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TEHTAVAMONISTE

Tama on valintakokeen tehtdvamoniste. Moniste sisaltad aineistotekstid, johdantoja tehtaviin,
valintakoetehtédvat seka liitteend valintakokeen kaavakokoelman ja taulukkotietoja. Tehtévien
ratkaiseminen edellyttéda valintakoekirjassa olevien tietojen, tehtdvamonisteessa olevien aineistotekstin
ja johdantotekstien seka kaavojen ja taulukkotietojen hallintaa ja soveltamista. Johdantotekstissa olevat
tiedot voivat liittyd muidenkin kuin sitd seuraavan tehtavén tai tehtavasarjan ratkaisemiseen. Tutustu
huolellisesti tehtdvamonisteeseen liitteineen.

Tehtdvamonisteen lisaksi olet saanut erillisen vastausmonisteen, jossa on oma vastaustilansa jokaista
tehtdvaa varten. Kirjoita vastauksesi selvélla késialalla vastausmonisteessa kullekin tehtévalle varattuun
tilaan. Epaselvasti kirjoitettua, viivoitetun tilan ylittavaa (vain yksi kirjoitusrivi kutakin viivaa
kohti!) tai vastaustilan reunaviivoituksen ylittavaa tekstia ei oteta arvioinnissa huomioon.
Laskutehtédvien ratkaisemisessa vakioarvoina kéytetaan liitteessé olevia arvoja. Vastauksiksi tulee
esittad tulokseen johtavat laskutoimitukset. Pelkkd numeerinen tulos ei riitd vastaukseksi. Numeerinen
lopputulos tulee esittad tehtdvanannon epéatarkimman numeerisen arvon perusteella, ellei tehtdvassa
toisin mainita.

Vastausten arviointi perustuu valintakoekirjaan ja valintatilaisuudessa jaettuun tehtdvamonisteeseen
liitteineen. Vastaukset pisteytetadn paitsi niissé olevien asiatietojen ja ratkaisujen oikeellisuuden niin
myaos niiden johdonmukaisuuden ja selkeyden perusteella.

Vastausten yhteenlaskettua kokonaispistesummaa kutsutaan raakapisteiksi. Niiden muuttamisesta
valintakoepisteiksi, osatehtdvien mahdollisesta karsimisesta sekd muista arvosteluun liittyvista
toimenpiteistd paattavat eri yliopistojen valintatoimikunnat itsendisesti séantdjensé puitteissa.
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Laaketieteen alan valintakoe alkaa klo 9 ja paattyy klo 14 ja kest&é tasan 5 tuntia. Koesaleihin padsee
klo 9:40 asti ja kokeesta saa poistua aikaisintaan klo 10:00.

Tarkista, ettd saamassasi tehtdvamonisteessa on kansilehden liséksi aineisto- ja tehtavasivut 1-12,
kaavaliitesivut 1-4 ja vastausmonisteessa kansilenden lisaksi sivut 1-14.

Merkitse henkil6tietosi jokaiselle vastausmonisteen sivulle heti, kun koetilaisuus on alkanut. Vain ne
sivut tarkastetaan, joihin pyrkija on merkinnyt henkildtietonsa ennen kokeen paattymista.
Kaikki kirjoittaminen koetilaisuuden péattymisen ja vastausmonisteen palauttamisen vélisend aikana on
kielletty.

Vastausmonisteen palautus tapahtuu valvojan ohjeiden mukaisesti.
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Aineistoteksti

Hengitysilman mukana keuhkoihin kulkeutuu terveydelle haitallisia mikrobeja, yhdyskuntailmassa
olevia pienhiukkasia ja muita vierasaineita, mutta hengitysteiden kautta voidaan myds annostella
ladkkeitd. Joidenkin keuhkosairauksien, kuten astman, paikallishoitoon on jo pitkddn ollut
kaytossa aerosoleja, joissa on esimerkiksi keuhkoputkia laajentavaa salbutamolia tai tulehdusta
hillitsevid kortikosteroideja. Hengitysteitse annettavassa keuhkokudoksen paikallishoidossa
ladkeaineiden vaikuttavuus on parempi verrattuna esimerkiksi suun kautta elimistoon annettaviin,
verenkierron vélitykselld keuhkokudokseen kulkeutuviin lddkeaineisiin. Tima johtuu siité, ettd
suolen ja maksan entsyymit hajottavat osan ladkeaineista ennen kuin ne péaésevit yleiseen
verenkiertoon. Tama ns. ensikierron metabolia vihentdd kudokseen pddsevin lddkeaineen
pitoisuutta. Suoraan hengitysteiden kautta kohdennettu paikallinen annostelu ja pienemmit

ladkeannokset vahentdvit myos lddkkeiden aiheuttamia sivuvaikutuksia.

Hengitysteiden seindmii peittdd ohut limakerros, johon hengitysilmassa olevat hiukkaset helposti
tarttuvat. Limakalvon virekarvojen rytminen liike siirtdd limakerrosta nielua kohti. Lima ja siithen
tarttuneet hiukkaset joko nielldén tai yskitddn pois. Osa vierasaineista ja lddkeaineista jaa
keuhkorakkuloiden seindmiin ja vaikuttaa paikallisesti. Toiset ldpdisevat epiteelisolut ja padsevit
verenkiertoon tai lymfakiertoon ja voivat siksi saada aikaan vaikutuksia muualla elimistdssa.
Fyysinen rasitus voimistaa ventilaatiota ja lisdd hengitystd suun kautta, mika edistdd

pienhiukkasten kulkeutumista ja jidmistd hengitysteihin.

