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ЗАНЯТТЯ 1 (4 години)

ТЕМА 1 (4 години): Функції крові. Фізико-хімічні властивості і хімічний склад крові. Буферні системи, механізм дії та роль у підтриманні кислотно-лужного стану організму. Білки плазми крові, їх роль. Кількісне визначення загального білка в сироватці крові. 

АКТУАЛЬНІСТЬ.  Кров – рідка сполучна тканина, що складається з клітин (формених елементів) і міжклітинного рідкого середовища – плазми. Кров виконує транспортну, осморегуляторну, буферну, знешкоджувальну, захисну, регуляторну, гемостатичну та інші функції. Склад плазми крові є дзеркалом метаболізму, тому що зміни концентрації метаболітів у клітинах, навіть якщо вони відбуваються в окремих органах, відбиваються на їх концентрації в крові; склад плазми крові змінюється також при порушенні проникності клітинних мембран. За цією причиною, а також у зв’язку з доступністю проб крові для аналізу, її дослідження широко використовується для діагностики захворювань та контролю ефективності лікування. Кількісне та якісне дослідження білків плазми крові, крім специфічної нозологічної інформації, дає уявлення про стан білкового обміну в цілому. Показник концентрації водневих іонів у крові (рН) є однією з найбільш строгих хімічних констант організму; відбиває стан метаболічних процесів, залежить від функціонування багатьох органів і систем. Порушення кислотно-лужного стану крові спостерігається при багатьох патологічних процесах. Своєчасна їх корекція є необхідним компонентом терапевтичних заходів. 

 МЕТА. Ознайомитись з функціями, фізико-хімічними властивостями крові; кислотно-лужним станом та його основними показниками. Вивчити буферні системи крові та механізми їх дії; порушення кислотно-лужного стану організму (ацидоз, алкалоз). Сформувати уявлення про білковий склад плазми крові, охарактеризувати білкові фракції та окремі білки, їх роль, порушення вмісту та методи визначення. Ознайомитись з методом кількісного визначення загального білка в сироватці крові та його клініко-діагностичним значенням.

ТЕОРЕТИЧНІ ПИТАННЯ 

	1.
	Функції крові в життєдіяльності організму.

	2.
	Фізико-хімічні властивості крові, сироватки, лімфи: рН, осмотичний та онкотичний тиск, відносна щільність, в’язкість.

	3.
	Кислотно-лужний стан крові, його регуляція. Основні показники, що відображають його порушення. 

	4.
	Буферні системи крові, роль в підтриманні кислотно-лужного стану.

	5.
	Ацидоз: види, причини, механізми розвитку.

	6. 
	Алкалоз: види, причини, механізми розвитку.

	7.
	Білки крові: вміст, функції, зміни вмісту при патологічних станах.

	8. 
	Основні фракції білків плазми крові. Методи дослідження.

	9.
	Альбуміни, фізико-хімічні властивості, роль.

	10.
	Глобуліни, фізико-хімічні властивості,  роль.

	11*.
	Імуноглобуліни крові, структура, роль.

	12.
	Гіпер-, гіпо-, дис- та парапротеїнемії, причини виникнення.

	13*.
	Білки гострої фази. Клініко-діагностичне значення їх визначення.


         Орієнтувальна картка для опрацювання теоретичних питань 

    для самостійного вивчення
	Зміст
	Вказівки до навчальних дій

	1.  Імуноглобуліни крові, структура, функції.
	1.1. Імуноглобуліни – білки тетрамерної будови, складаються з чотирьох поліпептидних ланцюгів: 2Н (тяжких) та 2L (легких); класи – IgА, IgМ, IgG, IgЕ, IgD.

1.2. Місце синтезу – В-лімфоцити.

1.3. Білки γ-глобулінової фракції плазми крові.

1.4. Роль: захисна, ефектори гуморального імунітету.

