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Oppgavesettet er på 5 -fem- sider. Hver oppgave (1-6) besvares på egne ark. Samtlige oppgaver skal besvares. Hver oppgave tillegges lik vekt. Til besvarelsene skal det benyttes blå/sort penn eller tusj, ikke blyant. Faglige kontakter: Arne Jørgen Aasen, telefon 22854180, Anne Berit Samuelsen, telefon 22856568, Ragnhild Paulsen, telefon 22844936.
Oppgave 1.

Oppdagelsen og utforskingen av kjemisk transmisjon, synapser og noradrenerge mekanismer har pågått i over hundre år og har resultert i en rekke Nobelpriser. 

I 1970 vant den svenske forskeren Ulf von Euler (sammen med to andre forskere) Nobelprisen i fysiologi og medisin. I pressemeldingen fra Nobelkomiteen kunne en lese følgende:

"Professor Ulf von Euler har oppdaget at substansen noradrenalin virker som neurotransmitter ved nerveterminalene i det sympatiske nervesystemet. Han har også vist hvordan denne substansen er lagret i små nervegranula i nervefibre i dette systemet." 

Forklar hva som skjer med noradrenalin i nerveterminalen: 

· Beskriv biosyntese, lagring, frigjøring av noradrenalin. 

· Hva regulerer frigjøringen? 

· Hvordan brytes noradrenalin ned?

· Adrenalin er klassifisert som et hormon, men brukes også som legemiddel. Gjengi kort og punktvis hvilke effekter adrenalin har på følgende organer: Hjertet, blodårene, luftveiene
Oppgave 2.
I 1971 fikk Earl Sutherland Nobelprisen for oppdagelser knyttet til "virkningsmekanismen til hormoner", hvor enzymet adenylyl syklase og begrepet "second messenger" sto sentralt. I 1994 ble det igjen delt ut en Nobelpris for forskning relatert til noradrenalin, da Alfred G. Gilman and Martin Rodbell fikk prisen for sin oppdagelse av "G-proteiner og G-proteiners rolle i signaltransduksjon i celler".


a) G-proteiner og signaltransduksjon.
· Beskriv G-proteiners funksjon. 

· Beskriv kort, gjerne med hjelp av en enkel tegning, signalkjeden fra en beta-adrenerg reseptor i glatt muskel i luftveiene. 

· Hvilken "second messenger" er sentral her og hvilke effekter har denne?

b) Propranolol er en beta-blokker som kan karakterieres som en "kompetetiv reversibel reseptorantagonist". 

· Hva betyr denne karakteristikken?

· Kjenner du noen anvendelsesområder for β-blokkere?

Oppgave 3.
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Dipivefrin






Dipivefrin-analog 

          Triol med beskyttet aminogruppe

a)
Dipivefrin er et prodrug. Tegn strukturen og angi navnet for metabolitten som er ansvarlig for aktiviteten. Metabolitten som er forventet, er også en kroppsegen substans. Gi en vurdering av om metabolitten er en agonist eller en antagonist.
b)
Det var i sin tid av interesse å undersøke om tilsvarende diacetat (strukturen for denne dipivefrin-analogen er vist i figuren over) ville egne seg som prodrug. Foreslå en metode for selektiv forestring av de to fenoliske hydroksylgruppene i triolen som er vist i figuren over. Aminogruppen er beskyttet med en gruppe (= P) som kan fjernes etter forestringen. Gjør rede for reaksjonsforløpet.


Hvorfor er det nødvendig å beskytte aminogruppen ?

Oppgave 4
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a) Denne forbindelsen er isolert fra Digitalis purpurea. Hva er plantens norske navn?

b) Ved en modifisering av forbindelsen over fås en legemiddelsubstans som er registrert legemiddel i Norge. Hvilken legemiddelsubstans fås? Hvilken strukturendring er det her snakk om og hvordan oppnås den? 

c) Hvilken aktivitet har denne forbindelsen? Angi struktur-aktivitetsforhold.

d) Ved totalhydrolyse kan aglykonet isoleres. Hvilket biosyntesespor kommer aglykonet fra? Ta utgangspunkt i den minste felles enheten som kjennetegner dette biosyntesesporet og skisser hvordan aglykonet bygges opp i biosyntesen (Begrenses til hovedtrekkene i biosyntesen, strukturformler er ikke nødvendig).

Oppgave 5

a)
Substansen i spørsmål 4 b har plasma halveringstid på ca 7 dager (100 – 200 timer).

· Hva er plasma halveringstid for et legemiddel?

· Hva er steady state plasmakonsentrasjon (css)? Har halveringstiden betydning for tiden det tar før en når steady state plasmakonsentrasjon? Begrunn svaret.
b)
Substansen i spørsmål 4 b binder seg til et ekstracellulært sete i konkurranse med K+. Hvilken betydning vil en redusert plasmakonsentrasjon av K+ ha for effekten av substansen?

Oppgave 6

a)
K+ har en høy intracellulær konsentrasjon, mens Na+ har en høy ekstracellulær konsentrasjon. Beskriv kort hvilken betydning disse ionegradientene har for dannelsen av et aksjonspotensial i en nervecelle. Hvilke ionekanaler er involvert?

b)
Nevn en legemiddelgruppe som virker på en av ionekanalene over, og angi kort virkemekanismen for denne legemiddelgruppen.
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