Hengitysilman mukana kulkeutuvien hiukkasten koko, muoto ja koostumus vaihtelevat.

Hiukkasia, joiden halkaisija on > 0,4 mm, kutsutaan suuriksi hiukkasiksi ja halkaisijaltaan tita
pienempid pienhiukkasiksi. Kaikkein pienimpia hiukkasia (halkaisija < 0,1 um) kutsutaan
nanohiukkasiksi. Tosin ladketieteessd kutsutaan yleisesti vield tatd suurempiakin (halkaisija
0,2-0,3 um) hengitettdvid lddkeainehiukkasia nanohiukkasiksi. Hiukkaset jadvit hengitysteiden
seindmiin tarttumalla, sedimentoitumalla tai diffundoitumalla hengitysteiden ja keuhkorakkuloiden
seindmid peittdvadn lima- ja nestekerrokseen. Hiukkasten koko ja aerodynaaminen muoto

vaikuttavat niiden litkkumiseen ilmavirran mukana ja padsyyn elimistoon. Padstikseen pienimpiin
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hengitysteihin ja keuhkorakkuloihin hiukkaset eivét saa olla kooltaan liian suuria (suuret
hiukkaset), mutta toisaalta sedimentoituakseen niiden massan on oltava riittdvan suuri. Suuret
hiukkaset ja osa pienhiukkasista tarttuvat ja sedimentoituvat jo nenénielun ja isojen keuhkoputkien
seindmda peittdvadn limakerrokseen. Ne eivit siten padse alempiin hengitysteihin tai
keuhkorakkuloihin ja niiden vaikutukset elimistdssi jddvit varsin vihaisiksi. Suurin osa kaikkein
pienimmistd nanohiukkasista kulkeutuu sisdén hengitettdessi keuhkorakkuloihin saakka, mutta
pienen kokonsa ja massansa vuoksi ne eivdt helposti tartu tai sedimentoidu, vaan ne poistuvat
uloshengityksen mukana. Pitkdaikainen epadpuhtauksia sisdltdvin ilman hengittiminen lisda kaiken

kokoisten hiukkasten kertymistd keuhkorakkuloihin ja muuhun keuhkokudokseen.

Asuntoihin tulevaa ilmaa voidaan puhdistaa ilmastointilaitteiden ja ilmanpuhdistinten avulla.
Tyypillisesti ilmansuodatin koostuu kolmesta hiukkasia kerddvésti osasta (kuva 1). Mekaanisella
esisuodattimella saadaan ilmasta poistetuksi suurimmat hiukkaset, elektronisen keruuosan avulla
kyetdin poistamaan hiukkaset,

joiden koko on < 0,30 um ja

aktiivihiilisuodattimen avulla ionisointiosa aktiivihiili-
. . . i suodatin
voidaan poistaa esimerkiksi e :
hajumolekyylit. Elektronisessa puhdistamaton § puhdistettu
ilma ; — ] ilma
keruuosassa olevalla — ™
ionisaattorilla hiukkaset esisuodatin elektroninen puhallin
keruuosa

ionisoidaan kayttden usean kV:n
jénnitettd ja ohjataan metallisten

.. . v1es Kuva 1. llmanpuhdistimen osat ja toimintaperiaate
kerdyslevyjen viliin.

Hengitysteihin pdésseet vierasaineet aiheuttavat kudosérsytystd, tulehdusreaktioita, immunologisia
vasteita ja muitakin kudosmuutoksia. Makrofagit eivit pysty fagosytoimaan kuitumaisia
partikkeleita, jotka voivat lisdksi estdd makrofagien litkkkumisen. Siten ne voivat sdilyd kehossa
pitkdédn, kuormittaa kudosta ja kasvattaa haitallisten vasteiden todennékoisyyttd. Biokemiallisissa
reaktioissa, mukaan lukien tulehdusreaktiot, voi muodostua mutaatioita ja syopaé aiheuttavia
reaktiivisia johdannaisia. Reaktiiviset yhdisteet voivat muuttaa valkuaisaineiden rakennetta ja

antigeenisuutta, aiheuttaa solu- ja kudosvaurioita seké tulehduttaa keuhkoputkia, keuhkorakkuloita
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ja verisuonien seindmié. Vierasaineiden aiheuttamien muutosten seurauksena voivat keuhkojen
suojamekanismit uusia drsykkeitd vastaan heikentya ja paikalliset muutokset levita
tulehdusvalittdjdaineiden avulla koko elimistoon. Hengitysteihin jdéneet vierasaineet aiheuttavat
paikallisia muutoksia, mutta muualle elimistoon péédsseet vierasaineet voivat aiheuttaa
samankaltaisia muutoksia muissakin kudoksissa ja elimissd. Esimerkkeind vierasaineiden
aiheuttamista keuhkosairauksista voidaan mainita mikrobien aiheuttamat hengitystieinfektiot,
siitepOlyistd tai ilmansaasteista aiheutunut astma, tupakoinnista aiheutunut keuhkoahtautumatauti

ja mahdollinen keuhkosyopé seka kivipolykeuhko ja asbestoosi.