	2.  Білки гострої фази. Клініко-діагностичне значення їх визначення.
	2.1. Білки гострої фази – група білків крові з різними функціями, об’єднаних за загальною ознакою – швидким і значним підвищенням концентрації при запаленні, бактеріальних, вірусних або паразитарних інфекціях, травмах, токсичних або аутоімунних реакціях, злоякісних новоутвореннях, у гострий період захворювань.

2.2. Характеристика основних представників.
- С-реактивний білок – має широку лігандну специфічність, активує комплемент, взаємодіє з різними типами клітин; роль – розпізнавання різних субстанцій, представлених на поверхнях клітин мікроорганізмів або тканин людини; активація відповідних функціональних систем і, як наслідок, елімінація патогенів, а також некротизованих клітин організму. С-реактивний білок визначають у крові за наступних обставин: 1) діагностика бактеріальної інфекції та моніторинг відповіді на терапію антибіотиками; 2) діагностика гострої стадії захворювання при системному червоному вовчаку, виразковому коліті та ін. 3) діагностика гострої стадії захворювання та моніторинг терапії при ревматоїдному артриті; 4) рання діагностика інфекційно-запальних ускладнень у прооперованих хворих; 5) діагностика інфекційних ускладнень у разі пересадки кісткового мозку та нирок; 6) оцінка ризику розвитку серцево-судинної патології та ін.
- α2-Макроглобулін – універсальний інгібітор протеїназ; бере участь у регуляції систем тканинного протеолізу, згортання крові, фібринолізу, імунних процесів, функціонуванні системи комплементу, реакціях запалення, регуляції судинного тонусу. Підвищення вмісту α2-макроглобуліну спостерігається при нефротичному синдромі, захворюваннях печінки, цукровому діабеті, бронхопневмонії та вроджених захворюваннях серця (зниження вмісту – при фібринолізі, гострому панкреатиті, каменях у жовчному міхурі або нирках, виразковій хворобі шлунка та 12-типалої кишки, інфаркті міокарда).
-  α1-Антитрипсин – інгібітор протеолітичних ферментів систем кініну та комплементу, фібринолітичної системи, протеаз, що виділяються нейтрофілами; при запальному процесі у легеневій тканині ефективно пригнічує активність еластази, попереджаючи деградацію білка сполучної тканини – еластину у стінках альвеол та розвиток емфіземи легень; модулює локальну імунну відповідь, чинить антиоксидантну та антимікробну дію. Підвищення вмісту α1-антитрипсину спостерігається при інфекційних і ревматоїдних захворюваннях, некрозі тканин, гепатитах.
 - Гаптоглобін – специфічний білок, що зв’язує гемоглобін крові → комплекс гаптоглобін-гемоглобін нездатний проходити через канальці ниркових клубочків, що попереджає виведення гемоглобіну з організму; головна фізіологічна роль гаптоглобіну – збереження заліза: при руйнуванні комплексу гаптоглобін-гемоглобін вивільняється залізо, яке транспортується білками крові у червоний кістковий мозок, де утворюються еритроцити; комплекс гаптоглобін-гемоглобін чинить антиоксидантну дію. Підвищення вмісту гаптоглобіну спостерігається при інфекційних захворюваннях, травмах, некрозі, опіках, сепсисі, системних захворюваннях сполучної тканини (ревматизм, системний червоний вовчак, ревматоїдний артрит), цукровому діабеті, виразковому коліті, інфаркті міокарда та ін. (зниження вмісту – при гемолітичній анемії).  
- Церулоплазмін – здійснює транспорт міді до тканин, каталізатор при окисленні заліза (фероксидаза), бере участь в окисленні катехоламінів та серотоніну, чинить антиоксидантну та протизапальну (пригнічує активність гістамінази сироватки крові) дію. Підвищення вмісту церулоплазміну спостерігається при хронічних запальних процесах (особливо після перенесених хірургічних операцій), в гострий період інфекційних захворювань, при неспецифічній пневмонії, туберкульозі легень, ревматизмі, злоякісних новоутвореннях, захворюваннях печінки (гепатити, цироз, механічна жовтяниця), перниціозній анемії,  дизентерії, меланомі, інфаркті міокарда та ін. (зниження вмісту – хвороба Коновалова-Вільсона).    


