομα GD αναπτύχθηκαν παρουσία και απουσία ενός ισχυρού αναστολέα πρωτεασώμα-
τος. Η ποσότητα της GCase προσδιορίστηκε χρησιμοποιώντας ανοσοστύπωμα western, και τα αποτελέσματα παρουσιάζονται στην εικόνα Γ.

(δ) Προτείνετε τη φύση του ελαττώματος στο ένζυμο GD. Ποια είναι η σημασία της αύξησης στη δραστικότητα του ενζύμου από τα φυσιολο-
γικά κύτταρα που παρατηρείται παρουσία του αναστολέα;
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27  Η ολοκλήρωση του μεταβολισμού
1. Έλεγχος βάρους. Όσο ανησυχητικό είναι το γεγονός ότι η παχυσαρκία λαμβάνει διαστάσεις επιδημίας άλλο τόσο ενδιαφέρουσα –σχεδόν εκ-
πληκτική– είναι η παρατήρηση ότι πολλοί άνθρωποι είναι σε θέση να διατηρούν ένα σχετικά αμετάβλητο βάρος σε όλη τη διάρκεια της ζωής 
τους. Λίγοι βασικοί υπολογισμοί μιας απλοποιημένης κατάστασης απεικονίζουν πόσο αξιοσημείωτο είναι τούτο το κατόρθωμα. Θεωρήστε, 
φερ’ ειπείν, μια γυναίκα 54,4 kg, της οποίας το βάρος δεν αλλάζει σημαντικά μεταξύ των 25 και 65 ετών. Ας υποθέσουμε ότι η γυναίκα αυτή 
χρειάζεται 8.400 kJ (2.000 kcal) ανά ημέρα. Χάριν απλότητας, ας υποθέσουμε επίσης ότι η διατροφή της συγκεκριμένης γυναίκας αποτελείται 
κυρίως από λιπαρά οξέα που προέρχονται από λιπίδια. Η ενεργειακή πυκνότητα των λιπαρών οξέων είναι 38 kJ (9 kcal) ανά g. Πόση τροφή 
έχει καταναλώσει στη διάρκεια των 40 ετών που μελετάμε;

2. Ρεζέρβα. Υποθέστε ότι η γυναίκα της Άσκησης 1 πήρε 25 kg μεταξύ της ηλικίας των 25 και 65 ετών (κάτι που δυστυχώς συμβαίνει συχνά), 
και ότι το βάρος της στην ηλικία των 65 ετών ήταν 79 kg. Υπολογίστε πόσες επιπλέον θερμίδες κατανάλωσε ανά ημέρα ώστε να αυξήσει το 
βάρος της κατά 25 kg μέσα σε 40 χρόνια. Υποθέστε ότι η γυναίκα που εξετάζουμε έχει ύψος 1,67 m. Ποιος είναι ο ΒΜ της; Θεωρείται παχύ-
σαρκη στα 79 kg;

3.  Αποθηκευτικό λίπος. Κάποτε, ο λιπώδης ιστός εθεωρείτο ένας τόπος αποθήκευσης λίπους. Γιατί δεν θεωρείται πλέον σωστή αυτή η άποψη;

4.  Πράξη εξισορρόπησης. Τι σημαίνει ο όρος θερμιδική ομοιόσταση;

5.  Δυναμικό δίδυμο. Ποιες είναι οι βασικές ορμόνες που είναι υπεύθυνες για τη θερμιδική ομοιόσταση;

6.  Διπλοί ρόλοι. Ποιους δύο βιοχημικούς ρόλους παίζει η CCK; Το GLP-1;

7.  Αποτυχία στην επικοινωνία. Η λεπτίνη αναστέλλει την επιθυμία λήψης τροφής και εκκρίνεται σε ποσότητες ευθέως ανάλογες του βάρους 
του σώματος. Επιπλέον, τα παχύσαρκα άτομα έχουν φυσιολογικές συγκεντρώσεις λεπτίνης και υποδοχέα λεπτίνης. Γιατί, τότε, οι άνθρωποι 
παχαίνουν;

8.  Πολλά σήματα. Ταιριάξτε τα χαρακτηριστικά (1-6) με την κατάλληλη ορμόνη (α-θ):
(α)  Εκκρίνεται από τον λιπώδη ιστό	 1.	 λεπτίνη
(β)  Διεγείρει τη γλυκονεογένεση στο ήπαρ	 2.	 λιπονεκτίνη
(γ)  Πορεία GPCR	 3.	 GLP-1
(δ)  Σήμα κορεσμού	 4.	 CCK
(ε)  Αυξάνει την έκκριση της ινσουλίνης	 5.	 ινσουλίνη
(στ)  Εκκρίνεται από το πάγκρεας κατά	  
	 τη νηστεία	 6.	 γλυκαγόνη
(ζ)  Εκκρίνεται μετά από ένα γεύμα
(η)  Διεγείρει τη σύνθεση γλυκογόνου
(θ)  Απουσιάζει από τον διαβήτη τύπου 1

9.  Μια βασική χημική ένωση. Ποιες είναι οι πηγές της 6-φωσφορικής γλυκόζης στα ηπατικά κύτταρα;

10.  Καμία επιλογή δεν είναι καλή. Κάνετε διάκριση μεταξύ του διαβήτη τύπου 1 και του διαβήτη τύπου 2.

11.  Καταπολεμώντας τον διαβήτη. Η λεπτίνη θεωρείται μια «αντι-διαβητογόνος» ορμόνη. Να εξηγήσετε.

12.  Μεταβολική ενέργεια και ισχύς. O ρυθμός κατανάλωσης ενέργειας ενός κανονικού ατόμου 70 kg σε ηρεμία είναι περίπου 70 Watt, όση 
ενός ηλεκτρικού λαμπτήρα.
(α)  Να εκφράσετε τον ρυθμό αυτό σε kj ανά δευτερόλεπτο και σε kc ανά δευτερόλεπτο. 
(β)  Πόσα ηλεκτρόνια ρέουν διά μέσου της αλυσίδας μεταφοράς ηλεκτρονίων στα μιτοχόνδρια ανά δευτερόλεπτο κάτω από τις συνθήκες αυ-
τές; 
(γ)  Να υπολογίσετε τον αντίστοιχο ρυθμό παραγωγής ATP. 
(δ)  Το ολικό περιεχόμενο σε ATP του σώματος είναι περίπου 50 g. Να υπολογίσετε με ποια συχνότητα ένα μόριο ATP ανακυκλώνεται σε ένα 
άτομο σε ηρεμία.

13.  Αναπνευστικό πηλίκο (ΑΠ). Αυτός ο κλασικός μεταβολικός δείκτης ορίζεται ως ο όγκος του CO2 που απελευθερώνεται διά του όγκου του 
Ο2 που καταναλώνεται. 
(α)  Να υπολογίσετε τις τιμές του ΑΠ για την πλήρη οξείδωση γλυκόζης και τριπαλμιτοϋλογλυκερόλης.
(β)  Ποιες πληροφορίες μάς παρέχουν οι μετρήσεις του ΑΠ, σχετικά με τη συμβολή διαφορετικών πηγών ενέργειας στη διάρκεια έντονης 
άσκησης; (Να υποθέσετε ότι η αποικοδόμηση των πρωτεϊνών είναι αμελητέα.)

14.  Η καμπούρα της καμήλας. Να συγκρίνετε την απόδοση σε νερό που προκύπτει από την πλήρη οξείδωση 1 g γλυκόζης με εκείνη από 1 g 
τριπαλμιτοϋλογλυκερόλης. Να συσχετίσετε αυτές τις τιμές με το εξελικτικό πλεονέκτημα αναφορικά με το περιεχόμενο της καμπούρας μιας 
καμήλας.

15.  Πεινασμένος – χορτάτος. Τι σημαίνει ο όρος κύκλος ασιτίας-σίτισης; 

16.  Βέβαια, το πάρα πολύ είναι κακό για σας. Ποιος είναι ο κύριος τρόπος επεξεργασίας της αιθανόλης;
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17.  Ξεκίνησε με κρασί βουργουνδίας, αλλά σύντομα δοκίμασε δυνατότερα ποτά. Περιγράψτε τα τρία στάδια κατανάλωσης αιθανόλης που οδη-
γούν στην καταστροφή του ήπατος και πιθανώς σε θάνατο.

18.  Τα οψώνια της αμαρτίας. Πόσο χρόνο πρέπει να τρέχει κάποιος για να χάσει τις θερμίδες που πήρε τρώγοντας δέκα καρύδια Αυστραλίας 
(μακαντάμια) (75kj, ή 18 kcal, ανά καρύδι); (Να υποθέσετε ότι ο δρομέας τρέχει με ισχύ 400 W.) 

19.  Γλυκός κίνδυνος. H κατανάλωση μεγάλων ποσοτήτων γλυκόζης πριν από έναν μαραθώνιο φαίνεται να είναι ίσως ένας καλός τρόπος αύ-
ξησης των αποθεμάτων καυσίμων. Ωστόσο, πεπειραμένοι δρομείς δεν καταναλώνουν γλυκόζη πριν από τον αγώνα. Ποια είναι η βιοχημική 
αιτία για την αποφυγή του εν δυνάμει καυσίμου από αυτούς; (Yπόδειξη: Να εξετάσετε την επίδραση της λήψης γλυκόζης στο επίπεδο της ιν-
σουλίνης.)

20.  Λιποδυστροφία. Η λιποδυστροφία είναι μια κατάσταση στην οποία ένα άτομο έχει έλλειψη λιπώδους ιστού. Σε αυτά τα άτομα οι μύες και 
το ήπαρ έχουν αντίσταση στην ινσουλίνη, και οι δύο ιστοί συσσωρεύουν μεγάλες ποσότητες τριακυλογλυκεριδίων (υπερλιπιδαιμία). Η χορή-
γηση λεπτίνης βελτιώνει μερικώς αυτή την κατάσταση. Τι δείχνει αυτό για τη σχέση του λιπώδους ιστού με τη δράση της ινσουλίνης;

21.  Θεραπευτικός στόχος. Ποιο θα ήταν το αποτέλεσμα μιας μετάλλαξης στο γονίδιο της PTP1B (πρωτεϊνική τυροσυλοφωσφατάση 1Β) που 
απενεργοποιεί αυτό το ένζυμο σε ένα άτομο με διαβήτη τύπου 2;

22.  Συνέπεια του διαβήτη. Ο ινσουλινοεξαρτώμενος διαβήτης συχνά συνοδεύεται από υπερτριγλυκεριδιαιμία, η οποία είναι περίσσεια τριγλυ-
κεριδίων στο αίμα με τη μορφή λιποπρωτεϊνών πολύ χαμηλής πυκνότητας. Να προτείνετε μια βιοχημική εξήγηση για το φαινόμενο.

23.  Κοινοκτημοσύνη. Η ορμόνη γλυκαγόνη, αν και σηματοδοτεί την κατάσταση ασιτίας, αναστέλλει τη γλυκόλυση στο ήπαρ. Με ποιον τρόπο 
βοηθά τον οργανισμό αυτή η αναστολή μιας πορείας παραγωγής ενέργειας;

24.  Διαμερισματοποίηση. Η γλυκόλυση λαμβάνει χώρα στο κυτταρόπλασμα, ενώ η αποικοδόμηση των λιπαρών οξέων στα μιτοχόνδρια. Ποιες 
μεταβολικές πορείες εξαρτώνται από την αλληλεπίδραση αντιδράσεων που λαμβάνουν χώρα και στα δύο διαμερίσματα;

25.  Κβασιόρκορ. Η πιο κοινή μορφή υποσιτισμού στα παιδιά του πλανήτη μας ονομάζεται κβασιόρκορ και προκαλείται από δίαιτα πλούσια 
σε θερμίδες αλλά φτωχή σε πρωτεΐνες. Το υψηλό επίπεδο υδατανθράκων οδηγεί σε υψηλό επίπεδο ινσουλίνης. Πώς επηρεάζει το υψηλό επί-
πεδο της ινσουλίνης 
(α)  τη χρησιμοποίηση λιπιδίων;
(β)  τον μεταβολισμό των πρωτεϊνών;
(γ)  Παιδιά που υποφέρουν από τη νόσο αυτή συχνά έχουν μεγάλη και προτεταμένη κοιλιά που οφείλεται στη διήθηση νερού από το αίμα 
στους εξωκυτταρικούς χώρους. Να προτείνετε μια πιθανή βιοχημική εξήγηση για την κατάσταση αυτή.

26.  Ένας για όλους, όλοι για έναν. Πώς ο μεταβολισμός του ήπατος συντονίζεται με εκείνον των σκελετικών μυών κατά τη διάρκεια επίπονης 
άσκησης; 

27.  Λίγη βοήθεια παρακαλώ; Ποιο είναι το πλεονέκτημα της μετατροπής του πυροσταφυλικού σε γαλακτικό στους σκελετικούς μυς;

28.  Επιλογή καυσίμου. Ποιο είναι το κυρίως καύσιμο για τους μυς σε ηρεμία; Ποιο είναι το κυρίως καύσιμο για τους μυς που βρίσκονται σε 
κατάσταση επίπονης άσκησης;

29.  Γερή αποζημίωση. Οι αθλητές αντοχής μερικές φορές ακολουθούν το σχέδιο άσκησης και δίαιτας που περιγράφεται εδώ: επτά ημέρες 
πριν τον αγώνα, κάνε εξαντλητικές ασκήσεις σε όλα αλλά εξάντλησε τις αποθήκες γλυκογόνου. Για τις επόμενες 2 έως 3 ημέρες, κατανάλωσε 
λίγους υδατάνθρακες και κάνε μέτριες έως χαμηλής έντασης ασκήσεις. Τελικά, 3 έως 4 ημέρες πριν από τον αγώνα, κατανάλωσε μια δίαιτα 
που είναι πλούσια σε υδατάνθρακες. Να εξηγήσετε τα οφέλη της εν λόγω κατάστασης. 

30.  Έλλειμμα οξυγόνου. Μετά από ελαφρά άσκηση, το οξυγόνο που καταναλώνεται κατά την αποκατάσταση είναι περίπου ίσο με το έλλειμ-
μα οξυγόνου, το οποίο είναι η επιπλέον ποσότητα οξυγόνου η οποία θα είχε καταναλωθεί αν η κατανάλωση οξυγόνου έφθανε αμέσως σε 
σταθερή κατάσταση. Πώς χρησιμοποιείται το οξυγόνο που καταναλώνεται κατά την αποκατάσταση;

31.  Επιπλέον κατανάλωση οξυγόνου μετά από άσκηση. Το οξυγόνο που καταναλώνεται μετά τη λήξη έντονης άσκησης είναι σημαντικά περισ-
σότερο από το έλλειμμα οξυγόνου και η διεργασία ονομάζεται ανάλωση περίσσειας οξυγόνου μετά την άσκηση (excess post exercise oxygen 
consumption, PEOC). Γιατί απαιτείται πολύ περισσότερο οξυγόνο μετά από έντονη άσκηση;

32.  Ψυχοτρόπες δράσεις. Η αιθανόλη δεν είναι μια συνηθισμένη ουσία, αφού είναι πολύ διαλυτή τόσο στο νερό όσο και στα λιπίδια. Επομένως 
έχει πρόσβαση σε όλες τις περιοχές του εγκεφάλου, ο οποίος αιματώνεται πολύ καλά. Μολονότι η μοριακή βάση της δράσης της αιθανόλης 
δεν είναι σαφής, είναι εμφανές ότι η αιθανόλη επηρεάζει έναν αριθμό υποδοχέων νευροδιαβιβαστών και διαύλων ιόντων. Να προτείνετε μια 
βιοχημική εξήγηση για την πολυσχιδή δράση της αιθανόλης.