Perimén muutoksia ja syopai voivat aiheuttaa ilmavirtausten mukana yhdyskuntailmaan
kulkeutuneet radioaktiiviset isotoopit, joita voi padstd ilmakehéédn esimerkiksi
ydinvoimalaonnettomuuden jdlkeen. Véestotasolla ongelmallisimpia ovat kuitenkin
epatdydellisestd palamisesta syntyvit haitalliset hiukkaset. Suomessa aiheutuu todennikdisesti
eniten terveydellisid haittoja pitkdaikaisesta altistumisesta liikenteestd ja puun pienpoltosta
vapautuville pienhiukkasille. Puuta kdyttidvét pientulisijat pddstavit savun mukana ilmaan
suhteellisen paljon nokea ja epdorgaanisia yhdisteitd. Savussa olevat hiukkaset ovat tyypillisesti
halkaisijaltaan 2-200 nm. Pienhiukkaset ovat usein hyvin reaktiivisia, koska niilld on suuri
aktiivinen pinta-ala. [lmakehdin vapautuvat kaasumaiset epapuhtaudet, kuten rikkidioksidi (SO,),
typen oksidit (NOy) ja ammoniakki (NH3), muodostavat ilmakehdn muiden aineiden kanssa
reagoidessaan ns. sekundaarihiukkasia, joista suurin osa on ammoniumsulfaattia ja
ammoniumnitraattia. Kiinteisiin hiukkasiin, kuten nokihiukkasiin, voi sitoutua satoja erilaisia
myrkyllisié ja allergisoivia hiilivetyjd, raskasmetalleja ja

sekundaarisia hiukkasia. Osa hiukkasista sisdltdd syopda aiheuttavia

orgaanisia yhdisteitd, kuten polysyklisid aromaattisia hiilivetyja eli

PAH-yhdisteitd. Osa PAH-yhdisteistd on karsino- ja mutageenisia

ja osa myds teratogeenisid. Yksi tyypillinen PAH-yhdiste on

bentso(a)pyreeni (kuva 2). Kuva 2. Bentso(a)pyreen
Nanoldikkeitd valmistettaessa lddkeaine voidaan liuottaa, kuivata ja jauhaa halkaisijaltaan
10-500 nm kokoisiksi partikkeleiksi. Tallaiset partikkelit pyrkivit aggregoitumaan suuremmiksi

partikkeleiksi. Hengitysteitse tapahtuvan annostelun kannalta sopiva aggregoituneiden partikkelien
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halkaisija on 2-10 um, koska silloin partikkeleilla on riittdvd massa ja usein myds sopiva
aerodynaaminen muoto. Nanolddkeaineesta ja ns. kantaja-aineesta voidaan myos muodostaa
komplekseja, jotka sellaisenaan tai aggregoituneena ovat kooltaan sopivia hengitysteitse
tapahtuvaan annosteluun. Kantaja-aineina voidaan kdyttdd esimerkiksi laktoosia, mannitolia,
liposomeja, lektiineji tai erilaisia biohajoavia polymeereja. Sen liséksi, ettd kompleksit liikkuvat
hyvin ilmavirran mukana ja sedimentoituvat, ne my0ds suojaavat (samoin kuin itse
kantaja-aineetkin) peptidirakenteisia nanoldédkeaineita keuhkokudoksen proteolyyttisiltad
entsyymeiltd. Keuhkorakkuloiden seindméssé tai vihdisemmassd méérin my0os hengitysteiden
seindmasséd aggregoituneet partikkelit hajoavat, jolloin lddkeaineita tai komplekseja vapautuu.
Vapautuneilla partikkeleilla on pienen kokonsa vuoksi suuri yhteenlaskettu aktiivinen pinta-ala.
Tama lisdé partikkeleiden liukoisuutta keuhkorakkuloiden seindmin nestekerrokseen ja epiteeliin,
jolloin niiden konsentraatio kasvaa. Konsentraation kasvu liséé diffuusiokapasiteettia kulkeutua
keuhkorakkuloiden ja keuhkohiussuonten seindmien muodostaman alveolokapillaarimembraanin
lapi. Elimistossa kantajamolekyylit voivat lisdtd nanolddkeaineen tehoa muuttamalla sen
farmakokineettisid ominaisuuksia. Kantaja-aineeseen voidaan liittid myos muita nanopartikkeleita
tai molekyyleja, esimerkiksi vasta-aineita, jotka auttavat ohjaamaan ladkkeen spesifisesti

kohdekudokseen.

Liposomi on rakkula, jonka kalvo muistuttaa solukalvon 0 CH. O
I sl
fosfolipidikaksoiskerrosta. Liposomin rakenne on pysyvi %O_CHT C% ‘FO_CH_C%
n n
elimiston vesipitoisessa ymparistossi. Pienikokoisia PGA PLA