ТЕСТОВІ ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЮ

1. Які з перелічених величин рН відповідають нормальним значенням в артеріальній крові?

        А. 7,25-7,31      В. 7,40-7,55      С. 7,35-7,45         D. 6,59-7,0        Е. 4,8-5,7

2. Якими механізмами забезпечується сталість рН крові?
А. Виведенням СО2 легенями                    В. Буферними системами

       С. Секрецією іонів водню нирками         D. Метаболізмом речовин

      Е. Всіма переліченими
3. Яка причина розвитку метаболічного ацидозу?

         А. Збільшення продукції та зниження окислення кетонових тіл

         В. Збільшення продукції та зниження окислення лактату
         С. Втрата основ

         D. Неефективна секреція іонів водню, затримка кислот
         Е. Все перелічене

4. Яка причина розвитку метаболічного алкалозу?
        А. Некомпенсовані втрати іонів водню, «нелетких» кислот
     В. Втрата калію  С. Затримка основ   D. Введення основ   Е.  Все перелічене

5. Значні втрати шлункового соку внаслідок блювоти обумовлює розвиток:  
А. Дихального алкалозу          В. Метаболічного алкалозу

      С. Дихального  ацидозу          D. Метаболічного ацидозу
6. Значні порушення кровообігу внаслідок шоку обумовлюють розвиток:
       А. Метаболічного ацидозу    В. Дихального ацидозу
      С. Дихального  алкалозу         D. Метаболічного алкалозу
7. Пригнічення дихального центру головного мозку наркотичними препаратами призводить до:
       А. Дихального ацидозу           В. Метаболічного ацидозу      С. Гіперглікемії
    D. Дихального алкалозу          Е. Метаболічного алкалозу

8. У хворого на цукровий діабет значення рН крові змінилось до 7,3. Компоненти якої буферної системи використовуються для діагностики розладів кислотно-лужного стану?
А. Фосфатної                       В. Бікарбонатної          С. Оксигемоглобінової

D. Гемоглобінової                Е. Білкової
9. У пацієнта спостерігається закупорювання мокротою дихальних шляхів. Яке порушення кислотно-лужного стану можна визначити в крові? 
А. Респіраторний ацидоз                        В. Метаболічний ацидоз  
С. Кислотно-лужний стан в нормі       D. Респіраторний алкалоз
Е. Метаболічний алкалоз
10. Хворому з тяжкою травмою підключили апарат штучного дихання. Після повторних визначень показників кислотно-лужного стану виявили зниження в крові вмісту діоксиду вуглецю та підвищення його виведення. Для якого порушення кислотно-лужного стану характерні такі зміни? 
        А. Респіраторного алкалозу                  В. Респіраторного ацидозу

       С. Метаболічного алкалозу                   D. Метаболічного ацидозу
11. Назвіть буферну систему крові, якій належить найбільше значення у регуляції кислотно-лужного гомеостазу?  

        А. Фосфатна        В. Білкова        С. Гемоглобінова      D. Бікарбонатна

12. Яка буферна система крові виконує важливу роль в підтриманні рН сечі? 
        А. Фосфатна      В. Гемоглобінова   С. Гідрокарбонатна     D. Білкова               

13. Які фізико-хімічні властивості крові забезпечують наявні в ній електроліти? 
А. Онкотичний тиск         В. Активна реакція крові     С. ШОЕ     
D. Осмотичний тиск        Е. В’язкість

14. При обстеженні хворого виявлено гіперглікемію, глюкозурію, гіперкетонемію, кетонурію, поліурію. Який тип кислотно-лужного стану спостерігається у даному випадку? 
А. Респіраторний алкалоз                                 В. Метаболічний ацидоз

С. Метаболічний алкалоз                                 D. Респіраторний ацидоз

Е. Кислотно-лужний стан непорушений

15. Людина у стані спокою примушує себе дихати часто та глибоко протягом 3-4 хвилин. Як це вплине на кислотно-лужний стан організму?  
А. Метаболічний ацидоз                                  В. Метаболічний алкалоз

С. Респіраторний алкалоз                              D. Респіраторний ацидоз

Е. Кислотно-лужний стан не зміниться

16. Який білок плазми крові зв’язує та транспортує мідь?