33.  Είδος μυϊκών ινών. Οι σκελετικοί μύες έχουν αρκετά και διακριτά είδη μυϊκών ινών. Ο τύπος Ι χρησιμοποιείται κυρίως για αερόβια δρα-
στηριότητα, ενώ ο τύπος ΙΙ εξειδικεύεται σε βραχείες και έντονες εξάρσεις μυϊκής δραστηριότητας. Πώς θα μπορούσε κανείς να διακρίνει αυτά 
τα δύο είδη μυϊκών ινών αν τα εξέταζε στο ηλεκτρονιακό μικροσκόπιο;

34.  Ο Γύρος της Γαλλίας. Οι ποδηλάτες του Γύρου της Γαλλίας (Tour de France, διαδρομής μεγαλύτερης από 3.200 χιλιόμετρα σε 3 εβδομά-
δες) χρειάζονται περίπου 836.000 kJ (200.000 kcal) ενέργειας, ή 41.840 kJ (10.000 kcal) ημερησίως (ένας άνδρας σε ηρεμία χρειάζεται περί-
που 8.368 kJ ή 2.000 kcal ημερησίως).
(α)  Με την παραδοχή ότι η υδρόλυση της ΑΤΡ αποδίδει περίπου 50,2 kJ (12 kcal) mol–1 και ότι η ΑΤΡ έχει μοριακό βάρος 503 g mol–1, πόση 
ποσότητα ΑΤΡ θα χρειαζόταν ένας ποδηλάτης του Γύρου της Γαλλίας;
(β)  Η καθαρή ΑΤΡ μπορεί να αγοραστεί έναντι 150 $ ανά γραμμάριο περίπου. Πόσο θα κόστιζε για να χορηγηθεί όλη η απαιτούμενη ποσότητα 
ΑΤΡ σε έναν ποδηλάτη του Γύρου της Γαλλίας – αν θα έπρεπε να αγοραστεί η ποσότητα αυτή;
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35.  Ανταπόκριση στην καταπόνηση. Γιατί είναι σωστό από τη σκοπιά της φυσιολογίας, το ότι τακτικές εξάρσεις παρατεταμένης άσκησης έχουν 
ως αποτέλεσμα τη βιογένεση μιτοχονδρίων;

36. Καίγοντας λίπη. Πώς η ενεργοποίηση της εξαρτώμενης από ΑΜΡ πρωτεϊνικής κινάσης (ΑΜΡΚ) κατά τη διάκεια της αερόβιας άσκησης 
διευκολύνει την αλλαγή σε οξείδωση λιπαρών οξέων για το τρέξιμο μεγάλων αποστάσεων;

37. Εξοικονόμηση πρωτεΐνης. Ποιες μεταβολικές και ορμονικές αλλαγές ευθύνονται για τη μειωμένη γλυκονεογένεση κατά τη διάρκεια των 
πρώτων αρκετών εβδομάδων νηστείας στον άνθρωπο;

38. Εγώ το έκανα αυτό; Η κατανάλωση αλκοόλ με άδειο στομάχι οδηγεί σε ορισμένες ενδιαφέρουσες βιοχημικές –αλλά και ντροπιαστικές 
συμπεριφορικές– αλλαγές. (Θα αγνοήσουμε το δεύτερο ενδεχόμενο και θα εστιάσουμε στο πρώτο.) Η γλυκονεογένεση σημειώνει πτώση. 
Παρατηρούνται αυξήσεις στις ενδοκυτταρικές αναλογίες γαλακτικού/πυροσταφυλικού, 3-φωσφορικής γλυκερόλης/φωσφορικής διυδροξυα-
κετόνης, γλουταμινικού/α-κετογλουταρικού, και D-3-υδροξυβουτυρικού/ακετοξικού. Αναπτύσσεται ταχύτατα υπογλυκαιμία, ενώ παράλληλα 
μειώνεται και το pH του αίματος. Αντιθέτως, η κατανάλωση αλκοόλ από ένα άτομο που έχει λάβει επαρκή ποσότητα τροφής δεν οδηγεί σε 
υπογλυκαιμία ή μεταβολή του pH στο αίμα.

(α) Γιατί η κατανάλωση αιθανόλης οδηγεί σε τούτες τις τροποποιημένες αναλογίες;

(β) Γιατί εμφανίζεται υπογλυκαιμία και οξείδωση στο αίμα στα άτομα που είναι πεινασμένα;

(γ) Γιατί δεν παρουσιάζει υπογλυκαιμία το άτομο που έχει προσλάβει επαρκή ποσότητα τροφής;

39. Ξεχάστε τα ζαχαρωτά. Οι άνθρωποι μπορούν να επιβιώσουν για μεγαλύτερα χρονικά διαστήματα σε πλήρη νηστεία παρά σε μια δίαιτα που 
περιλαμβάνει αποκλειστικά μικρές ποσότητες υδατανθράκων. Γιατί συμβαίνει αυτό;

40.  Πάρα πολύ από ένα καλό πράγμα. Ποια είναι η σχέση μεταξύ της οξείδωσης των λιπαρών οξέων και της αντίστασης στην ινσουλίνη στους 
μυς;

41.  Ανευρίνη; Πραγματικά; Γιατί τα συμπτώματα της μπέρι-μπέρι είναι παρόμοια με εκείνα του συνδρόμου Wernicke-Korsakoff;

Άσκηση ερμηνείας δεδομένων

42.  Ο ουδός του γαλακτικού. Η γραφική παράσταση δείχνει τη σχέση μεταξύ του επιπέδου του γαλακτικού στο αίμα, της κατανάλωσης του 
οξυγόνου και του ρυθμού της καρδιάς κατά τη διάρκεια άσκησης αυξανόμενης έντασης. Οι τιμές για την κατανάλωση οξυγόνου και του ρυθ-
μού της καρδιάς είναι δείκτες του βαθμού της προσπάθειας. 
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(α)  Γιατί παράγεται λίγο γαλακτικό ακόμη και σε άσκηση μέτριας έντασης;
(β)  Βιοχημικά, τι συμβαίνει όταν η συγκέντρωση του γαλακτικού αρχίζει να αυξάνεται γρήγορα, ένα σημείο που ονομάζεται ουδός του γα-
λακτικού;
(γ)  Οι αθλητές αγώνων αντοχής μερικές φορές μετρούν τα επίπεδα του γαλακτικού στο αίμα κατά τη διάρκεια της προπόνησης για να ξέρουν 
τον ουδό του γαλακτικού τους. Έτσι, κατά τη διάρκεια ενός αγώνα, θα τρέξουν ακριβώς στον ή κάτω από τον ουδό του γαλακτικού τους έως 
τα τελικά στάδια του αγώνα. Γιατί αυτή η πρακτική είναι βιοχημικά σωστή;
(δ)  Η προπόνηση μπορεί να αυξήσει τον ουδό του γαλακτικού. Να εξηγήσετε.

Ασκήσεις ολοκλήρωσης του κεφαλαίου

43. Αίσθηση καψίματος. Κάτω από ορισμένες συνθήκες, το αναπνευστικό πηλίκο (τιμή RQ) για έναν αθλητή που προπονείται εντατικά μπορεί 
να ξεπεράσει το 1. Πώς είναι δυνατόν κάτι τέτοιο;
44. Τόσα πολλά κανάλια, όπως στην καλωδιακή τηλεόραση. Περιγράψτε τον ρόλο των διαύλων ιόντων στην έκκριση ινσουλίνης από τα κύτ-
ταρα β του παγκρέατος.
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28  Αντιγραφή, επιδιόρθωση και ανασυνδυασμός του DNA
1.  Ενεργοποιημένα ενδιάμεσα. Τα ένζυμα DNA πολυμεράση Ι, DNA λιγάση και τοποϊσομεράση Ι καταλύουν τον σχηματισμό φωσφοδιεστε-
ρικών δεσμών. Ποιο είναι το ενεργοποιημένο ενδιάμεσο στην αντίδραση σύνδεσης που καταλύεται από κάθε ένα από τα ένζυμα αυτά; Ποια 
είναι η απερχόμενη ομάδα;

2.  Η ζωή σε ένα θερμόλουτρο. Ένα αρχαίο (Sulfolobus acidocaldarius) που βρέθηκε σε όξινες θερμές πηγές περιέχει μια τοποϊσομεράση 
ωθούμενη από ΑΤΡ η οποία καταλύει την εισαγωγή θετικών υπερσπειρών στο DNA. Πώς μπορεί το ένζυμο αυτό να αποτελεί πλεονέκτημα 
για αυτόν τον ασυνήθιστο οργανισμό;

3.  Προς ποια κατεύθυνση; Να δώσετε μια χημική εξήγηση του γιατί η σύνθεση του DNA οδεύει στην κατεύθυνση 5ʹ προς 3ʹ.

4.  Απαίτηση για την παρουσία νουκλεοτιδίων. Η σύνθεση του DNA δεν λαμβάνει χώρα απουσία των ριβονουκλεοτιδίων ATP, CTP, GTP και 
UTP. Προτείνετε μια ερμηνεία.

5.  Στενή επαφή. Η εξέταση της δομής των DNA πολυμερασών που έχουν δεσμεύσει ανάλογα νουκλεοτιδίων αποκαλύπτει ότι συντηρημένα 
κατάλοιπα έρχονται εντός των ορίων van der Waals με τον C-2ʹ του δεσμευμένου νουκλεοτιδίου. Ποια είναι δυνητικά η σημασία αυτής της 
αλληλεπίδρασης;

6.  Μοριακοί κινητήρες στην αντιγραφή. (α) Πόσο γρήγορα περιστρέφεται ένα εκμαγείο DNA (σε στροφές ανά δευτερόλεπτο) σε μια διχάλα 
αντιγραφής στην E. coli; (β) Ποια είναι η ταχύτητα της κίνησης (σε μικρόμετρα ανά δευτερόλεπτο) του ολοενζύμου της DNA πολυμεράσης 
ΙΙΙ σε σχέση με το εκμαγείο;

7.  Τυλιγμένο σφιχτότερα και από ένα κουβάρι. Γιατί θα σταματούσε η αντιγραφή του DNA απουσία τοποϊσομεράσης ΙΙ;

8.  Ο ελλείπων σύνδεσμος. Μία μορφή ενός πλασμιδίου εμφανίζει συστροφή Tw = 48 και περιστροφή Wr = 3. Ποιος είναι ο αριθμός συνδέ-
σεων; Ποια θα ήταν η τιμή της περιστροφής για τη μορφή με Tw = 50, εάν ο αριθμός συνδέσεων είναι ο ίδιος με εκείνον της προηγούμενης 
μορφής;

9.  Τελομερή και καρκίνος. Η τελομεράση δεν είναι ενεργός στα περισσότερα ανθρώπινα κύτταρα. Μερικοί ογκοβιολόγοι έχουν υποστηρίξει 
ότι η ενεργοποίηση του γονιδίου της τελομεράσης θα μπορούσε να είναι απαραίτητη για τη μετατροπή ενός κυττάρου σε καρκινικό. Να εξη-
γήσετε την υπόθεση αυτή.

10.  Όπισθεν; Η ελικάση του βακτηριοφάγου Τ7 κινείται κατά μήκος του DNA στην κατεύθυνση 5ʹ προς 3ʹ. Όπως έχει δημοσιευθεί, άλλες 
ελικάσες κινούνται στην κατεύθυνση 3ʹ προς 5ʹ. Υπάρχει κάποιος θεμελιώδης λόγος για τον οποίο θα αναμένατε να κινούνται οι ελικάσες είτε 
προς τη μία είτε προς την άλλη κατεύθυνση;

11.  Μετακίνηση εγκοπής. Υποθέστε ότι θέλετε να κατασκευάσετε ένα εξαιρετικά ραδιενεργό δίκλωνο μόριο DNA για να το χρησιμοποι-
ήσετε ως ανιχνευτικό μόριο. Έχετε μια DNA ενδονουκλεάση η οποία διασπά το DNA εσωτερικά προς σχηματισμό ελεύθερων 3ʹ-ΟΗ και 
5ʹ-φωσφορυλομάδων, μια άθικτη DNA πολυμεράση Ι και ραδιενεργούς dNTP. Προτείνετε έναν τρόπο για την παρασκευή ραδιενεργού DNA.

12.  Αποκαλύπτοντας ίχνη. Υποθέστε ότι η αντιγραφή αρχίζει σε ένα μέσο που περιέχει ήπια ραδιενεργό τριτιωμένη θυμίνη. Μετά από μερικά 
λεπτά επώασης, τα βακτήρια μεταφέρονται σε ένα μέσο που περιέχει έντονα ραδιενεργό τριτιωμένη θυμίνη. Σχεδιάστε το αυτοραδιογραφικό 
σχήμα το οποίο θα μπορούσατε να δείτε για (α) αντιγραφή μονής κατεύθυνσης και (β) αντιγραφή διπλής κατεύθυνσης, όταν και στις δύο πε-
ριπτώσεις η αντιγραφή αρχίζει από μία μόνο αφετηρία.

13.  Μεταλλαξιγόνος πορεία. Υποθέστε ότι το μονόκλωνο RNA του ιού του μωσαϊκού του καπνού υπέστη επεξεργασία με ένα χημικό μεταλ-
λαξιγόνο, ότι αποκτήθηκαν μεταλλαγμένοι τύποι που έφεραν σερίνη ή λευκίνη αντί για προλίνη σε μια συγκεκριμένη θέση και ότι περαιτέρω 
επίδραση του ίδιου μεταλλαξιγόνου σε αυτούς τους μεταλλαγμένους τύπους έδωσε φαινυλαλανίνη στη θέση αυτή.

Ser

Pro Phe
Leu

Ποια είναι τα πιθανά κωδικόνια για αυτά τα τέσσερα αμινοξέα;

14.  Επαγόμενο φάσμα. Οι DNA φωτολυάσες μετατρέπουν την ενέργεια του φωτός στην περιοχή πλησίον του υπεριώδους ή του ορατού (300-
500 nm) σε χημική ενέργεια για να διασπάσουν τον δακτύλιο του κυκλοβουτανίου των διμερών πυριμιδίνης. Απουσία υποστρώματος, αυτά τα 
φωτοεπανενεργοποιούμενα ένζυμα δεν απορροφούν φως μήκους κύματος μεγαλύτερο από 300 nm. Γιατί αποτελεί πλεονέκτημα το ότι η ζώνη 
απορρόφησης φωτός επάγεται από το υπόστρωμα;

15.  Όταν λείπει η τελομεράση. Τα κύτταρα που δεν διαθέτουν τελομεράση μπορούν να αυξηθούν επί πολλές γενεές χωρίς προφανείς αλλοιώ-
σεις. Εντούτοις, μετά από επιπλέον κυτταρικές διαιρέσεις τα κύτταρα αυτά τείνουν να εμφανίζουν χρωμοσώματα τα οποία έχουν συντηχθεί 
μεταξύ τους. Προτείνετε μια εξήγηση για τον σχηματισμό αυτών των χρωμοσωμάτων.

16.  Πρέπει να χαλαρώσω. Υποθέτοντας ότι η απαιτούμενη ενέργεια για τη διάσταση ενός μέσου ζεύγους βάσεων του DNA ανέρχεται σε 10 
kJ mol-1 (2,4 kcal mol-1), να υπολογίσετε τον μέγιστο αριθμό ζευγών βάσεων τα οποία θα μπορούσαν να διασταθούν ανά υδρόλυση ΑΤΡ από 
μια ελικάση η οποία λειτουργεί υπό φυσιολογικές συνθήκες.