(halkaisija 100-300 nm) liposomeja voidaan kayttaa

e . . 0 CH, O
kantaja-aineina, jolloin l4ékeaine kapseloidaan joko I NI
O—CH;C——1-0—CH—C
liposomin sisélld olevaan vesifaasiin tai liposomin n m
kalvoon. Polymeerisissd nanopartikkeleissa ladkeaine voi PLGA

olla jakautunut partikkelin polymeerikuoreen tai olla

Kuva 3. PGA:n, PLA:n ja PLGA:n

partikkelin ytimesséd kuoren sisdlld. Nanopartikkeleissa ekyylirakenteet

kéytettyja biohajoavia polymeerejéd ovat synteettiset

polyesterit polyglykolihappo (PGA), polylaktidi (PLA) ja polylaktidiglykolidi (PLGA) (kuva 3).
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Monet fysikaaliset, kemialliset ja biologiset tekijit estavat tarttuneiden ja sedimentoituneiden
hiukkasten padsyé hengitysteistd ja keuhkorakkuloista muualle elimistoon. Yldhengitysteissi
tdllaisia tekijoitd ovat mm. limakerros ja erilaiset kataboliset entsyymit. Keuhkorakkuloihin
hengitysilman mukana kulkeutuvat kiintedt hiukkaset, kuten noki ja mineraalit, padtyvit valtaosin
makrofageihin. Paéstikseen epiteelisoluihin tai niiden lépi elimist6on hiukkasten tiytyy liueta
hengitysteiden seinimié verhoavaan nestekerrokseen tai solukalvoon ja diffundoitua solukalvon ja
lopulta koko alveolokapillaarimembraanin l14pi. Rasvaliukoiset orgaaniset yhdisteet (kuten
PAH-yhdisteet) siirtyvét helposti solukalvoihin ja solujen sisélld olevaan fosfolipidikalvostoon,
mistd ne poistuvat huomattavasti hitaammin kuin vesiliukoiset yhdisteet. Monet hiukkaset, joiden
liukoisuus on huono, voivat péétya soluihin endosytoosin avulla tai solujen lapi verenkiertoon
transsytoosin avulla. Hiukkasten vesiliukoisten yhdisteiden (kuten epdorgaanisten suolojen)
muodostuminen edesauttaa niiden kulkeutumista elimistoon. On viitteitd siitd, ettd suolat
liukenevat ja laimenevat suhteellisen nopeasti hengitysteiden ja keuhkorakkuloiden seindmid
verhoavaan nestekerrokseen ja diffundoituvat epiteelisolujen lépi verenkiertoon tai solujen vilisten
liitosten kautta kudosnesteeseen. Nanolddkeaineiden kulkeutumista epiteelisolujen lépi ja
kohdesoluihin voidaan parantaa pakkaamalla ne liposomeihin, jotka rasvaliukoisina ldpdisevit

solukalvon helposti.

Makrofagit fagosytoivat ja hajottavat bakteerien lisdksi hitaasti liukenevia suuria partikkeleita ja
proteiineja mm. vetyperoksidin avulla. Pienikokoiset peptidimolekyylit voivat hajota
proteolyyttisten entsyymien toimesta. Toisaalta peptidien massan kasvaessa niiden rakenne
muuttuu monimutkaiseksi, jolloin entsyymit eivét pysty helposti hajottamaan niité. Proteiinien
kulkeutuminen heikkenee niiden molekyylimassan kasvaessa, ja yli 150 kDa:n kokoisten
proteiinien on vaikeaa pédstd verenkiertoon. Pienikokoiset peptidimolekyylit voivat siirtyd

transsytoosin ja erityisten proteiinikuljettajien avulla epiteelisolujen lépi.

Nanopartikkelit padsevit verenkiertoon joko suoraan alveolokapillaarimembraanin 1dpi tai
lymfakierron kautta. Veresti ne voivat paésti endoteelisoluihin ja/tai kulkeutua verenkierron
mukana kudoksiin, joissa on vilkas verenkierto, kuten syddmeen, aivoihin, maksaan, luuytimeen ja

munuaisiin. Osa haitallisista aineista voi jaada pitkdksi aikaa tai pysyvésti elimistoon, osa (myds
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ladkeaineista) metaboloituu maksassa ja osa poistuu munuaisten kautta virtsaan. Edelld mainituille
PAH-yhdisteille altistumista tutkitaan virtsasta, josta voidaan havaita lukuisia PAH-yhdisteiden
metaboliatuotteita, kuten esimerkiksi 1-hydroksipyreenid. Se on rakenteeltaan fenoli koostuen
neljastd fuusioituneesta bentseenirenkaasta ja 1-asemassa olevasta hydroksyyliryhmasta.
1-hydroksipyreeni voidaan erottaa ja méaérittdé virtsaniytteen muiden yhdisteiden joukosta

kromatografisella menetelmélld fluoresenssidetektorin avulla.

Vaikka pienikokoiset peptidit pdédsevit suhteellisen helposti epiteelisolujen ldpi verenkiertoon,
niiden suuri herkkyys keuhkokudoksen proteolyyttisille entsyymeille on asettanut haasteita
peptidiaerosolien kéytolle ladkkeind. Kuitenkin keuhkoissa olosuhteet lddkeaineiden imeytymiselle
ovat paljon suotuisammat kuin maha-suolikanavassa, jonka kautta annosteltavat nanolddkkeet on
suojattava paljon tehokkaammin hajottavia tekijoitd vastaan. Hengitysteiden kautta tapahtuvan
peptidinanolddkeaineiden annostelun jélkeen niiden pitoisuus plasmassa nousee ldhes valittomasti,
kun taas maha-suolikanavaan, injektioina ihonalaiskudokseen tai lihakseen annosteltaessa
pitoisuuden nousu plasmassa tapahtuu hitaammin. Pitoisuuden nopeaan nousuun vaikuttavat
alveolokapillaarimembraanin suuri kokonaispinta-ala ja lyhyt diffuusiomatka. Téll6in vaikuttavan
ladkeaineen annostelua voidaan pienentdd edellyttden, ettei ladkeaine hajoa ennen imeytymistién
verenkiertoon. Paikallisen vaikutuksen (silloin kun sitd halutaan), nopean imeytymisen ja
injektioihin verrattuna helpon annosteltavuuden vuoksi aerosolinanoldékkeiden kehitystyo on

vilkasta.