А. Трансферин                  В. Брадикінін         С. С-реактивний білок

D. Церулоплазмін             Е. Калікреїн

17. У плазмі крові пацієнта вміст загального білка знаходиться в межах норми. Які з приведених показників (г/л) характеризують фізіологічну норму?

            А. 35-45      В. 50-60       С. 55-70       D. 65-85      Е. 85-95

18. Яка фракція глобулінів крові забезпечує гуморальний імунітет, виконуючи роль антитіл?  

А. α1-Глобуліни               В. β-Глобуліни                    С. γ-Глобуліни

          D. Кріоглобулін               Е. α2-Макроглобулін

19. У хворого, який переніс гепатит С та постійно вживав алкоголь, з’явилися ознаки цирозу печінки з асцитом та набряками нижніх кінцівок. Які зміни у складі крові зіграли основну роль у розвитку набряків? 
А. Гіпоглобулінемія      В. Гіпоальбумінемія            С. Гіпокаліємія      
D. Гіпоглікемія             Е. Гіпохолестеринемія

20. На яких фізико-хімічних властивостях ґрунтується метод визначення електрофоретичного спектра білків крові?
А. В’язкість    В. Наявність заряду   С. Нездатність до денатурації

D. Гідрофільність та здатність до  набрякання  Е. Оптична активність

21. У хворого швидко розвиваються набряки. Зниження вмісту яких білків сироватки крові призводить до їх появи? 
           А. (1-Глобулінів           B. (2-Глобулінів        C. Альбумінів

   D.   (-Глобулінів             E. Фібриногену
22. У плазмі крові здорової людини знаходиться декілька десятків білків. При деяких захворюваннях з'являються нові білки, зокрема «білки гострої фази». Таким білком є: 
A. Імуноглобулін А          B. С-реактивний білок       C. Протромбін

D. Імуноглобулін G         E. Транскобаламін

23. У хворого на гострий панкреатит виникла загроза некрозу підшлункової залози, що супроводжується надходженням у кров і тканини активних панкрео-тичних протеїназ і розщеплення тканинних білків. Які захисні чинники організму можуть пригнічувати ці процеси? 
A. Церулоплазмін, трансферин                   B. Гемопексин, гаптоглобін

C. Кріоглобулін, інтерферон                       D. Імуноглобуліни
E. α2-Макроглобулін,  α1-антитрипсин

24. У хворої – ревматизм в активній фазі. Визначення якого з наступних лабораторних показників сироватки крові має діагностичне значення при цій патології? 
A. С-реактивного білка       B. Сечової кислоти        C. Сечовини
D. Креатиніну                      E. Трансферину
25. При цукровому діабеті внаслідок активації процесів  окислення    жирних кислот виникає кетоз. До яких порушень кислотно-лужного стану може призвести надмірне накопичення кетонових тіл у крові? 
A. Метаболічного алкалозу       B. Змін не буде    C. Метаболічного ацидозу 

D. Дихального ацидозу              E. Дихального алкалозу

26. Жінка скаржиться на частий біль в області грудної клітини та хребта, переломи ребер. Лікар припустив мієломну хворобу (плазмоцитому). Який з перерахованих лабораторних показників матиме найбільше діагностичне значення? 
  A. Гіпопротеїнемія           B. Гіперальбумінемія          C. Гіпоглобулінемія 

  D. Протеїнурія              E. Парапротеїнемія   

27. При активації запального процесу, деяких аутоімунних та інфекційних захворювань в плазмі крові різко зростає рівень білків гострої фази. Який з наведених нижче білків здатний утворювати гель при охолодженні сироватки? 
A. Гаптоглобін                  B. Кріоглобулін           C.  С-реактивний білок