17.  Οξείδωση τριπλετών. Η οξείδωση των βάσεων γουανίνης στο πλαίσιο επαναλαμβανόμενων τριπλετών όπως CAGCAGCAG μπορεί να 
οδηγήσει στην επέκταση της επανάληψης. Εξηγήστε.
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Άσκηση μηχανισμού

18.  Ένα αποκαλυπτικό ανάλογο. Το ΑΜΡ-ΡΝΡ, το β,γ-ιμιδο-ανάλογο της ΑΤΡ (σελ. 859), υδρολύεται πολύ αργά από τις περισσότερες ΑΤΡά-
σες. Η προσθήκη ΑΜΡ-ΡΝΡ σε τοποϊσομεράση ΙΙ και σε κυκλικό DNA οδηγεί στην αρνητική υπερσπείρωση ενός μορίου DNA ανά μόριο 
ενζύμου. Παρουσία αυτού του αναλόγου, το DNA παραμένει δεσμευμένο με το ένζυμο. Τι αποκαλύπτει αυτό το εύρημα για τον καταλυτικό 
μηχανισμό;

Ασκήσεις ερμηνείας δεδομένων και συνδυασμού ύλης από διάφορα κεφάλαια

19.  Όπως μια σκάλα. Κυκλικό DNA από ιό SV40 απομονώθηκε και υποβλήθηκε σε ηλεκτροφόρηση σε πηκτή. Τα αποτελέσματα φαίνονται 
στη λωρίδα Α (μάρτυρας) των ακόλουθων σχημάτων πηκτών:

[Από: W. Keller. PNAS 72: 2553, 1975.]

Α Β Γ

(α)  Γιατί διαχωρίζονται τα μόρια DNA στην ηλεκτροφόρηση σε πηκτή αγαρόζης; Πώς διαφέρει το DNA σε κάθε ζώνη;
Το DNA επωάστηκε ακολούθως με τοποϊσομεράση Ι επί 5 λεπτά, αναλύθηκε πάλι με ηλεκτροφόρηση σε πηκτή και τα αποτελέσματα φαί-

νονται στη λωρίδα Β.
(β)  Τι τύπο DNA αντιπροσωπεύει η κάθε ζώνη;

Ένα άλλο δείγμα DNA επωάστηκε με τοποϊσομεράση Ι επί 30 λεπτά και αναλύθηκε πάλι όπως φαίνεται στη λωρίδα Γ.
(γ)  Ποια είναι η σημασία του γεγονότος ότι το περισσότερο DNA έχει τη μορφή με μικρότερη ηλεκτροφορητική κινητικότητα;

20.  Δοκιμασία Ames. Η εικόνα δείχνει τέσσερα τρυβλία που χρησιμοποιήθηκαν σε δοκιμασία Ames. Ένα τεμάχιο διηθητικού χαρτιού (ο λευ-
κός κύκλος στο μέσον κάθε τρυβλίου) εμποτίστηκε με ένα από τέσσερα παρασκευάσματα και τοποθετήθηκε σε ένα τρυβλίο. Τα τέσσερα πα-
ρασκευάσματα περιείχαν (Α) καθαρό νερό (μάρτυρας), (Β) ένα γνωστό μεταλλαξιγόνο, (Γ) μια χημική ένωση της οποίας το δυναμικό μεταλ-
λαξιγένεσης είναι υπό διερεύνηση και (Δ) την ίδια χημική ένωση μετά από επίδραση με ομογενοποίημα ήπατος. Ο αριθμός των ανάστροφων 
τύπων, που φαίνονται ως αποικίες στα τρυβλία, προσδιορίστηκε για κάθε περίπτωση.

(α)  Ποιος ήταν ο σκοπός του τρυβλίου-μάρτυρα που εκτέθηκε μόνο στο νερό;

(β)  Γιατί ήταν φρόνιμο να χρησιμοποιηθεί ένα γνωστό μεταλλαξιγόνο στο πειραματικό σύστημα;

(γ)  Πώς θα ερμηνεύατε τα αποτελέσματα που αποκτήθηκαν από την πειραματική ένωση;

(δ)  Ποια συστατικά του ήπατος νομίζετε ότι είναι υπεύθυνα για τα αποτελέσματα που παρατηρείτε στο τρυβλίο Δ;

(Α)  Μάρτυρας:
        καθόλου μεταλλαξιγόνο

(Β)  � Γνωστό μεταλλαξιγόνο

(Γ)  � Πειραματικό δείγμα (Δ)  � Πειραματικό δείγμα 
         μετά από επώαση με 
         ομογενοποίημα ήπατος



w w
 w

. c
 u 

p. 
g r

110    βιοχημεια ασκησεισ

29  Σύνθεση και επεξεργασία του RNA
1.  Συμπληρώματα. Η αλληλουχία ενός τμήματος mRNA είναι:	

5ʹ–AUGGGGAACAGCAAGAGUGGGGCCCUGUCCAAGGAG–3ʹ 

Ποια είναι η αλληλουχία του κωδικεύοντος κλώνου του DNA; Ποια είναι η αλληλουχία του κλώνου-εκμαγείου του DNA;

2.  Ελέγχοντας για λάθη. Γιατί η σύνθεση RNA δεν παρακολουθείται προσεκτικά για λάθη όπως η σύνθεση DNA; 

3.  Η ταχύτητα δεν είναι η ουσία. Γιατί είναι πιο πλεονεκτικό για τη σύνθεση DNA να είναι ταχύτερη από τη σύνθεση RNA;

4.  Ενεργά κέντρα. Στο σύνολό τους, οι δομές των RNA πολυμερασών και των DNA πολυμερασών είναι πολύ διαφορετικές· εντούτοις, τα 
ενεργά τους κέντρα εμφανίζουν σημαντικές ομοιότητες. Τι υπονοούν αυτές οι ομοιότητες σχετικά με την εξελικτική συγγένεια μεταξύ αυτών 
των δύο σημαντικών ενζύμων;

5.  Ισχυρός αναστολέας. Η ηπαρίνη αναστέλλει τη μεταγραφή, δεσμευόμενη στην RNA πολυμεράση. Ποιες ιδιότητες της ηπαρίνης τής επιτρέ-
πουν να δεσμεύεται στην RNA πολυμεράση τόσο αποτελεσματικά;

6.  Ένα ανεξέλεγκτο κανόνι. Η πρωτεΐνη σ δεν δεσμεύεται από μόνη της σε θέσεις προαγωγέων. Να προβλέψετε το αποτέλεσμα μιας μετάλλα-
ξης, που επιτρέπει στη σ να δεσμεύεται στη θέση –10 απουσία άλλων υπομονάδων της RNA πολυμεράσης.

7.  Κολλημένη πρωτεΐνη σ. Ποιο θα ήταν το πιθανότερο αποτέλεσμα μιας μετάλλαξης, η οποία θα εμπόδιζε την αποσύνδεση της σ από τον πυ-
ρήνα της RNA πολυμεράσης; 

8.  Χρόνος μεταγραφής. Ποιο είναι το ελάχιστο χρονικό διάστημα που απαιτείται για τη σύνθεση από την RNA πολυμεράση της E. coli ενός 
μορίου mRNA που κωδικεύει μια πρωτεΐνη 100 kDa;

9.  Ταχεία αναζήτηση. Η RNA πολυμεράση βρίσκει τις θέσεις προαγωγέων με ραγδαία ταχύτητα. Η παρατηρηθείσα σταθερά ταχύτητας της 
δέσμευσης του ολοενζύμου της RNA πολυμεράσης σε αλληλουχίες προαγωγέων ανέρχεται σε 1010 Μ–1 s–1. Η σταθερά της ταχύτητας δύο μα-
κρομορίων τα οποία συναντώνται, κατά κανόνα ανέρχεται σε 108 Μ–1 s–1. Να προτείνετε μια εξήγηση για την κατά 100 φορές μεγαλύτερη τα-
χύτητα, με την οποία μια πρωτεΐνη βρίσκει μια συγκεκριμένη θέση κατά μήκος ενός μορίου DNA.

10.  Από πού να αρχίσουμε; Να προσδιορίσετε την πιθανή θέση έναρξης της μεταγραφής στην παρακάτω αλληλουχία DNA:

5ʹ–	G	C	C	G	T	T	G	A	C	A	C	C	G	T	T	C	G	G	C	G	A	T	C	G	A	T	C	C	G	C	T	A	T	A	A	T	G	T	G	T	G	G	A	T	C	C	G	C	T	T	–3ʹ
3ʹ–	C	G	G	C	A	A	C	T	G	T	G	G	C	A	A	G	C	C	G	C	T	A	G	C	T	A	G	G	C	G	A	T	A	T	T	A	C	A	C	A	C	C	T	A	G	G	C	G	A	A	–5ʹ

11.  Μεταξύ φυσαλίδων. Πόσο απέχουν μεταξύ τους φυσαλίδες μεταγραφής γονιδίων της E. coli τα οποία μεταγράφονται με μέγιστη ταχύτητα;

12.  Μια αποκαλυπτική φυσαλίδα. Ας πάρουμε τη συνθετική φυσαλίδα μεταγραφής RNA-DNA που απεικονίζεται παρακάτω. Ας αναφερθούμε 
στην κωδικεύουσα αλυσίδα του DNA, τον κλώνο-εκμαγείο και τον κλώνο του RNA ως κλώνους 1, 2 και 3, αντίστοιχα.

3�-

5�-

CC C CC CC CG G GG G G G G GGT TA T T T T T T T

GG GG GC C CA A A A

T TAA A

U
U

UU

U
U

UU

A A A

5�-

(1) Κωδικεύων κλώνος DNA

(2) Κλώνος-
εκμαγείο

(3) Κλώνος RNA

5�

3�GG G GG
GG G

C C CC

C C C

C CCA AT A A A

A A
AA A ATT T T T T ...

A...

T

(α)  Ας υποθέσουμε ότι ο κλώνος 3 είναι σημασμένος με 32Ρ στο άκρο 5ʹ και ότι διεξάγεται ηλεκτροφόρηση σε πηκτή πολυακρυλαμιδίου, υπό 
μη αποδιατακτικές συνθήκες. Να προβλέψετε το αυτοραδιογραφικό σχήμα για: (i) τον κλώνο 3 μόνο, (ii) τους κλώνους 1 και 3, (iii) τους κλώ-
νους 2 και 3, (iv) τους κλώνους 1, 2 και 3 και (v) τους κλώνους 1, 2, 3 και τον πυρήνα της RNA πολυμεράσης.
(β)  Ποια είναι η πιθανή δράση της ριφαμπικίνης στη σύνθεση RNA στο σύστημα αυτό;
(γ)  Η ηπαρίνη εμποδίζει την επιμήκυνση του εκκινητή RNA όταν προστίθεται στον πυρήνα της RNA πολυμεράσης πριν από την εκκίνηση της 
μεταγραφής, αλλά όχι μετά την έναρξή της. Να εξηγήσετε τη διαφορά αυτή.
(δ)  Ας υποθέσουμε ότι η σύνθεση διεξάγεται παρουσία ΑΤΡ, CTP και UTP. Να συγκρίνετε το μήκος του μακρύτερου προϊόντος που προκύπτει, 
με εκείνο που αναμένεται όταν υπάρχουν και τα τέσσερα ριβονουκλεοτίδια.

13.  Οι βαθμοί από την επιμέλεια ανάγνωσης. Το μείζον προϊόν της επιμέλειας ανάγνωσης από την RNA πολυμεράση είναι δινουκλεοτίδια και 
όχι μονονουκλεοτίδια. Γιατί;

14.  Ατελέσφορος κύκλος. Πολλές φορές ελευθερώνονται δι- και τρινουκλεοτίδια από την RNA πολυμεράση κατά την έναρξη της μεταγραφής, 
μια διεργασία που ονομάζεται ατελέσφορος κύκλος. Η διεργασία αυτή απαιτεί την επανέναρξη της μεταγραφής. Να προτείνετε μια πιθανή εξή-
γηση για τον ατελέσφορο κύκλο.
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15.  Αναστολή της πολυμεράσης. Η κορδυσεπίνη αναστέλλει τη σύνθεση πολυ(Α) σε χαμηλές συγκεντρώσεις και τη σύνθεση RNA σε υψηλό-
τερες συγκεντρώσεις.

O

H

N

OH

N

N

N

NH2

HO

Κορδυσεπίνη (3’-δεοξυαδενοσίνη)

(α)  Ποια είναι η βάση της αναστολής από την κορδυσεπίνη; 
(β)  Γιατί η σύνθεση πολυ(Α) είναι πιο ευαίσθητη στην παρουσία κορδυσεπίνης από ό,τι η σύνθεση άλλων RNA;
(γ)  Χρειάζεται η κορδυσεπίνη τροποποίηση για να ασκήσει τη δράση της;

16.  Εναλλακτική συρραφή. Ένα γονίδιο περιέχει οκτώ θέσεις στις οποίες είναι δυνατή η εναλλακτική συρραφή. Υποθέτοντας ότι το σχήμα 
συρραφής σε κάθε θέση είναι ανεξάρτητο από εκείνο όλων των άλλων θέσεων, πόσα προϊόντα συρραφής είναι δυνατά;

17.  Υπερσπείρωση. Η αρνητική υπερσπείρωση του DNA ευνοεί τη μεταγραφή γονιδίων επειδή διευκολύνει την εκτύλιξη. Εντούτοις, δεν δι-
εγείρονται όλες οι θέσεις προαγωγέων από την αρνητική υπερσπείρωση. Η θέση του προαγωγέα για την ίδια την τοποϊσομεράση ΙΙ αποτελεί 
μια αξιοσημείωτη εξαίρεση. Η αρνητική υπερσπείρωση μειώνει την ταχύτητα μεταγραφής αυτού του γονιδίου. Να προτείνετε έναν μηχανισμό 
για αυτή την επίδραση και να προτείνετε μια αιτία, του γιατί συμβαίνει αυτό.

18.  Ένα επιπλέον τμήμα. Σε έναν τύπο μετάλλαξης η οποία οδηγεί σε μια μορφή θαλασσαιμίας, η μετάλλαξη μίας βάσης (G σε Α) δημιουργεί 
μια νέα θέση συρραφής (απεικονιζόμενη με μπλε χρώμα παρακάτω) σχετικά με την κανονική θέση (κίτρινο χρώμα), αλλά ανοδικά της τελευ-
ταίας.

5� 3�

Φυσιολογικό άκρο 3’
του εσωνίου

C G G G G GGC C C C C C C C CT T T T T T T T T T T TTA A A A

5� 3�C A G G G GGC C C C C C C C CT T T T T T T T T T T TTA A A A

Ποια είναι η αλληλουχία αμινοξέων του επιπλέον τμήματος της πρωτεΐνης η οποία συντίθεται σε έναν θαλασσαιμικό ασθενή με μια μετάλ-
λαξη που οδηγεί σε εσφαλμένη συρραφή; Το πλαίσιο ανάγνωσης μετά τη θέση συρραφής αρχίζει με TCT.

19.  Ένα μήνυμα με μακριά ουρά. Ένας άλλος ασθενής με θαλασσαιμία είχε μια μετάλλαξη που οδήγησε στην παραγωγή ενός μορίου mRNA 
για την αλυσίδα β της αιμοσφαιρίνης που ήταν 900 νουκλεοτίδια μακρύτερη από την κανονική. Η ουρά πολυ(Α) αυτού του μεταλλαγμένου 
mRNA εδραζόταν μερικά νουκλεοτίδια μετά από τη μοναδική αλληλουχία AAUAAA της επιπρόσθετης αλληλουχίας. Να προτείνετε μια με-
τάλλαξη που θα μπορούσε να οδηγήσει στην παραγωγή αυτού του αλλοιωμένου mRNA.

Άσκηση μηχανισμού
20.  Διόρθωση του RNA. Σε μερικά μιτοχονδριακά μόρια mRNA των τρυπανοσωμάτων εισέρχονται πολλά μόρια ουριδίνης. Τα κατάλοιπα 
ουριδίνης προέρχονται από την ουρά πολυ(U) μιας αλυσίδας-δότη. Στην αντίδραση αυτή δεν συμμετέχουν τριφωσφορικοί νουκλεοζίτες. Να 
προτείνετε έναν μηχανισμό αντίδρασης ο οποίος εξηγεί την ανακάλυψη αυτή. (Υπόδειξη: Να συσχετίσετε τη διόρθωση του RNA με τη συρ-
ραφή του RNA.)