Insuliini on peptidihormoni, josta on kehitelty hengitysteiden kautta annosteltava nanolddke. Téta
on kokeiltu ihmisilld diabeteksen hoidossa. Kun veren glukoosipitoisuutta verrattiin hengitettavaa
nanoinsuliinia saaneilla ja ithonalaisena injektiona insuliinia saaneilla, nanoinsuliinin vaikutuksen
havaittiin alkavan ldhes vélittdmaésti annostelun jalkeen eli paljon nopeammin kuin injektiona
annostellun insuliinin. Kuitenkin odotettua alhaisempi insuliinin pitoisuus plasmassa annostelun
jélkeen, tekniset ongelmat nanoinsuliinin sekoittumisessa aerosoliksi annostelijalaitteessa seka
korkeat nanoldadkkeen valmistuskustannukset ovat aiheuttaneet sen, ettd aerosolina otettavan

insuliinin kaytostd on toistaiseksi luovuttu.
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Insuliinista on myds kehitetty tablettina ruoansulatuskanavan kautta annosteltava nanoléddke, jota
on kokeiltu diabetesta sairastavilla rotilla. Nanoinsuliinitabletti poikkeaa tdysin diabeteksen
kaytossd olevasta tablettihoidosta, jossa ldékeaineiden avulla pyritddn kiihdyttdméén insuliinin
eritystd haimasta tai lisddméaén kudosten insuliiniherkkyyttd. Insuliinista ja biohajoavasta
polymeeristd muodostettu nanoldéke ei hajoa ruoansulatuskanavan proteolyyttisten entsyymien
vaikutuksesta, vaan lddke imeytyy muuttumattomana verenkiertoon. Polymeeri alkaa hajota vasta
verenkierrossa vapauttaen insuliinia silloin kun veren glukoosipitoisuus on koholla. Polymeerin
hajoaminen hidastuu glukoosipitoisuuden laskiessa, jolloin insuliinin vapautuminen hidastuu.
Yhdelld ruoansulatuskanavan kautta annetulla insuliiniannoksella veren glukoosipitoisuus saatiin
pysymain tasaisena usean péivan ajan riippumatta siitd, kuinka paljon rotat kayttivat ravintoa.
Thmisilla tdllainen hoitomuoto vdhentéisi veren glukoosipitoisuuden seurannan tarvetta.
Hoitomuodolla voitaisiin myos vélttda liian suurista tai liian pienistd insuliinimééristd aiheutuvat
hypo- tai hyperglykemiat. Injektiona annettavassa insuliinihoidossa oikea annostelu joudutaan
madrittdmiin mittaamalla veren glukoosipitoisuutta varsin tiheésti. Liséksi on noudatettava
tarkkaa ruokavaliota, jotta nautitun ravinnon méérd olisi oikeassa suhteessa insuliiniannokseen

nihden.

Haitallisten hiukkasten vaikutukset terveyteen perustuvat suurelta osin niiden pieneen kokoon,
jonka vuoksi ne kulkeutuvat helposti ymparistostd kudoksiin ja piddsevit vaikuttamaan elimistossa.
Samaa kokoluokkaa olevia nanoteknologisesti valmistettuja lddkkeitd ja hoitotekniikoita on opittu

yhé paremmin hyodyntdmadn sairauksien hoidossa.
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Tehtavat

Tehtava 1 13 pistetta
Kirjoita alla olevan tekstikappaleen numeroidut, viivalla merkityt puuttuvat sanat (substantiivi tai
adjektiivi) vastausmonisteessa olevaan taulukkoon. Kuhunkin vastaustaulukon numeroituun
kohtaan tulee merkitd ainoastaan yksi sana. Jos kohtaan on merkitty enemmaén kuin yksi sana,
tulkitaan kohta véérin ratkaistuksi.

TEKSTI:
Kasviperdiset lektiinit ovat glykoproteiineja, jotka sitoutuvat elimistossdmme solupinnan spesifisiin

hiilihydraattimolekyyleihin. Tdmén vuoksi lektiinejd voidaan kayttda esimerkiksi suun kautta
annettavien ladkeaineiden kudosspesifisind kantajamolekyyleind. Kéytettavét lektiinit eivit ole

antigeenisid, eli ne eivit kdynnista (1) . Ne eivdt mydskéén ole herkkid

ruuansulatuskanavan proteaaseille, kuten mahalaukussa muodostuvalle

(2) . Ohutsuolessa lektiinien sitoutumispinta-alaa lisdavét

3) , (4) seki epiteelisolujen solukalvon
muodostamat (5) . Limakalvon epiteelisolujen viliset

(6) (7) estivit ladkeainekompleksin padsyn

soluvilitilaan. Lektiini kiinnittyy solukalvon integraalisen kalvoproteiinin hiilihydraattimolekyyliin.
Kiinnittyminen kdynnistdd endosytoosin, jossa kompleksi painuu klatriinimolekyylien kuromaan
kuopakkeeseen, joka solukalvosta irrotessaan muodostaa endosomin. Hajoamaton
lektiini-lddkeainekompleksi voidaan poistaa solusta jidnndskappaleissa