D. α2-Макроглобулін         E. Церулоплазмін

28. У хворого діагностували мієломну хворобу. Загальний білок крові становить 180 г/л. Такий рівень білка ймовірний за рахунок: 
A. Трансферину                  B. Альбумінів              C. Парапротеїнів
D. Гаптоглобіну                E. Імуноглобулінів  
29. У хворого виявлено порушення прохідності дихальних шляхів на рівні дрібних і середніх бронхів. Які зміни кислотно-лужного стану можуть розвинутися у пацієнта? 
A. Респіраторний алкалоз                                B. Метаболічний ацидоз 

C. Респіраторний ацидоз                                 D. Метаболічний алкалоз 

Е. Кислотно-лужний стан не зміниться
30. При хворобі Коновалова-Вільсона (гепатоцеребральна дистрофія) в крові знижений вміст церулоплазміну. Що є наслідком недостатності цього транспортного білка? 
A. Розпад тканинних білків       B. Комплексоутворення амінокислот з міддю
C. Декарбоксилування амінокислот    D. Синтез сечовини
E. Переамінування амінокислот

31. Відомо, що гемоглобін та оксигемоглобін можуть виступати компонентами буферних систем крові. Чим пояснюється ця можливість?

A. Це кислоти, що утворюють калієві солі

B. Це кислоти, що утворюють бікарбонати

C. Це сильні луги

D. Це кислоти, що утворюють натрієві солі

E. Це кислоти, що утворюють солі кальцію

32. У пацієнта, який перебуває у пульмонологічному відділенні, діагностовано емфізему легенів, що виникла внаслідок розщеплення міжальвеолярних перегородок тканинним трипсином. Вроджена недостатність якого білка зумовила розвиток захворювання? 
A. Трансферин                                  B. α2-Макроглобулін       C. Кріоглобулін

D. α1-Протеїназний інгібітор        E. Гаптоглобін

33. У немовляти внаслідок неправильного вигодовування виник виражений пронос. Одним з основних його наслідків є екскреція значної кількості натрію гідрокарбонату. Яка форма порушення кислотно-основного стану спостерігається у цьому випадку? 
A. Метаболічний алкалоз                               B. Респіраторний ацидоз

C. Метаболічний ацидоз                                D. Респіраторний алкалоз

E. Кислотно-лужний стан не порушений
34. З яким білком зв'язується гемоглобін для транспорту в ретикулоендоте-ліальну систему печінки?
A. Гаптоглобіном         B. Альбуміном                C. Феритином

D. Трансферином         E. Церулоплазміном

35. У дитини діагностовано хворобу Брутона, яка проявляється тяжким перебігом бактеріальних інфекцій, відсутністю В-лімфоцитів і плазматичних клітин. Які зміни вмісту імуноглобулінів будуть спостерігатися в сироватці крові цієї дитини?

A. Збільшення IgD, IgE          B. Збільшення IgА, IgМ

C. Зменшення IgА, IgМ         D. Зменшення IgD, IgE        E. Змін не буде
36. У людини, яка виконувала тяжку фізичну роботу в умовах підвищеної температури навколишнього середовища, змінилась кількість білків плазми крові. Що має місце у даному випадку?

A. Абсолютна гіперпротеїнемія      B. Диспротеїнемія

C. Абсолютна гіпопротеїнемія       D. Відносна гіперпротеїнемія

E. Парапротеїнемія

37. У хворого на цукровий діабет відзначається гіперглікемія, кетонурія, глюкозурія, гіперстенурія, поліурія. Яка форма порушення кислотно-лужного стану має місце в даній ситуації?