Ασκήσεις συνδυασμού ύλης από διάφορα κεφάλαια
21.  Πολυπλοκότητα του πρωτεώματος. Ποιες διεργασίες που εξετάστηκαν στο κεφάλαιο αυτό καθιστούν το πρωτέωμα πολυπλοκότερο του 
γονιδιώματος; Ποιες διεργασίες θα μπορούσαν να ενισχύσουν περαιτέρω την πολυπλοκότητα αυτή;

22.  Τεχνική διαχωρισμού. Να προτείνετε έναν τρόπο με τον οποίο θα μπορούσατε να διαχωρίσετε τα μόρια mRNA από άλλους τύπους μορί-
ων RNA σε ένα ευκαρυωτικό κύτταρο.
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Ασκήσεις ερμηνείας δεδομένων
23.  Ένα γενικό πείραμα. Απομονώθηκαν πυρήνες από εγκέφαλο, ήπαρ και μυς. Ακολούθως, οι πυρήνες επωάστηκαν με α-[32Ρ]-UTP σε συν-
θήκες που επιτρέπουν τη σύνθεση RNA, με τη διαφορά, ότι κατά την επώαση υπήρχε ένας αναστολέας της έναρξης της μεταγραφής. Το ραδι-
ενεργό RNA απομονώθηκε και υβριδοποιήθηκε με διάφορες αλληλουχίες DNA προσαρτημένες σε μια μικροσυστοιχία DNA. Στα γραφήματα 
που παρατίθενται, η ένταση των σκιάσεων δηλώνει περίπου πόσο mRNA προσκολλάται σε κάθε αλληλουχία DNA. 

Ήπαρ Μύες Εγκέφαλος

(α)  Γιατί η ένταση της υβριδοποίησης διαφέρει μεταξύ των γονιδίων;
(β)  Ποια είναι η σημασία του γεγονότος ότι μερικά από τα μόρια RNA εμφανίζουν διαφορετικά σχήματα υβριδοποίησης στους διαφορετικούς 
ιστούς;
(γ)  Μερικά γονίδια εκφράζονται σε όλους τους ιστούς. Ποια νομίζετε ότι μπορεί να είναι η φύση αυτών των γονιδίων;
(δ)  Να προτείνετε έναν λόγο για την προσθήκη ενός αναστολέα της έναρξης της μεταγραφής στο μείγμα της αντίδρασης.

24.  Χριστουγεννιάτικα δένδρα. Το αυτοραδιογράφημα που παρατίθεται δείχνει μερικά βακτηριακά γονίδια που υφίστανται μεταγραφή. Να 
αναγνωρίσετε το DNA. Τι είναι οι κλώνοι αυξανόμενου μεγέθους; Πού βρίσκεται η έναρξη της μεταγραφής; Πού βρίσκεται το τέλος της μετα-
γραφής; Σε αυτή τη σελίδα, ποια είναι η κατεύθυνση της σύνθεσης RNA; Τι μπορείτε να συμπεράνετε για τον αριθμό των ενζύμων που συμ-
μετέχουν στη σύνθεση RNA ενός δεδομένου γονιδίου;

                                  [Thomas Broker/Phototake.]
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30  Σύνθεση των πρωτεϊνών
1.  Διαδικτυακή υπηρεσία μετάφρασης (Babel fish). Γιατί η σύνθεση πρωτεϊνών ονομάζεται επίσης και μετάφραση;

2.  Προσεκτικά, αλλά όχι υπερβολικά προσεκτικά. Γιατί είναι κρίσιμο, η σύνθεση πρωτεϊνών να έχει μια συχνότητα σφάλματος της τάξης του 
10–4;

3.  Κοινές ιδιότητες. Ποιες ιδιότητες είναι κοινές σε όλα τα μόρια tRNA;

4.  Τα παλιά καλά δύο βήματα. Ποια είναι τα δύο βήματα αντιδράσεων τα οποία απαιτούνται για τον σχηματισμό ενός μορίου αμινοακυλο-
tRNA;

5.  Τα ίδια αλλά διαφορετικά. Γιατί πρέπει τα μόρια tRNA να έχουν μοναδικές όσο και κοινές δομικές ιδιότητες;

6.  Φόρτισέ το. Στο πλαίσιο της σύνθεσης πρωτεϊνών, τι σημαίνει ο όρος ενεργοποιημένο αμινοξύ;

7.  Μηχανισμός συνθετάσης. Ο σχηματισμός ισολευκινυλο-tRNA προχωρεί διά μέσου του αντιστρέψιμου σχηματισμού ενός ενδιαμέσου Ile-
AMP δεσμευμένου στο ένζυμο. Να προβλέψετε εάν σχηματίζεται ΑΤΡ σημασμένη με 32Ρ από το 32ΡΡi όταν κάθε ένα από τα ακόλουθα μείγ-
ματα συστατικών επωάζεται με το ειδικό ενεργοποιητικό ένζυμο.

(α)  ΑΤΡ και 32ΡΡi

(β)  tRNA, ATP και 32PPi

(γ)  Ισολευκίνη, ΑΤΡ και 32ΡΡi

8.  1 = 2, για επαρκώς μεγάλες τιμές του 1. Προκειμένου να ενεργοποιηθεί ένα αμινοξύ χρησιμοποιείται το ενεργειακό ισοδύναμο δύο μορίων 
ΑΤΡ· εντούτοις, χρησιμοποιείται μόνον ένα μόριο ΑΤΡ. Εξηγήστε.

9.  Ηθμοί. Χρησιμοποιώντας τη συνθετάση του θρεονυλο-tRNA ως παράδειγμα, εξηγήστε την εξειδίκευση του σχηματισμού του θρεονυλο-
tRNA.
10.  Χρήση όλης της διαθέσιμης πληροφορίας. Να προτείνετε μια αιτία για την ύπαρξη δύο τάξεων συνθετασών των αμινοακυλο-tRNA, με κάθε 
τάξη να αναγνωρίζει μια διαφορετική πλευρά του tRNA.
11.  Οδεύοντας ταλαντευόμενα. Να εξηγήσετε πώς είναι δυνατόν μερικά μόρια tRNA να αναγνωρίζουν περισσότερα του ενός κωδικόνια.
12.  Ελαφριά και βαριά ριβοσώματα. Απομονώθηκαν ριβοσώματα από βακτήρια τα οποία είχαν καλλιεργηθεί σε ένα «βαρύ» μέσο (13C και 15N) 
και από βακτήρια που αναπτύχθηκαν σε ένα «ελαφρύ» μέσο (12C και 14Ν). Αυτά τα ριβοσώματα 70S προστέθηκαν σε ένα σύστημα in vitro 
ενεργού σύνθεσης πρωτεϊνών. Μετά από πολλές ώρες αφαιρέθηκε ένα δείγμα και αναλύθηκε με φυγοκέντρηση σε βαθμίδωση συγκέντρωσης 
πυκνότητας. Πόσες ζώνες ριβοσωμάτων 70S θα αναμένατε να δείτε στη βαθμίδωση συγκέντρωσης πυκνότητας; 
13.  Το κόστος της σύνθεσης πρωτεϊνών. Ποιος είναι ο μικρότερος αριθμός μορίων ΑΤΡ και GTP που καταναλώνονται κατά τη σύνθεση μιας πρω-
τεΐνης 200 καταλοίπων, αρχίζοντας από το επίπεδο των αμινοξέων; Στον υπολογισμό αυτό να υποθέσετε ότι η υδρόλυση του PPi είναι ισοδύναμη 
με την υδρόλυση της ΑΤΡ. 

14.  Ορθή φάση. Τι σημαίνει η φράση πλαίσιο ανάγνωσης;

15.  Καταστέλλοντας τις μετατοπίσεις του πλαισίου ανάγνωσης. Η ένθεση μιας βάσης σε μια κωδικεύουσα αλληλουχία οδηγεί σε μετατόπιση 
του πλαισίου ανάγνωσης, η οποία στις περισσότερες περιπτώσεις παράγει μια μη λειτουργική πρωτεΐνη. Να προτείνετε μια μετάλλαξη σε ένα 
μόριο tRNA που θα μπορούσε να καταστείλει τη μετατόπιση του πλαισίου.

16.  Σημαίνοντας μια ριβοσωματική θέση. Να σχεδιάσετε ένα αντιδραστήριο σήμανσης συγγένειας για μία από τις θέσεις δέσμευσης tRNA στα 
ριβοσώματα της E. coli. 

17.  Ιική μετάλλαξη. Το μεταγραφικό προϊόν mRNA ενός γονιδίου του φάγου Τ7 περιέχει την αλληλουχία βάσεων

	 w
5ʹ–AACUGCACGAGGUAACACAAGAUGGCU–3ʹ

Να προβλέψετε το αποτέλεσμα μιας μετάλλαξης η οποία αλλάζει τη σημειωμένη με βέλος G με μια Α. 

18.  Μια νέα μετάφραση. Ένα μόριο μεταφορικού RNA με αντικωδικόνιο UGU συνδέεται με μια κυστεΐνη σημασμένη με 14C. Ακολούθως η 
μονάδα κυστεΐνης τροποποιείται χημικά σε αλανίνη. Το τροποποιημένο αμινοακυλο-tRNA προστίθεται σε ένα σύστημα σύνθεσης πρωτεϊνών 
το οποίο περιέχει φυσιολογικά συστατικά εκτός από αυτό το tRNA. Το mRNA το οποίο εισάγεται σε αυτό το μείγμα περιέχει την ακόλουθη 
αλληλουχία:

5ʹ–UUUUGCCAUGUUUGUGCU–3ʹ

Ποια θα είναι η αλληλουχία του αντίστοιχου ραδιοσημασμένου πεπτιδίου;

19.  Δύο συνθετικοί τρόποι. Να συγκρίνετε και να αντιπαραθέσετε τη σύνθεση πρωτεϊνών με ριβοσώματα και τη σύνθεση πρωτεϊνών με τη 
μέθοδο της στερεάς φάσης (Υποκεφάλαιο 3.5).

20.  Προκαλούμενη υδρόλυση GTP. Τα ριβοσώματα επιταχύνουν σημαντικά την υδρόλυση GTP που είναι δεσμευμένη στο σύμπλοκο EF-Tu 
και αμινοακυλο-tRNA. Ποια είναι η βιολογική σημασία της ενίσχυσης αυτής της δραστικότητας GTPάσης από τα ριβοσώματα; 
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21.  Παρεμπόδιση της μετάφρασης. Να επινοήσετε μια πειραματική στρατηγική για την παύση της έκφρασης ενός ειδικού μορίου mRNA χωρίς 
να αλλάξετε το γονίδιο το οποίο κωδικεύει την πρωτεΐνη ή τα στοιχεία ελέγχου του.

22.  Άσκηση κατεύθυνσης. Ας υποθέσουμε ότι έχετε ένα σύστημα σύνθεσης πρωτεϊνών το οποίο συνθέτει ενεργά μια πρωτεΐνη η οποία ορίζε-
ται ως Α. Επιπλέον, γνωρίζετε ότι η πρωτεΐνη Α περιέχει τέσσερις θέσεις θρυψίνης σε ίσες αποστάσεις, οι οποίες μετά από την πέψη με θρυ-
ψίνη δίνουν τα πεπτίδια Α1, Α2, Α3, Α4 και Α5. Το πεπτίδιο Α1 είναι το αμινο-τελικό πεπτίδιο και το Α5 είναι το καρβοξυ-τελικό πεπτίδιο. Τέλος, 
γνωρίζετε ότι το σύστημά σας χρειάζεται 4 λεπτά για να συνθέσει μια πλήρη πρωτεΐνη Α. Σε χρόνο t = 0 προσθέτετε και τα 20 αμινοξέα, κάθε 
ένα σημασμένο με 14C. 
(α)  Σε χρόνο t = 1 λεπτό, απομονώνετε άθικτη πρωτεΐνη Α από το σύστημα, τη διασπάτε με θρυψίνη και απομονώνετε τα πέντε πεπτίδια. Ποιο 
από τα πεπτίδια είναι πιο έντονα σημασμένο;
(β)  Σε χρόνο t = 3 λεπτά, ποια θα είναι η σειρά των σημασμένων πεπτιδίων, από το περισσότερο προς το λιγότερο σημασμένο;
(γ)  Τι σας λέει αυτό το πείραμα για την κατεύθυνση της σύνθεσης πρωτεϊνών;

23.  Μεταφραστής. Οι συνθετάσες των αμινοακυλο-tRNA είναι τα μόνα συστατικά της έκφρασης των γονιδίων που αποκωδικεύουν τον γενε-
τικό κώδικα. Να εξηγήσετε. 

24.  Μια μηχανή του χρόνου. Ο EF-Tu, ένα μέλος της οικογένειας των πρωτεϊνών G, παίζει κρίσιμο ρόλο στη διεργασία επιμήκυνσης της μετά-
φρασης. Ας υποθέσουμε ότι σε ένα σύστημα επιμήκυνσης προστίθεται ένα αργά υδρολυόμενο ανάλογο της GTP. Ποιο θα είναι το αποτέλεσμα 
στην ταχύτητα της σύνθεσης πρωτεϊνών;

25.  Όχι μόνο το RNA. Ποιοι είναι οι ρόλοι των πρωτεϊνικών παραγόντων οι οποίοι απαιτούνται για τη σύνθεση πρωτεϊνών;

26.  Μεμβρανική μεταφορά. Ποια είναι τα τέσσερα συστατικά τα οποία απαιτούνται για τη μετατόπιση των πρωτεϊνών κατά μήκος της μεμ-
βράνης του ενδοπλασματικού δικτύου;

27.  Ωθήστε, μην έλκετε! Ποια είναι η πηγή ενέργειας η οποία ωθεί τη συμμεταγραφική μετακίνηση πρωτεϊνών διά μέσου του ενδοπλασματι-
κού δικτύου;

28.  Πρέπει να γνωρίζετε πού θα κοιτάξετε. Τα βακτηριακά μηνύματα RNA συνήθως περιέχουν πολλαπλά κωδικόνια AUG. Πώς το ριβόσωμα 
αναγνωρίζει το ειδικό για την έναρξη AUG;

29.  Βασικά το ίδιο, εντούτοις … Κάνετε έναν κατάλογο των διαφορών μεταξύ βακτηριακής και ευκαρυωτικής σύνθεσης πρωτεϊνών.

30.  Σαν ένα μπόρντερ κόλεϋ. Ποιος είναι ο ρόλος του σωματίου αναγνώρισης σήματος στη μετατόπιση πρωτεϊνών;

31.  Μια γραμμή συναρμολόγησης. Γιατί αποτελεί πλεονέκτημα το γεγονός ότι η σύνθεση πρωτεϊνών λαμβάνει χώρα σε πολυσώματα;

32.  Ταιριάξτε τα.
(α)  Έναρξη	 1.	 GTP
(β)  Επιμήκυνση	 2.	 AUG
(γ)  Τερματισμός	 3.	 fMet
	 4.	 RRF
	 5.	 IF2
	 6.	 Shine-Dalgarno
	 7.	 EF-Tu
	 8.	 Πεπτυδιλική μεταφοράση
	 9.	 UGA
	 10.	 Τρανσφορμυλάση

33.  Χαμένος κόπος; Τα μόρια των μεταφορικών RNA είναι αρκετά μεγάλα, δεδομένου ότι το αντικωδικόνιο αποτελείται από μόλις τρία νου-
κλεοτίδια. Ποιος είναι ο σκοπός του υπολοίπου του μορίου tRNA;

Άσκηση μηχανισμού

34.  Εξελικτική επιλογή αμινοξέων. Η ορνιθίνη είναι δομικά όμοια με τη λυσίνη, εκτός από το ότι η πλευρική αλυσίδα της ορνιθίνης είναι 
κατά μία μεθυλενική ομάδα κοντύτερη από εκείνη της λυσίνης. Οι προσπάθειες να συντεθεί χημικά και να απομονωθεί η ορνιθυλο-tRNA 
αποδείχθηκαν ανεπιτυχείς. Να προτείνετε μια μηχανιστική εξήγηση. (Υπόδειξη: Οι εξαμελείς δακτύλιοι είναι πιο σταθεροί από τους επτα-
μελείς δακτυλίους).
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Ασκήσεις συνδυασμού ύλης από διάφορα κεφάλαια

35.  Αντίθετοι τρόποι επιμήκυνσης. Οι δύο βασικοί μηχανισμοί για την επιμήκυνση βιομορίων αναπαριστάνονται στην παρατιθέμενη απεικόνι-
ση. Στον τύπο 1, η ενεργοποιούσα ομάδα (Χ) ελευθερώνεται από την αυξανόμενη αλυσίδα. Στον τύπο 2, η ενεργοποιούσα ομάδα ελευθερώνε-
ται από την εισερχόμενη μονάδα, καθώς προστίθεται στην αυξανόμενη αλυσίδα. Να σημειώσετε εάν κάθε μία από τις ακόλουθες βιοσυνθέσεις 
γίνεται με μηχανισμό τύπου 1 ή τύπου 2.