() avulla. Pienimolekyyliset lddkeaineet voivat siirtyd

9) -molekyylien muodostamien (10) kautta viereisiin

soluihin. Jos suun kautta annettavan lddkkeen kohde on esim. kilpirauhanen, kuvattu kompleksi ei saa
hajota suolen epiteelisolussa. Tuolloin kompleksi tulisi suunnitella niin, ettd se voi kulkeutua

epiteelisolussa (11) avulla. Ennen kuin epiteelisolusta vapautunut kompleksi

voi siirtyd ymparoivéadn sidekudokseen, sen on ldpéistava epiteelin alainen

(12) . Padstdkseen kilpirauhaseen kompleksin on siirryttdva sidekudoksesta

verenkiertoon. Lymfaattiseen jdrjestelmién siirtymistd helpottaa mm. endoteelisoluille ominainen

(13)




Tehtavamoniste 9

Tehtava 2 10 pistetta
Ydinvoimalaonnettomuudessa vapautuu ilmakehain '*’Cs- ja *'I-isotooppeja sisiltivi
radioaktiivinen pilvi. Pilvi aiheuttaa tarkasteltavalle alueelle laskeuman, jonka aktiivisuus
pinta-alaa kohti on A; = 3,0 kBg/m® ("*') ja Acs = 1,0 kBq/m* (*’Cs). Puoliintumisajat ovat

T, =8,0dja Tes= 30,0 a. Onnettomuushetkelld polttoaineessa 37Cs-atomien méiri oli 203 kertaa
suurempi kuin "*'I-atomien méérd. Voit olettaa, etti niiden isotooppien moolimassat ovat
vastaavasti 137 g/mol ja 131 g/mol.

a) Kuinka paljon on nédiden radioaktiivisten isotooppien massa neliometrid kohti? (3 p)
b) Kuinka kauan radioaktiivinen pilvi on ollut matkalla ennen laskeumaa? (7 p)

Tehtéava 3 14 pistetta

a) Ilmassa on 250000 hiukkasta/cm?. Oletetaan, ettd hiukkasista 99,70 % on halkaisijaltaan
< 0,3 um (< 0,3-hiukkaset). Ndiden massa on kuitenkin vain 0,30 % hiukkasten
kokonaismassasta, joka on 75 pg kuutiometrissd ilmaa. Miké on < 0,3-hiukkasten
keskiméirdinen massa? (3 p)

b) Kuinka suuri vetovoima vaikuttaa kahden massaltaan 0,11 ng:n hiukkasen valilld, kun ne
ovat 0,15 mm:n etdisyydell4 toisistaan? (3 p)

¢) Kaksi pienhiukkasta ionisoidaan siten, ettd kumpikin saa sihkovarauksen, joka on
nelinkertainen elektronin varaukseen verrattuna. Hiukkaset ovat alkutilanteessa 0,10 mm:n
etdisyydelld toisistaan, mutta litkkuvat sitten kauemmaksi toisistaan. Kuinka monta
prosenttia hiukkasten valilld vaikuttavasta alkuperdisestd sdhkoisestd voimasta on jiljelld
hiukkasten vilisen etdisyyden ollessa 1,0 mm? (3 p)

d) Sahkoisesti varattu hiukkanen (varaus 4e) ohjataan ilmavirran mukana elektroniseen
ilmanpuhdistimeen, jonka keruuosa muodostuu vierekkiisista metallilevyistd, jotka ovat
11 mm:n etdisyydelld toisistaan ja joiden vililld on 4,0 kV:n jannite. Kuinka suuri voima
vaikuttaa hiukkaseen, kun se on levyjen vélissd? (3 p)

e) Massaltaan 0,11 ng:n hiukkasia kertyy edelld mainittujen metallilevyjen pinnalle
11000 kappaletta sekunnissa. Kuinka paljon hiukkasista kertyy massaa levyjen pinnalle
viikossa? (2 p)

Tehtava 4 11 pistetta
Oletetaan, ettd keuhkoihin kulkeutuvien pallomaisten partikkelien tiheys on 2,2 g/cm’ ja halkaisija
6,0 nm.

a) Kuinka monta tdllaista partikkelia tarvitaan 1,0 grammaan ainetta? (2 p)

b) Kuinka monta nelidmetrid on 1,0 grammassa téllaista ainetta olevien partikkelien
kokonaispinta-ala? (2 p)

¢) Vertaa b-kohdassa laskettua kokonaispinta-alaa keuhkorakkuloiden kokonaispinta-alaan.
(2p)

d) Kuinka monta prosenttia partikkelin pinta-alan suhde massaan pienenee, jos partikkelin
halkaisija onkin 0,20 pm? Oletetaan, ettd partikkelien tiheys on vakio. (3 p)

e) Vertaa keuhkorakkuloiden halkaisijaa halkaisijaltaan 0,20 um:n partikkelien kokoon. (2 p)



Tehtavamoniste 10

Tehtava 5 9 pistetta
Selosta mekanismit, joiden avulla elimistossa pyritdén estimédn sisddnhengitysilman
vierasaineiden paédsyd keuhkorakkuloihin.

Tehtéava 6 11 pistetta
Mitka tekijit ja mekanismit edesauttavat hiukkasten ja nididen hajotessa syntyneiden molekyylien
padsya alveoli-ilmasta verenkiertoon terveelld henkil6114?