A. Метаболічний ацидоз        B. Газовий ацидоз       C. Видільний алкалоз

D. Метаболічний алкалоз      E. Газовий алкалоз
38. Для дослідження білків сироватки крові можна використовувати різні фізичні та фізико-хімічні методи. Зокрема, альбуміни і глобуліни сироватки крові можна розділити за допомогою методу: 
A. Полярографії               B. Діалізу                       C. Спектрографії
D. Електрофорезу           E. Рефрактометрії
39. У хворого – ознаки гірської хвороби: запаморочення, задишка, тахікардія. рН крові – 7,50; рСО2 – 30 мм рт.ст., зсув буферних основ – +4 ммоль/л. Яке порушення кислотно-основного стану має місце?

A. Газовий алкалоз        B. Негазовий ацидоз       C. Видільний ацидоз

D. Газовий ацидоз         E. Негазовий алкалоз

40.  Основним ускладненням цукрового діабету є розвиток кетоацидозу за рахунок накопичення кетонових тіл у сироватці крові. Яка форма порушення кислотно-лужного стану має місце?
A. Метаболічний алкалоз       B. Респіраторний ацидоз

C. Метаболічний ацидоз       D. Респіраторний алкалоз        E. -

41. При токсичному пошкодженні клітин печінки з порушенням її функцій у хворого з'явилися набряки. Які зміни складу плазми крові є основною причиною розвитку набряків?

A. Збільшення вмісту глобулінів        B. Зменшення вмісту фібриногену

C. Збільшення вмісту альбумінів      D. Зниження вмісту глобулінів

E. Зниження вмісту альбумінів
42. У сироватці крові пацієнта виявлено підвищення концентрації оксипроліну, сіалових кислот, С-реактивного білка. Загострення якої патології спостерігається?

A. Ревматизму       B. Ентероколіту       C. Гепатиту
D. Бронхіту           E. Панкреатиту
43. У хворого знижений рівень рН крові та вміст гідрокарбонатних іонів (зниження лужного резерву крові), підвищений рівень молочної та піровиноградної кислот в крові та сечі. Який тип порушення кислотно-лужного стану спостерігається?

A. Респіраторний ацидоз        B. Метаболічний алкалоз

C. Респіраторний алкалоз      D. Метаболічний ацидоз         E. - 
44. У дитини спостерігаються ознаки тривалого білкового голодування: затримка росту, анемія, набряки, розумова відсталість. Причиною розвитку набряків у цієї дитини є зниження синтезу: 
 A. Гемоглобіну                B. Глобулінів                   C. Альбумінів     
D.  Ліпопротеїнів            E. Глікопротеїнів
45. У хворого, який знаходиться на лікуванні з приводу вірусного гепатиту В, з'явилися ознаки печінкової недостатності. Які зміни крові, що свідчать про порушення білкового обміну, найбільш ймовірно будуть спостерігатися у даному випадку?

А. Абсолютна гіперглобулінемія          В. Білковий склад крові незмінений
С. Абсолютна гіперальбумінемія        D. Абсолютна гіпоальбумінемія
Е. Абсолютна гіперфібриногенемія 
46. Пролонгована дія ряду антибіотиків і сульфаніламідів зумовлена тим, що вони циркулюють в крові тривалий час в комплексі з:

A. Гемоглобіном              B. Альбуміном              C. Гаптоглобіном

D. Трансферином            E. Гемопексином 
47. При хворобі Коновалова-Вільсона має місце зниження вмісту в плазмі крові білка, що транспортує іони міді. Назвіть цей білок.  
A. Церулоплазмін      B. Трансферин                  C. Гаптоглобін

D. Фібронектин        E. С-реактивний білок

48. Парапротеїни – білки γ-глобулінової фракції, що з'являються в плазмі крові людей при лейкозі, мієломній хворобі, лімфосаркомі. Який з перерахованих нижче білків є парапротеїном, здатним утворювати желеподібний осад при зниженні температури?

A. С-реактивний білок    B. α1-Глікопротеїн     C. Фібронектин

D. Кріоглобулін               E. Церулоплазмін 
49. У хворого на цукровий діабет розвинулась діабетична кома внаслідок порушення кислотно-лужного стану. Який вид порушення кислотно-лужного стану виник при цьому?

