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一．2019年诺贝尔奖
   2019年诺贝尔生理学或医学奖授予威廉·乔治·凯林、彼得·拉特克利夫、格雷格·塞门扎，以表彰他们在分子机理上发现细胞如何适应氧气供给变化，三位获奖者将分享900万瑞典克朗奖金（约合653万人民币）。
   氧气改变平衡，氧气塑造生理学和病理学， 缺氧诱导因子（HIF）步入舞台。氧气感应机制研究具有重要意义，如其对于机体代谢、免疫反应和适应性运动能力等，同时许多病理学过程也会受到氧气感应的影响，通过开发新型药物抑制或激活氧气调节机制，从而有效治疗贫血、癌症和其它疾病。

典型例题：
	2019年诺贝尔生理医学奖颁给了三位科学家以表彰他们在揭示细胞感知和适应氧气供应机制所做的贡献。研究发现正常氧气条件下，细胞内的低氧诱导因子（HIF）会被蛋白酶体降解，低氧环境下，HIF能促进缺氧相关基因的表达从而使细胞适应低氧环境。该研究有望为诸多疾病的治疗提供希望。请图分析回答：
[image: 微信图片_20200227173801]
  缺氧时，HIF-1α受到降解保护，并在核中聚集，它会与ARNT联合，并绑定到缺氧调节基因[1]中的特定DNA片段(HRE)。
  正常氧水平下，HIF-1α则由蛋白酶体[2]快速降解。通过羟基团（OH）结合到HIF-1α[3]，氧调节了这一降解过程。然后，VHL蛋白能够识别并与HIF-1α形成一个复合体，致使它以依赖氧的方式降解[4]。
（1）组成HIF的基本单位是         。低氧环境下HIF的含量      。
（2）氧气参与了细胞有氧呼吸的第    阶段，其场所在             。
（3）据图分析HIF被降解需要                             （条件）。
（4）未来科学家可以研制药物降低癌细胞内                    的含量，抑制肿瘤增殖达到治疗的目的。
（5）我国青藏高原地区的生物能较好适应低氧环境，科学家在研究某高原动物适应机制时发现与其线粒体中的COX基因有关，这属于       水平的研究。
【答案】氨基酸；上升；三；线粒体内膜；O2、VHL 、脯氨酰羟化酶、蛋白酶体；低氧诱导因子（HIF）（或HIF-1α）；分子。
针对训练：
1．2019年诺贝尔生理学或医学奖揭晓：三名获奖科学家发现了“细胞如何感知和适应不断变化的氧气供应”，并确认了“能够调节基因活性以适应不同氧气水平的分子机制”。红细胞的主要工作就是输送氧气，关于人体红细胞的叙述错误的是
A．血浆中氧气浓度的变化会影响红细胞运输氧气的速率
B．缺铁会导致人体细胞无法合成血红蛋白而影响氧气运输
C．吞噬细胞清除衰老红细胞的过程与细胞间的信息交流有关
D．成熟红细胞只进行无氧呼吸，可在细胞质基质中产生 NADPH
【答案】D
2．2019年诺贝尔生理学或医学奖颁给了三位发现细胞感知和适应氧气供应机制的科学家。研究发现正常氧气条件下，细胞内的低氧诱导因子（HIF）会被蛋白酶体降解低氧环境下，HIF能促使细胞适应低氧环境，如下图所示。下列叙述错误的是（    ）
[image: figure]
A．氧气在线粒体中参与有氧呼吸第三阶段
B．低氧环境下正常细胞中HIF含量会增加
C．HIF被分解需要脯氨酰羟化酶、VHL等参与
D．通过降低HIF的活性可治疗贫血等缺氧性疾病
【答案】D
3．2019年诺贝尔生理学或医学奖授予三位科学家，以表彰他们发现了细胞如何感知和适应氧气变化的机制。研究发现，细胞内存在一种缺氧诱导因子（HIF–1，包括α，β两个亚单位），正常氧气条件下，HIF-1α会被蛋白酶体降解，低氧环境下，HIF–1α能促进缺氧相关基因的表达从而使细胞适应低氧环境，具体过程如图所示。下列说法错误的是（    ）
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注：HRE是缺氧调节基因中的特定DNA片段；
EPO为促红细胞生成素，能促进血液中红细胞的生成。
A．氧气不足时HIF–1α可诱导红细胞生成以适应低氧
B．增大细胞内的氧气浓度会导致HIF-1α的含量升高
C．用药物降低HIF–1α的含量可能会抑制肿瘤细胞增殖
D．细胞摄取的氧气可在线粒体内膜上与[H]结合形成水
【答案】B
4．2019年诺贝尔生理学或医学奖授予英美的三位科学家，理由是他们发现了“细胞感知和适应氧气变化机制”。这些研究对于许多疾病来说至关重要，例如，在肿瘤中，氧气调节机制被用来刺激血管的形成和重塑代谢，以有效地增殖癌细胞。下列相关叙述正确的是
A．氧气进入组织细胞需要借助细胞膜上的载体蛋白
B．细胞有氧呼吸过程中氧气的消耗和二氧化碳的产生场所相同