Tehtava 7 12 pistetta
Milla tavoin makrofagit toimivat puolustuksessa bakteereja vastaan?

Tehtéava 8 7 pistetta
Kuinka monta millilitraa kuivaa ilmaa (NTP) tarvitaan, kun 5,0 mg bentso(a)pyreenié poltetaan
taydellisesti korkeassa lampdtilassa? Oletetaan, ettd ilmassa on happea 21,0 tilavuusprosenttia.

Tehtava 9 13 pistetta
PAH-altistumista tutkittaessa virtsandyte (400,0 ul) laimennettiin asetaattipuskurilla (100,0 pl;
pH 5,00), joka sisilsi 5,00 ul B-glukuronidaasi/aryylisulfataasi-liuosta glukuronaatti- ja
sulfaattikonjugaattien hydrolysoimiseksi. Naytettd pidettiin 5 tuntia 38,0 °C:ssa. Sen jidlkeen
ndytteeseen lisdttiin proteiinien saostamiseksi 700,0 pl asetonitriilid, ja ndytettd jadhdytettiin
15 minuuttia. Suodatuksen jdlkeen 50,0 pl ndyteliuosta injektoitiin kromatografialaitteeseen.
Talloin laitteen fluoresenssidetektorin antama vaste (piikin pinta-ala) 1-hydroksipyreenille oli
115320 yksikkod. Standardina kdytettdvad 1-hydroksipyreeniliuosta (5,00 nmol/l) injektoitiin
laitteeseen sama méaéré, jolloin piikin pinta-alaksi saatiin 34527 yksikkoa. Detektorin vaste oli
lineaarinen tutkitulla konsentraatioalueella.

a) Kuinka paljon vedetonté etikkahappoa (tiheys 1,049 g/ml) on pipetoitava ja kiinteda
natriumasetaattia punnittava, kun valmistetaan 1,00 litraa analyysissé tarvittavaa
asetaattipuskuria? Puskuriliuoksen pH on 5,00 ja etikkahapon kokonaiskonsentraatio
Ciot ([CH3COOHJH[CH3COO ]) liuoksessa on 50,0 mmol/l (etikkahapon pK, = 4,76
lampétilassa T =25 °C). (9 p)

b) Minké vuoksi 1-hydroksipyreeni esiintyy virtsandytteessd glukuronaatti- ja
sulfaattikonjugaatteina? (2 p)

¢) Laske alkuperdisen virtsandytteen sisidltimén 1-hydroksipyreenin konsentraatio. (2 p)



Tehtavamoniste 11

Tehtava 10 10 pistetta

a) Millaiset ja minkd molekyylien ja molekyylien osien viéliset ei-kovalenttiset
vuorovaikutukset pitdvit koossa liposomirakkulaa? (4 p)

b) Erddn glyserofosfolipidin happokatalysoidun hydrolyysin tuotteet pH-arvossa 1 ovat
glyseroli, fosforihappo, 2-aminoetanoli (H;N'CH,CH,OH) ja (cis-muotoinen) 6ljyhappo
[CH3(CH,);CH=CH(CH,);COOH]. Esité timén (hydrolysoimattoman) glyserofosfolipidin
fysiologisessa pH:ssa (7,4) vallitsevan muodon tiivistetty rakennekaava sellaisessa
muodossa, jossa hiilet ja niiden véliset sidokset on korvattu murtoviivalla
(= tikkukaavana). (6 p)

Tehtava 11 14 pistetta
Aiti on seurantakiynnilli li4kirin vastaanotolla 7-vuotiaan poikansa kanssa. Pojalla on 1-tyypin
diabetes, jonka hoito on hyvin hallinnassa. Poika suhtautuu sairautensa hoitoon tunnollisesti, mutta
ditid huolestuttaa verensokerin seurannan vaikeutuminen pojan kouluun menon my®6té. Hinta
my®ds siilittii usein toistuva pistiminen. Aiti on lukenut internetisti tabletteina tai sumutteena
kaytettdvistd nanoinsuliinista ja haluaa tietdd, missd vaiheessa nididen hoitomuotojen kehitysty on
ja minkdélaisia hyotyjé niistd hanen pojalleen olisi.

a) Mitd ladkari asiantuntijana vastaa didille oheisen aineistotekstin pohjalta? (9 p)
b) Mité ladkirin tiytyy erityisesti ottaa huomioon kuvatunlaisessa vuorovaikutustilanteessa?

(5p)

Tehtava 12 6 pistettd
a) Mihin rakenteen toiminnalliseen ryhmaéin ja reaktioon polymeerien PLA, PGA ja PLGA
ensivaiheen hajoavuus elimistossd perustuu? (2 p)
b) Nimed PLGA:n ensivaiheen hajoamisen monomeeriset hajoamistuotteet ja esitd ndiden
tuotteiden fysiologisessa pH:ssa (7,4) vallitsevien muotojen rakennekaavat. (4 p)

Tehtava 13 12 pistetta
Liapdisyelektronimikroskoopilla tutkitaan halkaisijaltaan 5 nm:n hiukkasia.

Jos laitteiston kiihdytysjdnnite on 35 kV, niin mika on laitteistolla kiihdytettyjen elektronien
aallonpituus?

Kuinka ldhekkéin olevat kohteet pystytdén laitteella tdlloin erottamaan toisistaan nanohiukkasen
pinnalta, kun laitteiston numeerinen apertuuri on 0,012 ja mahdolliset védristymaét jatetdén
huomiotta?