X + X

X + X

X + X

X + X

Τύπος 2Τύπος 1

(α)  Σύνθεση γλυκογόνου
(β)  Σύνθεση λιπαρών οξέων
(γ)  C5 y C10 y C15 στη σύνθεση χοληστερόλης
(δ)  Σύνθεση DNA
(ε)  Σύνθεση RNA 
(στ)  Σύνθεση πρωτεϊνών

36.  Ενισχύοντας την πιστότητα. Να συγκρίνετε την ακρίβεια της αντιγραφής του DNA, της σύνθεσης του RNA και της σύνθεσης πρωτεϊνών. 
Ποιοι μηχανισμοί χρησιμοποιούνται για την εξασφάλιση της πιστότητας κάθε μίας από τις διεργασίες αυτές;

37.  Déjà vu. Ποια πρωτεΐνη στους καταρράκτες μεταγωγής σήματος των πρωτεϊνών G παίζει ρόλο παρόμοιο με εκείνον του παράγοντα επι-
μήκυνσης Ts;

38.  Οικογενειακή ομοιότητα. Ο ευκαρυωτικός παράγοντας επιμήκυνσης 2 αναστέλλεται από ADP ριβοζυλίωση η οποία καταλύεται από την 
τοξίνη της διφθερίτιδας. Ποιες άλλες πρωτεΐνες G είναι ευαίσθητες σε αυτόν τον τύπο αναστολής;

39.  Η ξεχωριστή E. coli. Σε αντίθεση με την E. coli, τα περισσότερα βακτήρια δεν διαθέτουν ένα πλήρες σύνολο συνθετασών των αμινοακυ-
λο-tRNA. Παραδείγματος χάριν, το Helicobacter pylori, το αίτιο τoυ γαστρικού έλκους, διαθέτει tRNAGln, αλλά όχι συνθετάση του Gln-tRNA. 
Εντούτοις, η γλουταμίνη είναι ένα σύνηθες αμινοξύ στις πρωτεΐνες του H. pylori. Να προτείνετε έναν τρόπο μέσω του οποίου θα μπορούσε 
η γλουταμίνη να ενσωματώνεται στις πρωτεΐνες του H. pylori. (Υπόδειξη: Η συνθετάση του Glu-tRNA μπορεί να ακυλιώσει εσφαλμένα το 
tRNAGln.)

40.  Το τελικό βήμα. Ποια πλευρά πρωτοταγούς δομής επιτρέπει τη μεταφορά της πληροφορίας ενός γραμμικού μορίου νουκλεϊκού οξέος στη 
λειτουργική τριδιάστατη δομή των πρωτεϊνών;
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Ασκήσεις ερμηνείας δεδομένων

41.  Βοηθός ελικάσης. Ο παράγοντας έναρξης eIF-4 έχει δραστικότητα RNA-ελικάσης εξαρτώμενης από την ΑΤΡ. Ένας άλλος παράγοντας 
έναρξης, ο eIF-4H, έχει προταθεί ότι βοηθά τη δράση του eIF-4. Η γραφική παράσταση Α δείχνει μερικά από τα πειραματικά αποτελέσματα 
από μια δοκιμασία η οποία μπορεί να μετρήσει τη δραστικότητα ελικάσης του eIF-4 παρουσία του eIF-4H.

Χρόνος (λεπτά)

eIF-4A + eIF-4H

eIF-4A μόνο

eIF-4H μόνο

(A)

20

10

Ξε
τυ

λι
γμ

έν
ες

 έ
λι

κε
ς 

(fm
ol

)

30

420 6 1612 148 10

(α)  Ποιες είναι οι επιπτώσεις στη δραστικότητα ελικάσης του eIF-4 παρουσία του eIF-4H;
(β)  Γιατί η μέτρηση της δραστικότητας ελικάσης του eIF-4H μόνο αποτελεί σημαντικό μάρτυρα;
(γ)  Ακολούθως μετρήθηκε η αρχική ταχύτητα της δραστικότητας ελικάσης με διαφορετικές ποσότητες eIF-4H σε σταθερή συγκέντρωση 0,2 
μΜ του eIF-4 (γραφική παράσταση Β). Ποια αναλογία eIF-4H προς eIF-4 έδωσε τη βέλτιστη δραστικότητα;

Προστιθέμενος eIF-4H (μM)(B)

2

4

Α
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 έ
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(fm
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e 
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e–1
)

6

0,35 0,400,25 0,300,200,150,100,050

(δ)  Μετά ελέγχθηκε η επίδραση της σταθερότητας της έλικας RNA-RNA στην αρχική ταχύτητα εκτύλιξης παρουσία και απουσία του eIF-4H 
(γραφική παράσταση Γ). Πώς επηρεάζεται η επίδραση του eIF-4H από τη σταθερότητα της έλικας;

(ε)  Πώς θα μπορούσε ο eIF-4H να επηρεάσει τη δραστικότητα ελικάσης του eIF-4;

Σταθερότητα της έλικας (�G σε kcal mol−1)

eIF-4A + eIF-4H

eIF-4A μόνο

(Γ)

Α
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χύ

τη
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 έ
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ς

2,0

1,5

1,0

0,5
−27−24−21−18−15

[Αποτελέσματα κατά N. J. Richter, G. W. Rodgers, Jr., J. O. Hensold, and W. C. Merrick. Further biochemical and kinetic characterization of human 
eukaryotic initiation factor 4H. J. Biol. Chem. 274: 35415-35424, 1999]

42.  Διαχωρισμός βάσει μεγέθους. Από ευκαρυωτικά κύτταρα απομονώθηκε η πρωτεϊνοσυνθετική τους μηχανή και αφέθηκε για σύντομο χρο-
νικό διάστημα στην επίδραση μιας μικρής συγκεντρώσεως RNΑάσης. Το δείγμα υποβλήθηκε ακολούθως σε φυγοκέντρηση βαθμίδωσης πυ-
κνότητας σακχαρόζης. Η βαθμίδωση κλασματώθηκε και κατεγράφη η απορρόφηση, ή οπτική πυκνότητα (OD), του κάθε κλάσματος στα 254 
nm. Ελήφθη η ακόλουθη καμπύλη.

(Α) Στόμιο σωλήνα Πυθμένας

0,06

0,02

0,04

0,00

O
D

 2
54

100806040200

(α)  Τι αντιπροσωπεύουν οι τρεις κορυφές απορρόφησης στη γραφική παράσταση Α;
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Το πείραμα επαναλήφθηκε, μόνο που είχε παραλειφθεί η μεταχείριση με RNΑάση.

(Β)

0,06

0,02

0,04

0,00

O
D

 2
54

100806040200

Στόμιο σωλήνα Πυθμένας

(β)  Γιατί το σχήμα ζώνωσης της φυγοκέντρησης στη γραφική παράσταση Β είναι πολυπλοκότερο; Τι αντιπροσωπεύει η σειρά των κορυφών 
πλησίον του πυθμένα του φυγοκεντρικού σωλήνα;

Πριν από την απομόνωση της πρωτεϊνοσυνθετικής μηχανής, τα κύτταρα καλλιεργήθηκαν σε χαμηλές συγκεντρώσεις οξυγόνου (συνθήκες 
υποξίας). Και πάλι, το πείραμα επαναλήφθηκε χωρίς μεταχείριση με RNΑάση (γραφική παράσταση Γ).

(Γ)
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0,04

0,00
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D

 2
54

100806040200

Στόμιο σωλήνα Πυθμένας

[Αποτελέσματα κατά M. Koritzinsky et al. EMBO J. 25:1114-1125, 2006.]

(γ) Ποιο είναι το αποτέλεσμα της καλλιέργειας κυττάρων σε συνθήκες υποξίας;
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31  O έλεγχος της γονιδιακής έκφρασης στους προκαρυώτες
1.  Χαμένα γονίδια. Να προβλέψετε το αποτέλεσμα από την εξάλειψη των ακόλουθων περιοχών του DNA:
(α)  Το γονίδιο που κωδικεύει τον καταστολέα lac
(β)  Τον χειριστή lac
(γ)  Το γονίδιο που κωδικεύει την CAP

2.  Ελάχιστη συγκέντρωση. Να υπολογίσετε τη συγκέντρωση του καταστολέα lac, δεχόμενοι ότι υπάρχει ένα μόριο ανά κύτταρο. Να υποθέσετε 
ότι κάθε κύτταρο E. coli έχει όγκο 10-12 cm3. Θα περιμένατε το μονό αυτό μόριο να είναι ελεύθερο ή δεσμευμένο στο DNA;

3.  Μετρώντας θέσεις. Να υπολογίσετε τον αναμενόμενο αριθμό αντιγράφων με τον οποίο θα έπρεπε να απαντά μια δεδομένη θέση DNA μή-
κους 8 ζευγών βάσεων εντός του γονιδιώματος της E. coli. Να υποθέσετε ότι και οι τέσσερις βάσεις χρησιμοποιούνται με την ίδια πιθανότητα. 
Να επαναλάβετε τον υπολογισμό για μια θέση 10 ζευγών βάσεων και μια θέση 12 ζευγών βάσεων.

4.  Το ίδιο, αλλά όχι το ίδιο. Ο καταστολέας lac και ο καταστολέας pur είναι ομόλογες πρωτεΐνες με παρόμοιες τριτοταγείς δομές, αλλά με δι-
αφορετικά αποτελέσματα στη γονιδιακή έκφραση. Να περιγράψετε δύο σημαντικούς τρόπους κατά τους οποίους διαφέρουν οι ιδιότητες γονι-
διακής ρύθμισης αυτών των πρωτεϊνών.

5.  Η αντίθετη κατεύθυνση. Μερικές ενώσεις που ονομάζονται αντιεπαγωγείς δεσμεύονται σε καταστολείς, όπως ο καταστολέας lac, και ανα-
στέλλουν τη δράση των επαγωγέων – δηλαδή, η μεταγραφή καταστέλλεται και χρειάζονται μεγαλύτερες συγκεντρώσεις επαγωγέα για να επά-
γουν τη μεταγραφή. Να προτείνετε έναν μηχανισμό δράσης των αντιεπαγωγέων. 

6.  Αντίστροφες επαναλήψεις. Να υποθέσετε ότι μια σχεδόν τέλεια αντίστροφη επανάληψη των 20 ζευγών βάσεων παρατηρείται σε μια αλλη-
λουχία DNA. Να δώσετε δύο πιθανές εξηγήσεις.

7.  Χαλασμένοι χειριστές. Να θεωρήσετε μια υποθετική μετάλλαξη εντός του OR2 η οποία εμποδίζει τη δέσμευση του καταστολέα του λ και 
της Cro. Πώς θα επηρέαζε αυτή η μετάλλαξη την πιθανότητα να εισέλθει ο βακτηριοφάγος λ στη λυτική φάση;

8.  Προαγωγείς. Να συγκρίνετε τις αλληλουχίες των περιοχών –10 και –35 των γονιδίων του καταστολέα του λ και της Cro στον δεξιό χειριστή. 
Πόσες διαφορές υπάρχουν μεταξύ αυτών των αλληλουχιών;

9.  Θετική και αρνητική ανατροφοδότηση. Ποια είναι η επίδραση μιας αυξημένης συγκέντρωσης της Cro επί της έκφρασης του γονιδίου του 
καταστολέα του λ; Της αυξημένης συγκέντρωσης του καταστολέα του λ επί της έκφρασης του γονιδίου της Cro; Της αυξημένης συγκέντρωσης 
του καταστολέα του λ επί της έκφρασης του δικού του γονιδίου;

10.  Άνευ οδηγού. Το mRNA του καταστολέα του λ αρχίζει με ένα κωδικόνιο 5ʹ-AUG-3ʹ, το οποίο κωδικεύει το κατάλοιπο μεθειονίνης που 
αποτελεί την αρχή της πρωτεΐνης. Τι ασυνήθιστο υπάρχει σε αυτή την αρχή; Θα επιδρούσε στην αποτελεσματική μετάφραση του mRNA, ή 
όχι;

11.  Αίσθηση απαρτίας. Υποθέστε ότι επιθυμείτε να εξετάσετε μια σειρά ενώσεων για δραστικότητα αυτοεπαγωγέα στο Vibrio fischeri. Να προ-
τείνετε μια απλή δοκιμή, υποθέτοντας ότι μπορείτε να καλλιεργήσετε το V. fischeri σε καλλιέργειες μικρής πυκνότητας.

12.  Χρήση κωδικονίου. Υπάρχουν τέσσερα κωδικόνια τα οποία κωδικεύουν θρεονίνη. Να παρατηρήσετε την αλληλουχία-οδηγό στην Εικόνα 
31.22Α. Ποια κωδικόνια χρησιμοποιούνται και με ποια συχνότητα;

Άσκηση μηχανισμού
13.  Ακολουθήστε τη στερεοχημεία. Η υδρόλυση της λακτόζης καταλύεται από τη β-γαλακτοζιτάση. Η συνολική αντίδραση προχωρεί με διατή-
ρηση ή με αναστροφή της στερεοδιάταξης; Δεδομένου ότι πιθανώς το κάθε βήμα προχωρεί με αναστροφή της στερεοδιάταξης, τι υπονοείται 
από τη συνολική μεταβολή της στερεοδιάταξης όσον αφορά τον μηχανισμό; Ένα κρίσιμο κατάλοιπο της αντίδρασης έχει ταυτοποιηθεί ότι εί-
ναι το Glu 537. Να προτείνετε έναν συνολικό μηχανισμό για την υδρόλυση της λακτόζης.
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Άσκηση ερμηνείας δεδομένων

14.  Αφήνοντας ίχνη. Μια δυναμική μέθοδος εξέτασης αλληλεπιδράσεων πρωτεϊνών-DNA ονομάζεται προσδιορισμός αποτυπωμάτων ποδός 
του DNA. Κατά τη μέθοδο αυτή, ένα τμήμα DNA το οποίο περιέχει δυνητικά τη θέση δέσμευσης μιας πρωτεΐνης σημαίνεται ραδιενεργά στο 
ένα του άκρο. Το σημασμένο τμήμα DNA επωάζεται ακολούθως με ένα αντιδραστήριο σχάσης του DNA, όπως π.χ. το ένζυμο DNΑάση I, 
κατά τέτοιον τρόπο, ώστε κάθε μόριο του πληθυσμού να υποστεί σχάση μία και μόνο φορά. Η ίδια διεργασία σχάσης πραγματοποιείται και 
παρουσία της πρωτεΐνης δέσμευσης του DNA. Η δεσμευμένη πρωτεΐνη προστατεύει από τη σχάση ορισμένες θέσεις εντός του μορίου DNA. 
Τα σχήματα των θραυσμάτων DNA, στο σύνολο των μορίων τα οποία έχουν υποστεί σχάση, εξετάζονται στη συνέχεια μέσω ηλεκτροφόρησης 
η οποία ακολουθείται από αυτοραδιογραφία.