C．血管的形成与细胞分化有关，该过程通常不会产生新的蛋白质
D．通过调节氧感知机制，可用于癌症等疾病的治疗
【答案】D

2． 历年诺贝尔奖习题训练
[image: W127]例1.(多选)2018年诺贝尔生理学或医学奖颁给了James P.Allison和TasukuHonjo，两人因在抑制消极免疫调节机制的研究中发现了新癌症疗法而获奖。他们在研究中发现了PD－1基因的功能，并提出了新的癌症疗法。图示为活化的T细胞表面含有PD－1蛋白，与癌细胞表面PD－1的配体(PD－L1)结合，使得T细胞的活性受到抑制，恶性肿瘤逃脱免疫系统的追杀。结合所学知识，判断下列相关说法正确的是   (　   　)
A.PD－1基因主要在活化的T细胞中表达，体现了基因的选择性表达
B.PD－1基因的功能是抑制细胞的激活，T细胞的过度、激活会引起免疫缺陷病
C.PD－1蛋白与PD－L1结合，使得T细胞的活性受到抑、制，这体现了细胞膜的信息交流功能
D.使用抑制剂阻断PD－1蛋白和PD－L1的结合，增强T、细胞对肿瘤细胞的识别，为治疗癌症提供了新思路
【答案】ACD
例2.2018年诺贝尔生理学或医学奖授予了有关T细胞“刹车”分子研究的两位科学家，该“刹车”分子是T细胞合成的蛋白质，能抑制T细胞的激活，从而避免T细胞过度激活而导致健康细胞的损伤。研究者通过阻断“刹车”分子的作用，使细胞全力攻击癌细胞来进行癌症治疗。下列分析正确的是 (　　)
	A.只有T淋巴细胞才有控制合成“刹车”分子的相关基因
	B.T淋巴细胞产生的淋巴因子与癌细胞结合形成细胞集团
	C.抑制“刹车”分子的合成可以提高器官移植手术的成功率
	D.T细胞发现并攻击癌细胞体现免疫系统的监控和清除功能  
【答案】D
例3.2017年诺贝尔生理学或医学奖授予发现了控制昼夜节律的分子机制的三位科学家。褪黑素是哺乳动物和人类的松果体产生的一种内源激素，其晚上分泌得多，白天分泌得少，具有调整睡眠的作用。如图所示为光周期信号通过“视网膜→松果体”途径对生物钟的调控。请回答下列问题：  
[image: 1593680933(1)]
（1）结合图中信息可知褪黑素的分泌是由反射活动产生的结果，此反射弧的效应器是                                      ，调节生物钟的中枢是                          。
（2）褪黑素由松果体分泌后，经_______运输到下丘脑视交叉上核，褪黑素会反过来影响下丘脑视交叉上核的活动，此过程中存在的调节是___________________。
（3）有人喜欢长期熬夜玩手机或电脑，从而扰乱了生物钟，推测其原因是                                                  。熬夜时还会导致免疫力下降，褪黑素能通过多种途径来调节免疫功能，研究表明在淋巴细胞中含有特异性褪黑素受体，说明褪黑素能                     ，从而影响免疫力。
【答案】（1）传出神经末梢及其支配的松果体；下丘脑视交叉上核（或SCN）
（2） 体液；负反馈调节；
（3） 手机或电脑的光线抑制了褪黑素的分泌，进而影响睡眠；(直接)作用于淋巴细胞
例4.2016年诺贝尔生理医学奖由日本科学家大隅良典凭借“细胞自噬作用的发现与机制探索”获得，细胞自噬是将细胞内受损、变性、衰老的蛋白质或细胞器运输到溶酶体内并降解的过程。下图中甲、乙、丙表示细胞自噬的三种方式，相关说法正确的是   (    )
[image: 微信图片_20200227191651]A．细胞通过丙减少有害蛋白在细胞内的积累，从而缩短细胞寿命
B．自吞小泡与溶酶体融合能体现细胞膜的功能具有选择透性
C．正常生理状态下溶酶体对自身机体的细胞结构无分解作用
D．细胞自噬贯穿于正常细胞的生长、分化、衰老和凋亡的全过程
【答案】D
例5.中国女科学家屠呦呦获2015年诺贝尔生理医学奖，她研制的抗疟药青蒿素挽救了数百万人的生命。青蒿素是从植物黄花蒿的组织细胞中所提取的一种代谢产物，其作用方式目前尚不明确，推测可能是作用于疟原虫的食物泡膜，从而阻断了营养摄取的最早阶段，使疟原虫较快出现氨基酸饥饿，迅速形成自噬泡，并不断排出虫体外，使疟原虫损失大量胞浆而死亡。从上述的论述中，不能得出的是   (    )
 A．疟原虫对外界食物的获取方式主要是胞吞，体现了细胞膜的流动性特点
 B．细胞质是细胞代谢的主要场所，如果大量流失，甚至会威胁到细胞生存
 C．疟原虫寄生在寄主体内，从生态系统的成分上来看，可以视为分解者
 D．利用植物组织培养的方式，可以实现青蒿素的大规模生产
【答案】C
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