Tehtavamoniste 12

Tehtava 14 9 pistetta
Hopea (Ag) on jo antiikin ajoista asti tunnettu antiseptisend aineena, ja sitd kédytetdén nykyisinkin
laajalti mm. sairaanhoidossa. Hopean antiseptisten ominaisuuksien uskotaan ainakin osittain
perustuvan Ag -ionien myrkyllisyyteen. Tietyntyyppisten hopeasta (varaukseton Ag)
valmistettujen metallisten nanopartikkeleiden on useissa tutkimuksissa todettu olevan
tehokkaampia ja selektiivisempis kuin hopeasuoloista saatavien Ag -pitoisten liuosten.
Mikro-organismien suorittamaa Ag -ionien pelkistysti voidaan hyddyntiz
hopeananopartikkeleiden biosynteesissd. Talloin bakteereille tai sienille annetaan
ravintoliuoksessa AgNOs-suolaa, jota bakteerit ilmeisesti kiyttdvit ketjumaisessa
hapetus-pelkistysreitissd. Reaktioiden yksityiskohtia ei tdysin tunneta, mutta seuraavantyyppinen
reaktio on tunnettujen tosiasioiden valossa mahdollinen:

(i) NOs;™ + NADH + H' &= NO, + NAD' + H,0 (tasapainovakio: Kj)

(i1) 2Ag"+NADH=2Ag+NAD" +H" (tasapainovakio: Ky)

(iii) NO; + 2NADH+2 Ag = NO, +2NAD +2 Ag+H,0 (tasapainovakio: Ks)

a) Muodosta tasapainovakioiden Kj, K; ja K3 lausekkeet ja osoita niiden avulla, miten
kokonaisreaktion (iii) tasapainovakio Ks riippuu vakioista K; ja Ks. (5 p)

b) Oletetaan, etti Ki = 1,00 - 10° 1/mol (vetti ei oteta huomioon reaktiossa). Osoita
laskemalla, mihin suuntaan reaktio (i) tapahtuu, kun [NO3 ]/[NO;, ] = 1,00 - 10°,
[NAD'J/[NADH] = 1,00 - 10* ja [H']= 1,00 - 10> mol/l (i puskuroitu). (4 p)



Kaavaliite (4 sivua)

Maan painovoiman aiheuttama
putoamiskiihtyvyys 9,81 m/s>

Gravitaatiovakio 7= 6,674210"" Nm?/kg?
Adnen nopeus ilmassa 334 m/s

Veden tiheys 1,0-10° kg/m® (0 °C - 100 °C)
Veren tiheys 1050 kg/m’

Elohopean tiheys 13600 kg/m’

Planckin vakio 6,626:107*J - s

Veden hoyrystymislampd 2260 kJ/kg

Veden ominaisldmpdkapasiteetti 4,19 kJ/(K - kg)
Elektronin varaus e = -1,602:10""° C

Avogadron luku N, = 6,02:10%/mol
0°C=273,15K

Yleinen kaasuvakio R = 8,314 J/(mol - K)
Faradayn luku F = 96,5-10° C/mol

Ideaalikaasun moolitilavuus V,, = 22,41 1/mol (NTP)
Kuivan ilman tiheys 1,29 kg/m® (NTP)

Valon nopeus ¢ = 3,0-10° m/s
Stefan-Bolzmannin vakio o = 5,67-10"° W/(m? - K*)
Tykjion permitiivisyys g = 8,85:10"% F/m

k =1 mustalle kappaleelle

1eV=1,60210"17

1 curie=1Ci=3,7-10""Bq

1 kWh=3,6 MJ

protoni: m, = 1,6726586:10"" kg
neutroni: m,= l,6749543'10'27 kg
elektroni: m,=9,109-10! kg

atomimassayksikké: m,=1,6605655-10%" kg
m, = 1,0072825 m,
m,=1,0086650 m,

-
-
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W =%Jw*
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DNA:n koodaamat aminohapot perusmuodossaan

NH, H NH, O NH,
N
/J\COOH ‘v/“\/J\COOH H,N COOH
NH
Alaniini, Ala, A Arginiini, Arg, R Asparagiini, Asn, N

NH- NH,
j(”\/)\COOH HzN\H/\/J\COOH COOH
0
Glutamiinihappo, Glu, E Glutamiini, GIn, Q Glysiini, Gly, G

NH

NH,
/J\“)\COOH rbN/\v/\v/LCOOH \S/\V)\COOH

Leusiini, Leu, L Lysiini, Lys, K Metioniini, Met, M
NH2 NH2 HN NH
HO\“J\COOH ‘\rJ\COOH \ i
COOH
CH
Seriini, Ser, S Treoniini, Thr, T Tryptofaani, Trp, W
typpi 0,0054
happi 0,011
hiilidioksidi 0,250

Henryn vakion arvoja eri kaasuille 37 °C:ssa, pmol/(1 - Pa)

0 NH,

Ho/l\/)“COOH

NH;

HS\/LCOOH

Asparagiinihappo, Asp, D Kysteiini, Cys, C

N
N COOH //\T)\COOH

Histidiini, His, H Isoleusiini, lle, |

[::1\/J\COOH <:I\COOH

Fenyylialaniini, Phe, F Proliini, Pro, P

HO\I::j\\/T?Z NH,
COOH \T/LCOOH

Tyrosiini, Tyr, Y Valiini, Val, V
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