Τομές DNάσης Τομές DNάσης

Ειδικά
δεσμευόμενη
πρωτεΐνη

DNA σημασμένο στο άκρο με 32P

Θραύσματα
σημασμένα με 32P

Θραύσματα
σημασμένα με 32P

Σχήμα ηλεκτροφόρησης
σε πηκτή

Η μέθοδος αυτή εφαρμόστηκε σε ένα τεμάχιο DNA το οποίο περιείχε μία θέση δέσμευσης του καταστολέα του λ και παρουσία διάφορων συ-
γκεντρώσεων του καταστολέα του λ. Τα αποτελέσματα εμφανίζονται παρακάτω:
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Συγκέντρωση του καταστολέα του λ

Να υπολογίσετε τη σταθερά διάστασης του συμπλόκου καταστολέα του λ-DNA και την πρότυπη ελεύθερη ενέργεια δέσμευσης.
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32  Ο έλεγχος της γονιδιακής έκφρασης στους ευκαρυώτες
1.  Εξουδετέρωση φορτίου. Με δεδομένες τις αλληλουχίες αμινοξέων των ιστονών που απεικονίζονται παρακάτω, να υπολογίσετε το φορτίο 
ενός οκταμερούς ιστόνης σε pH 7. Να υποθέσετε ότι τα κατάλοιπα ιστιδίνης σε αυτό το pH δεν είναι φορτισμένα. Πώς συγκρίνεται το φορτίο 
αυτό με το φορτίο σε 150 ζεύγη βάσεων DNA; 

Ιστόνη H4
MSGRGKGGKGLGKGGAKRHRKVLRDNIQGITKPAIRRLARRGGVKRISGLIYEETRGVLKVFLENVIRDA

VTYTEHAKRKTVTAMDVVYALKRQGRTLYGFGG

Ιστόνη H3
MARTKQTARKSTGGKAPRKQLATKAARKSAPSTGGVKKPHRYRPGTVALREIRRYQKSTELLIRKLPFQR

LVREIAQDFKTDLRFQSAAIGALQEASEAYLVGLFEDTNLCAIHAKRVTIMPKDIQLARRIRGERA

Ιστόνη H2B
MPEPAKSAPAPKKGSKKAVTKAQKKDGKKRKRSRKESYSVYVYKVLKQVHPDTGISSKAMGIMNSFVNDI

FERIAGEASRLAHYNKRSTITSREIQTAVRLLLPGELAKHAVSEGTKAVTKYTSSK

Ιστόνη Η2Α
MSGRGKQGGKARAKAKTRSSRAGLQFPVGRVHRLLRKGNYSERVGAGAPVYLAAVLEYLTAEILELAGNA

ARDNKKTRIIPRHLQLAIRNDEELNKLLGRVTIAQGGVLPNIQAVLLPKKTESHHKAKGK

2.  Ανοσοκαθίζηση χρωματίνης. Έχετε χρησιμοποιήσει την τεχνική της ανοσοκαθίζησης της χρωματίνης για να απομονώσετε θραύσματα DNA 
που περιέχουν μια πρωτεΐνη δέσμευσης του DNA η οποία σας ενδιαφέρει. Να υποθέσετε ότι θέλετε να μάθετε εάν ένα συγκεκριμένο, γνωστό 
θραύσμα DNA είναι παρόν στο απομονωμένο μείγμα. Πώς θα μπορούσατε να ανιχνεύσετε την παρουσία του;

3.  Κάνουμε τον γύρο. Υποθέτοντας ότι 145 ζεύγη βάσεων του DNA περιτυλίσσονται 1,75 φορές γύρω από ένα οκταμερές ιστονών, να υπολο-
γίσετε την ακτίνα του οκταμερούς ιστονών. Υποθέστε ότι κάθε ζεύγος βάσεων καταλαμβάνει 3,4 Å και απλοποιήστε τους υπολογισμούς σας, 
υποθέτοντας ότι η περιτύλιξη υφίσταται σε δύο και όχι τρεις διαστάσεις και αγνοώντας το πάχος του DNA.

4.  Αντικατάσταση αζώτου. Η καλλιέργεια κυττάρων των θηλαστικών παρουσία 5-αζακυτιδίνης έχει ως αποτέλεσμα την ενεργοποίηση μερικών 
γονιδίων που φυσιολογικά είναι ανενεργά. Να προτείνετε μια εξήγηση.

N

N

δεοξυριβόζη

O

NH2

H

5-Αζακυτιδίνη

N

5.  Μια νέα δομική περιοχή. Έχει χαρακτηριστεί μια πρωτεϊνική δομική περιοχή που αναγνωρίζει την 5-μεθυλοκυτοσίνη στο περιβάλλον του 
δίκλωνου DNA. Ποιον ρόλο θα μπορούσαν να διαδραματίζουν πρωτεΐνες που περιέχουν μια τέτοια περιοχή στη ρύθμιση της γονιδιακής έκ-
φρασης; Πού θα περιμένατε να δεσμεύεται μια τέτοια περιοχή σε ένα δίκλωνο μόριο DNA;

6.  Υβριδικός υποδοχέας. Με τη χρήση μεθόδων ανασυνδυασμένου DNA κατασκευάστηκε ένας τροποποιημένος υποδοχέας στεροειδούς ορμό-
νης αποτελούμενος από έναν υποδοχέα οιστρογόνου στον οποίο η δομική περιοχή δέσμευσης του προσδέματός του έχει αντικατασταθεί από 
μια αντίστοιχη περιοχή προερχόμενη από τον υποδοχέα της προγεστερόνης. Να προβλέψετε την προσδοκώμενη αποκρισιμότητα της γονιδια-
κής έκφρασης σε κύτταρα που επωάζονται με οιστρογόνο ή με προγεστερόνη. 

7.  Διάφορες τροποποιήσεις. Ποια είναι η επίδραση της ακετυλίωσης ενός καταλοίπου λυσίνης στο φορτίο ενός πρωτεϊνικού μορίου ιστόνης; 
Ποια της μεθυλίωσης της λυσίνης;

8.  Ο μετασχηματιστής. Η ακόλουθη αλληλουχία αμινοξέων ενός από τους τέσσερις μεταγραφικούς παράγοντες χρησιμοποιείται για τη δημι-
ουργία κυττάρων iPS:

HTCDYAGCGKTYTKSSHLKAHLRTHTGEKPYHCDWDGCGWKFARSDELTRHYRKHTGHRPFQCQKCD

RAFSRSDHLALHMKRHF

Αυτός ο μεταγραφικός παράγοντας ανήκει σε μία από τις τρεις τάξεις δομών οι οποίες συζητήθηκαν στο Υποκεφάλαιο 32.2. Να ταυτοποιή-
σετε αυτή την τάξη.

9.  Κάλυψη. Ποιο ποσοστό των θέσεων DNA του σακχαρομύκητα είναι προσβάσιμο, εάν υποτεθεί ότι το κλάσμα των θέσεων που διαπιστώ-
θηκαν για την GAL4 είναι το τυπικό; Σε πόσα ζεύγη βάσεων του γονιδιώματος του σακχαρομύκητα, μεγέθους 12 Mbp, αντιστοιχεί αυτό το 
ποσοστό;

10. Μετρήστε τις μεθυλομάδες. Η εξέταση των τροποποιήσεων ιστόνης ενός γονιδίου αποκαλύπτει μια αφθονία ιστόνης Η3, με το κατάλοιπο 
λυσίνης 27 να είναι τροποποιημένο με μια μοναδική μεθυλομάδα. Αυτό υποδηλώνει ότι το συγκεκριμένο γονίδιο είναι ενεργοποιημένο ή κα-
τεσταλμένο; Πώς θα άλλαζε η απάντησή σας εάν πολλά κατάλοιπα λυσίνης 27 ήταν τροποποιημένα με τρεις μεθυλομάδες το καθένα;
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11.  Η ρύθμιση του σιδήρου. Ποια επίδραση θα αναμένατε από την προσθήκη ενός στοιχείου IRE στο άκρο 5ʹ ενός γονιδίου το οποίο φυσιολο-
γικά δεν ρυθμίζεται από τα επίπεδα σιδήρου; Ποια στο άκρο 3ʹ;

12.  Προβλέποντας τη ρύθμιση από ένα μόριο μικροRNA. Να υποθέσετε ότι έχετε ταυτοποιήσει ένα μόριο miRNA με αλληλουχία 
5ʹ-GCCUAGCCUUAGCAUUGAUUGG-3ʹ. Να προτείνετε μια στρατηγική για την ταυτοποίηση του mRNA το οποίο θα μπορούσε να ρυθμί-
ζεται από αυτό το miRNA, δεδομένων των αλληλουχιών όλων των μορίων mRNA που κωδικεύονται από το ανθρώπινο γονιδίωμα.

Άσκηση μηχανισμού

13.  Ακετυλομεταφοράσες. Να προτείνετε έναν μηχανισμό για τη μεταφορά μιας ακετυλικής ομάδας από το ακετυλο-CoA στην ε-αμινομάδα 
της λυσίνης.

Άσκηση ερμηνείας δεδομένων

14.  Περιορισμένος περιορισμός. Το περιοριστικό ένζυμο HpaII είναι ένα ισχυρό εργαλείο για την ανάλυση της μεθυλίωσης του DNA. Το έν-
ζυμο αυτό διασπά θέσεις του τύπου 5ʹ-CCGG-3ʹ, αλλά δεν τις διασπά εάν το DNA είναι μεθυλιωμένο σε οποιοδήποτε από τα κατάλοιπα της 
κυτοσίνης. Το γονιδιωματικό DNA από διαφορετικούς οργανισμούς υφίσταται επεξεργασία με HpaII και τα αποτελέσματα αναλύονται με 
ηλεκτροφόρηση σε πηκτή (βλ. τα παρακάτω σχήματα ζώνωσης). Να δώσετε μια εξήγηση για τα παρατηρούμενα σχήματα ζώνωσης.

> 50 kb

100 bp

Ποντικός Drosophila E. coli
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33  Αισθητικά συστήματα
1.  Η όσφρηση στους σκώληκες. Σε αντιδιαστολή με τους οσφρητικούς νευρώνες στα συστήματα των θηλαστικών που συζητήθηκαν προηγου-
μένως, οι οσφρητικοί νευρώνες στον νηματώδη C. elegans εκφράζουν πολλούς οσφρητικούς υποδοχείς. Συγκεκριμένα, ένας νευρώνας (που 
ονομάζεται AWA) εκφράζει υποδοχείς για χημικές ενώσεις από τις οποίες ο νηματώδης έλκεται, ενώ ένας άλλος νευρώνας (που ονομάζεται 
AWB) εκφράζει υποδοχείς για χημικές ενώσεις τις οποίες ο νηματώδης αποφεύγει. Ας υποθέσουμε ότι δημιουργείται ένας διαγονιδιακός νη-
ματώδης έτσι ώστε ένας από τους υποδοχείς για ένα ελκτικό μόριο να εκφράζεται στον νευρώνα AWB και όχι στον AWA. Τι είδους συμπε-
ριφορά θα αναμένατε από τον νηματώδη παρουσία του αντίστοιχου ελκτικού μορίου στο περιβάλλον του;

2.  Συνταίριασμα οσμογόνων. Μείγμα δύο χημικών ενώσεων από αυτές που παρουσιάζονται στην Εικόνα 33.6 προστίθεται σε μια τομή του 
οσφρητικού επιθηλίου. Ενεργοποιούνται μόνο οι υποδοχείς 3, 5, 9, 12 και 13, σύμφωνα με την Εικόνα 33.7. Να ταυτοποιήσετε τις πιθανές 
χημικές ενώσεις του μείγματος.

3.  Συγχρονισμός. Να συγκρίνετε τις διάφορες γεύσης (πικρό, γλυκό, αλμυρό, ξινό) αναφορικά προς τη δυνατότητά τους για τάχιστη ανάλυση 
και επεξεργασία του σήματος.

4.  Δύο αυτιά. Η ικανότητά μας να αντιλαμβανόμαστε την κατεύθυνση από την οποία προέρχεται ένας ήχος βασίζεται εν μέρει στη διαφορά 
χρόνου μέσω της οποίας τα δύο αυτιά μας ανιχνεύουν τον ήχο. Με δεδομένη την ταχύτητα του ήχου (350 μέτρα/δευτερόλεπτο) και την από-
σταση μεταξύ των αυτιών μας (0,15 μέτρα) ποια διαφορά αναμένετε στον χρόνο κατά τον οποίο ένας ήχος φθάνει στα δύο αυτιά μας; Πώς 
συγκρίνεται αυτή η διαφορά με την ανάλυση χρόνου του ακουστικού συστήματος του ανθρώπου; Θα μπορούσε ένα αισθητικό σύστημα που 
χρησιμοποιεί υποδοχείς με επτά διαμεμβρανικές έλικες και πρωτεΐνες G να είναι ικανό για επαρκή χρονική διάκριση;

5.  Είναι καλύτερα να είναι πικρό. Μερικά μη τοξικά φυτά έχουν πολύ πικρή γεύση για τον άνθρωπο. Να προτείνετε μία ή περισσότερες ερμη-
νείες του φαινομένου.

6.  Αναφορικά με ποντικούς και ανθρώπους. Στον άνθρωπο η γεύση umami πυροδοτείται μόνο από το γλουταμινικό και το ασπαραγινικό. Αντι-
θέτως, οι ποντικοί αποκρίνονται γευστικά σε περισσότερα αμινοξέα. Να σχεδιάσετε ένα πείραμα για να εξετάσετε ποια από τις υπομονάδες 
(T1R1 ή T1R3) καθορίζει την εξειδίκευση σε αυτή την απόκριση. Να υποθέσετε, για την απάντησή σας, ότι μπορούν να δημιουργηθούν όλα 
τα επιθυμητά στελέχη ποντικών.

7. Δεν είναι εύκολο να είσαι πράσινος! Θα περιμένατε φως με μήκος κύματος 530 nm να απορροφάται μόνο από τον «πράσινο» φωτοϋποδοχέα; 

8.  Διαχωρισμός χρωμάτων. Κάποιες γυναίκες που έκαναν αγόρια με αχρωματοψία αποδείχθηκε ότι μπορούσαν να διαχωρίσουν χρώματα, τα 
οποία, στην πραγματικότητα, δεν ήταν εύκολα διακριτά από άλλους ανθρώπους. Να προτείνετε μια ερμηνεία για αυτό.

9.  Συνδυαστική δύναμη. Πόσα διαφορετικά οσμογόνα μπορεί να διακρίνει ένα άτομο εάν κάθε οσμογόνο δεσμεύεται από έναν τύπο υποδοχέα 
και κάθε υποδοχέας δεσμεύει μόνο έναν τύπο οσμογόνου; Πόσα οσμογόνα διακρίνονται εάν κάθε οσμογόνο δεσμεύεται σε δύο διαφορετικούς 
οσφρητικούς υποδοχείς και πόσα αν δεσμεύεται σε τρεις υποδοχείς;

10.  Δράση φωτός. Να περιγράψετε την επίδραση της απορρόφησης του φωτός στην 11-cis-ρετινάλη που δεσμεύεται στη ροδοψίνη.

11.  Καθρέφτη, καθρεφτάκι μου. Οι χημικές ενώσεις Α και Β προκαλούν διαφορετική οσμή, με την ένωση Α να μυρίζει σαν τροπικό φρούτο 
και την ένωση Β σαν κρεμμύδι. 

H SH O H SH
O

A B
O O

H SH O H SH
O

A B
O O

Να εξηγήσετε πώς δύο τόσο παρόμοια μόρια μπορούν να μυρίζουν τόσο διαφορετικά.

12.  Διοχέτευση μέσω διαύλων. Να δώσετε ένα παράδειγμα ενός ιοντικού διαύλου στην όραση, στη γεύση και στην ακοή.

Άσκηση συνδυασμού ύλης από διάφορα κεφάλαια

13.  Ενέργεια και πληροφορίες. Η μετάδοση αισθητικών πληροφοριών χρειάζεται την είσοδο ελεύθερης ενέργειας. Για κάθε αισθητικό σύστη-
μα (όσφρηση, γεύση, όραση, ακοή, αφή) να χαρακτηρίσετε μηχανισμούς εισόδου ελεύθερης ενέργειας οι οποίοι επιτρέπουν τη μετάδοση των 
αισθητικών πληροφοριών.

Άσκηση μηχανισμού

14.  Σχηματισμός βάσης Schiff. Να προτείνετε έναν μηχανισμό για την αντίδραση της οψίνης με την 11-cis-ρετινάλη.
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34  Tο ανοσοποιητικό σύστημα
1.  Τα πρώτα πράγματα έχουν τον πρώτο λόγο. Να διακρίνετε το έμφυτο από το προσαρμοστικό ανοσοποιητικό σύστημα. 

2.  Ποικιλομορφία των αντισωμάτων. Ποιοι είναι οι μηχανισμοί που χρησιμοποιούν τα (λεμφο)κύτταρα Β για να παραγάγουν την ποικιλομορ-
φία των αντισωμάτων;

3.  Κράτα γερά! Να εξηγήσετε τη διαφορά μεταξύ συγγένειας και σθεναρότητας. Για ποια τάξη ανοσοσφαιρινών θα ήταν η σθεναρότητα ση-
μαντική για την αναγνώριση αντιγόνων;

4.  Έμφυτες ικανότητες. Ένα στέλεχος ποντικών έχει ταυτοποιηθεί ως μη ανταποκρινόμενο στον LPS. Η απουσία απόκρισης οφείλεται στην 
αλλαγή ενός μόνο αμινοξέος στην ενδοκυτταρική δομική περιοχή του TLR-4. Να προτείνετε μια εξήγηση για την απουσία απόκρισης. 

5.  Προσδέματα των TLR. Το μοριακό σχήμα ΡΑΜΡ που αναγνωρίζεται από τον TLR-3 είναι το δίκλωνο RNA (dsRNA). Εναντίον ποιων πα-
θογόνων θα ήταν ο TLR-3 ένας αποτελεσματικός ανοσιακός υποδοχέας; 

6.  Eνεργειακή θεώρηση και κινητική. Ας υποθέσουμε ότι η σταθερά διάστασης ενός συμπλόκου Fab-απτενίου στους 25°C είναι 3 × 10–7 M.
(α)  Ποια είναι η τιμή της πρότυπης ελεύθερης ενέργειας πρόσδεσης;
(β)  Oι ανοσολόγοι συχνά μιλούν για τη σταθερά συγγένειας (Kα), δηλαδή το αντίστροφο της σταθεράς διάστασης, όταν συγκρίνουν αντισώ-
ματα μεταξύ τους. Ποια είναι η σταθερά συγγένειας αυτού του Fab;
(γ)  H σταθερά ταχύτητας για την απελευθέρωση του απτενίου από το σύμπλοκο είναι 120 s–1. Ποια είναι η σταθερά ταχύτητας για την πρόσ-
δεση; Tι υπονοεί η τιμή αυτού του μεγέθους σχετικά με την έκταση της δομικής μεταβολής που υφίσταται το μόριο του αντισώματος μετά την 
πρόσδεση του απτενίου;

7.  Λαμπρή εκπομπή. Oρισμένα παράγωγα ναφθαλίνης εμφανίζουν ασθενή κίτρινο φθορισμό όταν βρίσκονται σε πολικό περιβάλλον (π.χ. νε-
ρό) και έντονο μπλε φθορισμό όταν βρίσκονται σε ιδιαίτερα άπολο περιβάλλον (π.χ. εξάνιο). H πρόσδεση ε-δανσυλο-λυσίνης σε ειδικό αντί-
σωμα συνοδεύεται από ιδιαίτερα σημαντική αύξηση της έντασης του φθορισμού και μετατόπιση του μήκους κύματος από το κίτρινο στο μπλε. 
Tι αποκαλύπτει αυτό το εύρημα για τη φύση του συμπλόκου αντισώματος-απτενίου;

8.  Mινι-αντισώματα. Tο Fab ενός αντισώματος έχει την ίδια συγγένεια για το μονοσθενές απτένιο με την ανέπαφη IgG.

(α)  Ποια είναι η μικρότερη μονάδα ενός αντισώματος η οποία μπορεί να διατηρήσει την εξειδίκευση και τη συγγένεια πρόσδεσης της ανέπα-
φης πρωτεΐνης;

(β)  Nα σχεδιάσετε μια συμπαγή πρωτεΐνη με μια πολυπεπτιδική αλυσίδα, η οποία να μπορεί να προσδένει αντιγόνο με μεγάλη ειδίκευση και 
συγγένεια.

9.  Διεγείροντας τα κύτταρα Β. Tα λεμφοκύτταρα Β, οι πρόδρομοι των πλασματοκυττάρων, διεγείρονται προς πολλαπλασιασμό από πολυσθε-
νή αντιγόνα τα οποία προσδένονται σε υποδοχείς που βρίσκονται στην κυτταρική τους μεμβράνη. Oι υποδοχείς αυτοί είναι διαμεμβρανικές 
ανοσοσφαιρίνες. Tα μονοσθενή αντιγόνα, αντιθέτως, δεν ενεργοποιούν τα κύτταρα Β.
(α)  Tι αποκαλύπτουν τα ευρήματα αυτά για την ενεργοποίηση των λεμφοκυττάρων Β;
(β)  Πώς μπορούν να χρησιμοποιηθούν τα αντισώματα για την ενεργοποίηση των κυττάρων Β;

10.  Mια έξυπνη στρατηγική κλωνοποίησης. Kατά την κλωνοποίηση του γονιδίου που κωδικεύει την αλυσίδα α του αντιγονικού υποδοχέα των 
λεμφοκυττάρων Τ, υβριδοποιήθηκε cDNA από λεμφοκύτταρα Τ με mRNA από λεμφοκύτταρα B. Ποιος ήταν ο σκοπός αυτής της υβριδοποί-
ησης; Mπορεί αυτή η στρατηγική να έχει γενικότερη εφαρμογή;

11.  Ευαισθησία σε παθογόνα. Ασθενείς οι οποίοι έχουν συγκεκριμένες μεταλλάξεις στο γονίδιο που κωδικεύει την πρωτεΐνη TLR-4 είναι ευ-
αίσθητοι σε λοιμώξεις από αρνητικά κατά Gram βακτήρια. Γιατί αυτοί οι ασθενείς είναι ευπρόσβλητοι από αυτόν τον συγκεκριμένο τύπο πα-
θογόνου; 

12.  Ταίριαξε, ταίριαξε. Γιατί είναι σημαντικό να είναι ταυτόσημα τα αλληλόμορφα HLA του δότη και του δέκτη στη μεταμόσχευση οργάνων; 

13.  Καθοδήγηση. Προτού καθιερωθεί ο μηχανισμός παραγωγής ποικιλομορφίας στα αντισώματα, είχε προταθεί κυρίως από τον Linus Pauling 
ένας διαφορετικός μηχανισμός που βασιζόταν σε πιθανή αναδίπλωση της πρωτεΐνης του αντισώματος γύρω από το αντιγόνο. Σύμφωνα με το 
μοντέλο αυτό, αντισώματα με διαφορετικές εξειδικεύσεις είχαν την ίδια αλληλουχία αμινοξέων, αλλά αναδιπλώνονταν διαφορετικά γύρω από 
διαφορετικά αντιγόνα. Να προτείνετε μια δοκιμή για αυτό το μοντέλο.

14.  Αντιμετωπίζοντας την έλειψη νοήματος. Τα κύτταρα, συμπεριλαμβανομένων των ανοσοκυττάρων, αποικοδομούν μόρια mRNA στα οποία 
δεν υπάρχει ένα μακρύ ανοιχτό πλαίσιο ανάγνωσης (είναι δηλαδή ανοηματικά). Αυτή η διεργασία ονομάζεται αποσύνθεση του RNA λόγω έλ-
λειψης νοήματος. Να εισηγηθείτε έναν ρόλο για τη διεργασία αυτή στα ανοσοκύτταρα.

15.  Νικώμενοι, αλλ’ ουκ απολλύμενοι. Για να κατανοήσετε τον ρόλο των γονιδίων που είναι υπεύθυνα για τον πολλαπλασιασμό και τη μολυ-
σματικότητα ενός βακτηριακού στελέχους που προκαλεί νόσο, διεξάγετε πειράματα χημικής μεταλλαξιγένεσης σε μια καλλιέργεια αυτών των 
βακτηρίων. Κατά την πορεία των ερευνών σας για τα προκύπτοντα μεταλλαγμένα στελέχη, έχετε ταυτοποιήσει ένα σύνολο μεταλλαγμένων 
βακτηρίων τα οποία είναι ακόμη ζωντανά αλλά έχουν σημαντικά μειωμένη λοιμογόνο δύναμη. Πώς θα μπορούσαν αυτά τα μεταλλαγμένα 
στελέχη να είναι χρήσιμα για την ανάπτυξη εμβολίου; 
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16.  Παρουσίαση. Η αλληλουχία αμινοξέων μιας μικρής πρωτεΐνης είναι

MSRLASKNLIRSDHAGGLLQATYSAVSS-
IKNTMSFGAWSNAALNDSRDA

Να προβλέψετε το πιο πιθανό πεπτίδιο για παρουσίαση από το μόριο HLA-A2 τάξης Ι του ΜHC.

Άσκηση μηχανισμού

17.  Καταλυτικό αντίσωμα. Έχει παραχθεί ένα αντίσωμα εναντίον του ενδιαμέσου μεταβατικής κατάστασης για την υδρόλυση του ακόλουθου 
εστέρα.

C
O

O
CH3

P
O

CH3

OO

COO�

COO�

O2N

O2N

�

Εστέρας

Ανάλογο μεταβατικής κατάστασης

Ορισμένα από τα μόρια αυτών των αντισωμάτων καταλύουν την υδρόλυση του εστέρα. Ποια κατάλοιπα αμινοξέων θα περιμένατε να υπάρ-
χουν στη θέση δέσμευσης αντιγόνου αυτών των αντισωμάτων;

Άσκηση συνδυασμού ύλης από διάφορα κεφάλαια

18.  Σηματοδότηση. Οι πρωτεϊνικές τυροσυλοφωσφατάσες, όπως το μόριο CD45 που εκφράζεται τόσο στα κύτταρα Β όσο και στα κύτταρα Τ, 
παίζουν σημαντικό ρόλο στην ενεργοποίηση πρωτεϊνικών τυροσυλοκινασών όπως οι Fyn και Lck, οι οποίες είναι πολύ όμοιες με την Src. Να 
εισηγηθείτε έναν μηχανισμό για την ενεργοποίηση αυτών των πρωτεϊνικών κινασών μέσω της απομάκρυνσης μιας φωσφορικής ομάδας από 
ένα κατάλοιπο φωσφοτυροσίνης.

Άσκηση ερμηνείας δεδομένων
19.  Ωρίμαση συγγένειας. Ένας ποντικός εμβολιάζεται με μια ολιγομερή ανθρώπινη πρωτεΐνη. Λίγο μετά την ανοσοποίηση, προκύπτει μια κυτ-
ταρική σειρά η οποία εκφράζει ένα μόνο μόριο αντισώματος, το αντίσωμα Α. Η ικανότητα του αντισώματος Α να προσδένεται στη συγκεκρι-
μένη ανθρώπινη πρωτεΐνη προσδιορίστηκε και τα αποτελέσματα φαίνονται στην παρακάτω γραφική παράσταση. Μετά από επαναληπτικούς 
εμβολιασμούς με την ίδια πρωτεΐνη, προκύπτει μια άλλη κυτταρική σειρά η οποία εκφράζει ένα διαφορετικό μόριο αντισώματος (αντίσωμα Β). 
Τα αποτελέσματα από τα πειράματα πρόσδεσης του αντισώματος Β στην πρωτεΐνη ανοσοποίησης φαίνονται επίσης στην ίδια παράσταση. Να 
υπολογίσετε από τα δεδομένα τα ακόλουθα:
(α)  Τη σταθερά διάστασης (Κd) για το σύμπλοκο πρωτεΐνης-αντισώματος Β.
(β)  Τη σταθερά διάστασης για το σύμπλοκο πρωτεΐνης-αντισώματος Α.

log [Αντισώματος] (Μ)
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Η σύγκριση της αλληλουχίας αμινοξέων των αντισωμάτων Α και Β αποκαλύπτει ότι είναι ταυτόσημες σε όλες τις θέσεις εκτός από μία. Τι σας 
λέει αυτό σχετικά με τους μηχανισμούς παραγωγής των γονιδίων που κωδικεύουν αντισώματα στα λεμφοκύτταρα Β;
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35  Mοριακοί κινητήρες
1.  Διάφοροι κινητήρες. Οι σκελετικοί μύες, οι κροσσοί των ευκαρυωτικών κυττάρων και τα μαστίγια των βακτηρίων χρησιμοποιούν διαφορε-
τικές στρατηγικές για τη μετατροπή της ελεύθερης ενέργειας σε μια συνεκτική κίνηση. Να συγκρίνετε και να αντιπαραβάλετε αυτά τα κινη-
τικά συστήματα σε σχέση με (α) την πηγή της ελεύθερης ενέργειας και (β) τον αριθμό των απαραίτητων συστατικών και την ταυτότητά τους.

2.  Το ονομάζετε αυτό αργό; Κατά τη μέγιστη ταχύτητα, το μόριο της κινησίνης κινείται με ταχύτητα 6.400 Å ανά δευτερόλεπτο. Με δεδομένο 
ότι οι διαστάσεις της κινητήριας περιοχής ενός διμερούς κινησίνης είναι περίπου 80 Å, να υπολογίσετε την ταχύτητά της σε «σωματικά μήκη» 
ανά δευτερόλεπτο. Αυτή η ταχύτητα σε σωματικό μήκος, με ποια ταχύτητα ενός αυτοκινήτου μήκους 3 μέτρων είναι αντίστοιχη;

3.  Άρση βαρέων βαρών. Μια δομική περιοχή κινητήρα της μυοσίνης μπορεί να δημιουργήσει δύναμη 4 piconewton (4 pN) περίπου. Πόσες 
φορές μπορεί να σηκώσει το «σωματικό βάρος της» μια δομική περιοχή κινητήρα της μυοσίνης; Σημειώστε ότι 1 newton = 0,22 λίβρες (100 
g). Ας θεωρήσουμε ότι η μοριακή μάζα μιας δομικής περιοχής κινητήρα είναι 100 kDa.

4.  Κάντε σύγκριση και αντιπαραβολή. Περιγράψτε δύο ομοιότητες και δύο διαφορές μεταξύ των νηματίων της ακτίνης και των μικροσωληνί-
σκων.

5.  Αναδείξτε. Ποιος είναι ο κύριος ρόλος των ελαφριών αλυσίδων της μυοσίνης και της κινησίνης;

6.  Νεκρική ακαμψία. Να προτείνετε μια εξήγηση για το γεγονός ότι το σώμα γίνεται άκαμπτο μετά τον θάνατο.

7.  Τώρα το βλέπετε, τώρα δεν το βλέπετε. Υπό ορισμένες συνθήκες σταθερής συγκέντρωσης, τα μονομερή της ακτίνης στη μορφή της ΑΤΡ θα 
πολυμεριστούν για να σχηματίσουν νημάτια τα οποία με τον χρόνο θα αποδιαταχθούν πάλι σε μονομερή. Να δώσετε μια εξήγηση αυτών των 
φαινομένων.

8.  Ελικάσες ως κινητήρες. Οι ελικάσες μπορεί να χρησιμοποιήσουν μονόκλωνο DNA ως τροχιά. Ας θεωρήσουμε μια ελικάση η οποία σε κά-
θε κύκλο κινείται κατά μία βάση στην κατεύθυνση 3ʹ n 5ʹ. Με δεδομένο ότι η ελικάση μπορεί να υδρολύσει ΑΤΡ με ρυθμό 50 μορίων ανά 
δευτερόλεπτο παρουσία ενός εκμαγείου μονόκλωνου DNA, να υπολογίσετε την ταχύτητα της ελικάσης σε μικρόμετρα ανά δευτερόλεπτο. Να 
συγκρίνετε την ταχύτητα αυτή με την ταχύτητα της κινησίνης.

9.  Νέες κινήσεις. Όταν βακτήρια όπως η Ε. coli στερούνται τροφής, ακινητοποιούνται. Ωστόσο, όταν τα βακτήρια αυτά τοποθετούνται σε όξι-
νο περιβάλλον αρχίζουν και πάλι να κολυμπούν. Να δώσετε την ερμηνεία των φαινομένων αυτών.

10.  Πηγαίνοντας ίσα. Ας υποθέσουμε ότι μετράμε τη μέση απόσταση που διανύει σε ευθεία γραμμή, σε μια συγκεκριμένη χρονική περίοδο, 
ένα βακτήριο E. coli προτού να κάνει αναστροφή. Θα περιμένατε αυτή η απόσταση να αλλάξει όταν εμφανιστεί βαθμίδωση μιας χημειοελκτι-
κής ουσίας; Νομίζετε ότι θα είναι βραχύτερη ή μακρύτερη;

11.  Μετακινώντας ένα βάρος. Ας εξετάσουμε τη δράση ενός απλού μορίου κινησίνης κατά τη μετακίνηση ενός κυστιδίου κατά μήκος ενός 
μικροσωληνίσκου. Η δύναμη που απαιτείται για την έλξη ενός σφαιρικού σωματιδίου με ακτίνα α σε οριακή ταχύτητα υ σε ένα υλικό που έχει 
ιξώδες η είναι:

F = 6πηaυ

Ας υποθέσουμε ότι ένας κόκκος διαμέτρου 2 μm φέρεται με μια ταχύτητα 0,6 μm s–1
 
σε ένα υδατικό μέσο (η = 0,01 poise = 0,01 g cm–1

 
s–1).

(α)  Ποιο είναι το μέγεθος της δύναμης που ασκείται από το μόριο της κινησίνης; Να εκφράσετε την τιμή σε δύνες (1 δύνη = 1 g cm s–2).
(β)  Πόσο έργο παράγεται σε 1 δευτερόλεπτο; Να εκφράσετε την τιμή σε έργια (1 έργιο = 1 δύνη cm).
(γ)  Ένας κινητήρας κινησίνης υδρολύει περίπου 80 μόρια ΑΤΡ ανά δευτερόλεπτο. Πόση είναι η ενέργεια που σχετίζεται με την υδρόλυση τό-
σης ΑΤΡ σε έργια; Να συγκρίνετε την τιμή αυτή με το πραγματικό έργο που επιτελείται.

12.  Ασυνήθη βήματα. Μια δημοσίευση περιγράφει ένα μόριο κινησίνης το οποίο, σύμφωνα με τη δημοσίευση, κινείται κατά μήκος των μικρο-
σωληνίσκων με μέγεθος βήματος 6 nm. Έχετε αμφιβολίες. Γιατί;

13.  Ο ήχος του χειροκροτήματος ενός χεριού. H KIF1A είναι ένας πρωτεϊνικός κινητήρας ο οποίος κινείται προς το θετικό άκρο μικροσωλη-
νίσκων ως μονομερές. Η KIF1A έχει μόνο μία δομική περιοχή κινητήρα. Ποια επιπλέον δομικά στοιχεία θα περιμένατε να βρείτε στη δομή 
της KIF1A;

14.  Δομικά υλικά. Τα νημάτια της ακτίνης, οι μικροσωληνίσκοι και τα μαστίγια των βακτηρίων είναι σχηματισμένα από μικρές υπομονάδες. 
Περιγράψτε τρία πλεονεκτήματα που έχει η δημιουργία μακριών ινωδών δομών από υπομονάδες και όχι από μία και μόνο επιμήκη πρωτεΐνη.

Άσκηση μηχανισμού

15.  Προς τα πίσω περιστροφή. Με βάση την προτεινόμενη δομή στην Εικόνα 35.29 για τον κινητήρα των βακτηριακών μαστιγίων, να προτεί-
νετε μια πορεία για τη διαμεμβρανική ροή πρωτονίων όταν ο κινητήρας του μαστιγίου περιστρέφεται κατά τη φορά των δεικτών του ρολογιού 
και όχι αντίθετα.
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Άσκηση συνδυασμού ύλης από διάφορα κεφάλαια

16.  Λείος μυς. Ο λείος μυς, σε αντίθεση με τον σκελετικό μυ, δεν ρυθμίζεται από τον μηχανισμό τροπομυοσίνης-τροπονίνης. Αντ’ αυτού, η 
σύσπαση του λείου μυός των σπονδυλωτών ελέγχεται από τον βαθμό της φωσφορυλίωσης των ελαφριών αλυσίδων του. Η φωσφορυλίωση 
επάγει τη σύσπαση ενώ η αποφωσφορυλίωση οδηγεί στη χάλαση του μυός. Όπως στον σκελετικό μυ, έτσι και στον λείο, το έναυσμα για τη 
σύσπαση είναι η αύξηση των κυτταροπλασματικών επιπέδων του ιόντος ασβεστίου. Στηριζόμενοι στις γνώσεις σας για άλλους μηχανισμούς 
μεταγωγής σήματος να προτείνετε έναν μηχανισμό για αυτή τη δράση των ιόντων ασβεστίου.

Άσκηση ερμηνείας δεδομένων

17.  Μυοσίνη V. Ένα μέλος της οικογένειας της μυοσίνης που αφθονεί, η μυοσίνη V, απομονώθηκε από τον εγκεφαλικό ιστό. Η μυοσίνη αυτή 
παρουσιάζει ορισμένες ασυνήθιστες ιδιότητες. Πρώτον, με βάση την αλληλουχία αμινοξέων της, κάθε βαριά αλυσίδα έχει έξι διαδοχικές θέ-
σεις δέσμευσης για ελαφριές αλυσίδες που μοιάζουν με την ασβεστιοτροποποιητίνη. Δεύτερον, δημιουργεί διμερή αλλά όχι υψηλότερης τάξης 
ολιγομερή. Τέλος, σε αντίθεση με όλα τα άλλα μέλη της οικογένειας των μυοσινών, η μυοσίνη V είναι πολύ επεξεργαστική.

Ο ρυθμός της υδρόλυσης της ΑΤΡ από τη μυοσίνη εξετάστηκε ως συνάρτηση της συγκέντρωσης της ΑΤΡ και τα αποτελέσματα φαίνονται 
στη γραφική παράσταση Α.
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(α)  Να εκτιμήσετε τις τιμές kcat και KM για την ΑΤΡ.
Με τη χρήση μετρήσεων οπτικής παγίδας, η κίνηση ενός διμερούς μυοσίνης V ήταν δυνατόν να ακολουθηθεί, όπως φαίνεται στην επόμε-

νη γραφική παράσταση:
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[Βασισμένο σε M. Rief et al. Proc. Nat. Acad. Sci. U.S.A. 97:9482-9486, 2000.]

(β) Να εκτιμήσετε το μέγεθος του βήματος της μυοσίνης V.
Ο ρυθμός της απελευθέρωσης ADP από τη μυοσίνη V βρέθηκε ότι είναι περίπου 13 μόρια s-1.

(γ) Να συνδυάσετε τις παρατηρήσεις που αφορούν την αλληλουχία των αμινοξέων της μυοσίνης, το μέγεθος του βήματος και τα αποτελέσματα 
των μελετών της κινητικής, προκειμένου να προτείνετε έναν μηχανισμό για την επεξεργαστική κίνηση της μυοσίνης V.
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36  Ανάπτυξη φαρμάκων
1.  Διαδρομές στην ανακάλυψη. Για το καθένα από τα παρακάτω φάρμακα, σημειώστε εάν οι φυσιολογικές επιδράσεις του ήταν γνωστές πριν 
ή μετά τον προσδιορισμό του στόχου.
(α)  Πενικιλίνη
(β)  Σιλδεναφίλη (Viagra)
(γ)  Ροφεκοξίμπη (Vioxx)
(δ)  Ατορβαστατίνη (Lipitor)
(ε)  Ασπιρίνη
(ζ)  Ινδιναβίρη (Crixivan)

2.  Κανόνες του Lipinski. Ποιες από τις ακόλουθες χημικές ενώσεις ικανοποιούν τους κανόνες του Lipinski; [Οι τιμές log(P) δίνονται στις πα-
ρενθέσεις.]
(α)  Ατενολόλη (0,23)
(β)  Σιλδεναφίλη (3,18)
(γ)  Ινδιναβίρη (2,78)

3.  Υπολογίζοντας πίνακες log. Έχει καταβληθεί σημαντική προσπάθεια για την ανάπτυξη προγραμμάτων υπολογιστών τα οποία μπορούν να 
υπολογίζουν τιμές log(P) αποκλειστικά στη βάση της χημικής δομής. Γιατί θα ήταν χρήσιμα αυτά τα προγράμματα;

4.  Μια ουγγία πρόληψης (Σ.τ.Μ.: Μια ουγγία πρόληψης αξίζει όσο μια λίβρα (16 ουγγίες) θεραπείας, αγγλοσαξωνικό γνωμικό). Έχει προταθεί 
νομοθεσία η οποία θα απαιτούσε να προστίθεται η Ν-ακετυλοκυστεΐνη στα δισκία ακεταμινοφαίνης. Να διατυπώσετε τις σκέψεις σας για τον 
ρόλο αυτού του προσθετικού.

5.  Σχεδιασμός κλινικών δοκιμών. Να διαφοροποιήσετε τη φάση 1 από τη φάση 2 των κλινικών δοκιμών σε σχέση με τον αριθμό των ατόμων 
που μετέχουν, την κατάσταση της υγείας των συμμετεχόντων και τους στόχους της μελέτης.

6.  Αλληλεπιδράσεις φαρμάκων. Όπως επισημάνθηκε σε αυτό το κεφάλαιο, η κουμαδίνη μπορεί να είναι ένα πολύ επικίνδυνο φάρμακο διότι 
μπορεί να προξενήσει ακατάσχετη αιμορραγία. Άτομα που λαμβάνουν κουμαδίνη πρέπει να είναι προσεκτικά όταν λαμβάνουν άλλα φάρμακα, 
ιδιαίτερα εκείνα που προσδένονται στη λευκωματίνη. Να προτείνετε έναν μηχανισμό για αυτή την αλληλεπίδραση φαρμάκων.

7.  Ένας κακός συνδυασμός. Εξηγήστε γιατί τα φάρμακα που αναστέλλουν τα ένζυμα Ρ450 μπορεί να είναι ιδιαίτερα επικίνδυνα όταν χρησι-
μοποιούνται σε συνδυασμό με άλλα φάρμακα.

8.  Μιλώντας μηχανιστικά. Ονομάστε ένα πλεονέκτημα ενός μη συναγωνιστικού αναστολέα ως πιθανού φαρμάκου σε σύγκριση με έναν συ-
ναγωνιστικό αναστολέα.

9.  Ένα χέρι βοήθειας. Έχετε αναπτύξει ένα φάρμακο που είναι ικανό να αναστέλλει την MDR που ανήκει στην οικογένεια μεταφορέων ABC. 
Εισηγηθείτε μια πιθανή εφαρμογή για αυτό το φάρμακο στη χημειοθεραπεία του καρκίνου. 

10.  Βρείτε τον στόχο. Τα τρυπανοσώματα είναι μονοκύτταρα παράσιτα που προκαλούν την ασθένεια του ύπνου. Κατά τη διάρκεια ενός σταδί-
ου του κύκλου της ζωής τους, αυτοί οι οργανισμοί ζουν μέσα στο αίμα και λαμβάνουν όλη την ενέργειά τους από τη γλυκόλυση, η οποία μέσα 
στο παράσιτο λαμβάνει χώρα σε εξειδικευμένα οργανίδια που ονομάζονται γλυκοσώματα. Να προτείνετε πιθανούς στόχους για τη θεραπεία 
της ασθένειας του ύπνου. Ποιες είναι κάποιες δυνητικές δυσκολίες που έχει η προσέγγισή σας; 

11.  Η γνώση είναι δύναμη. Πώς μπορεί να είναι χρήσιμες οι πληροφορίες από το γονιδίωμα για την αποτελεσματική χρήση της ιματινίβης 
(Gleevec) στη χημειοθεραπεία του καρκίνου;

12.  Πολλαπλοί στόχοι, ίδιος σκοπός. Η σιλδεναφίλη επάγει τις φυσιολογικές της δράσεις αυξάνοντας τις ενδοκυτταρικές συγκεντρώσεις της 
cGMP και οδηγώντας στη μυϊκή χάλαση. Με βάση το σχήμα της Εικόνας 36.17, να προτείνετε μια άλλη προσέγγιση για την αύξηση των επι-
πέδων της cGMP χρησιμοποιώντας ένα μικρό μόριο. 

Άσκηση μηχανισμού

13.  Παραλλαγές σε ένα θέμα. Ο μεταβολισμός της αμφεταμίνης από τα ένζυμα του κυτοχρώματος Ρ450 έχει ως αποτέλεσμα τη μετατροπή που 
φαίνεται εδώ. Να προτείνετε έναν μηχανισμό και να υποδείξετε επιπρόσθετα προϊόντα. 

H

NH2

CH3

O

CH3

Αμφεταμίνη
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Άσκηση ερμηνείας δεδομένων

14.  Σχεδιασμός ενός αναστολέα της πρωτεάσης του HIV. Η ένωση Α είναι μία από μια σειρά ενώσεων που σχεδιάστηκαν ώστε να είναι ισχυ-
ροί αναστολείς της πρωτεάσης του HIV. 

HO OH

O

NN

Ένωση Α

Η ένωση Α δοκιμάστηκε χρησιμοποιώντας δύο μετρήσεις: (1) απευθείας αναστολή της πρωτεάσης του HIV in vitro και (2) αναστολή της πα-
ραγωγής του ιικού RNA σε κύτταρα που έχουν μολυνθεί με τον HIV, η οποία είναι ένα μέτρο της ιικής αντιγραφής. Παρακάτω δείχνονται τα 
αποτελέσματα αυτών των μετρήσεων. Η δραστικότητα της πρωτεάσης του HIV μετράται με ένα πεπτίδιο ως υπόστρωμα το οποίο είναι παρόν 
σε συγκέντρωση ίση με την τιμή KM της πρωτεάσης.

		  Δραστικότητα της πρωτεάσης του HIV 
	Ένωση Α (nM)	 (αυθαίρετες μονάδες)

	 0	 11,2
	 0,2	 9,9
	 0,4	 7,4
	 0,6	 5,6
	 0,8	 4,8
	 1	 4,0
	 2	 2,2
	 10	 0,9
	 100	 0,2

	Ένωση Α (nM)	 Παραγωγή ιικού RNA (αυθαίρετες μονάδες)

	 0	 760
	 1,0	 740
	 2,0	 380
	 3,0	 280
	 4,0	 180
	 5,0	 100
	 10	 30
	 50	 20

Υπολογίστε την τιμή KI της ένωσης Α στη μέτρηση δραστικότητας της πρωτεάσης και την τιμή IC50 στη δοκιμασία παραγωγής ιικού RNA.

Σε επίμυς, η χορήγηση από το στόμα σχετικά υψηλών δόσεων (20 mg kg–1) έχει ως αποτέλεσμα μια μέγιστη συγκέντρωση της ένωσης Α ίση 
με 0,4 μΜ. Με βάση αυτή την τιμή, περιμένετε η ένωση Α να είναι αποτελεσματική στο να εμποδίζει την αντιγραφή του HIV όταν λαμβάνε-
ται από το στόμα;
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