A. Метаболічний алкалоз     B. Респіраторний ацидоз

C. Газовий алкалоз               D. Кислотно-лужний стан не порушений    
E. Метаболічний ацидоз
50. Хвора на цукровий діабет надійшла до лікарні у важкому прекоматозному стані. При дослідженні кислотно-лужного стану виявлений метаболічний ацидоз. Який первинний механізм зумовив виявлені зміни кислотно-лужного стану?

A. Порушення використання O2 в клітинах

B. Утворення недоокислених продуктів

C. Порушення буферних систем крові

D. Виведення лужних компонентів із сечею

E. Зниження виведення CO2 
51. За умови токсичного ураження печінки  порушується її  білоксинтезувальна функція. Який вид диспротеїнемії спостерігається при цьому?

A. Відносна гіпопротеїнемія          B. Абсолютна гіперпротеїнемія

C. Абсолютна гіпопротеїнемія     D. Відносна гіперпротеїнемія

E. Парапротеїнемія 
52. Хворий проходив чергове обстеження, в результаті якого у нього виявлені гіперглікемія, кетонурія, поліурія, глюкозурія. Яка форма порушення кислотно-лужного стану має місце при цьому?

A. Газовий ацидоз           B. Кислотно-лужний стан не порушений          
C. Негазовий ацидоз       D. Газовий алкалоз            E. Метаболічний алкалоз 
53. Чоловік, хворий на цукровий діабет I типу, госпіталізований в клініку у стані коми. Лабораторні дослідження виявили гіперглікемію, кетонемію. Яке з наведених метаболічних порушень може бути виявлено у цього пацієнта?

A. Метаболічний ацидоз                                 B. Метаболічний алкалоз

C. Респіраторний ацидоз                               D. Респіраторний алкалоз

E. Нормальний кислотно-лужний стан
54. Хлопчик на другому році життя почав часто хворіти на респіраторні захворювання, стоматити, гнійничкові ураження шкіри. Навіть невеликі пошкодження ясен і слизової ускладнюються тривалим запаленням. Встановлено, що в крові дитини практично відсутні іммуноглобуліни всіх класів. Зниження функціональної активності якої клітинної популяції лежить в основі описаного синдрому? 
А. Нейтрофілів              В. NК-лімфоцитів        С. Т-лімфоцитів

          D. В-лімфоцитів            Е. Макрофагів

55. При запальних процесах в організмі починається синтез білків гострої фази. Що є стимулятором їх синтезу?

          A. Інтерлейкін-1             B. Імуноглобуліни         C. Інтерферони
          D. Біогенні аміни           E. Ангіотензини
56. Активація ряду факторів системи гемостазу здійснюється шляхом приєднання до них іонів кальцію. Наявність якого структурного компонента в їх складі забезпечує приєднання іонів кальцію?

A. Гідроксипролін                                  B. γ-Аміномасляна кислота

C. γ-Оксимасляна кислота                   D. γ-Карбоксиглутамінова кислота

E. Моноамінодикарбонові кислоти

57. У пацієнта в результаті тривалої блювоти відбувається значна втрата шлункового соку, що є причиною порушення в організмі кислотно-лужного стану. Яка з перерахованих форм порушення кислотно-лужного стану має місце?

A. Негазовий алкалоз        B. Газовий алкалоз              C. Негазовий ацидоз

D. Газовий ацидоз            E. Метаболічний ацидоз

ПРАКТИЧНА РОБОТА

Кількісне визначення загального білка в сироватці крові 
біуретовим методом

Завдання. Визначити вміст загального білка в сироватці крові.

           Принцип. Білок реагує у лужному середовищі з розчином сульфату міді, що містить калій-натрій тартрат, NaI і KI (біуретовий реагент), формуючи фіолетово-голубий комплекс. Оптична щільність цього комплексу пропорційна концентрації білка у пробі.

           Хід роботи. У дослідну пробу додати 25 мкл сироватки крові (без гемолізу), 1 мл біуретового реагенту, що містить: 15 ммоль/л калій-натрій тартрату, 100 ммоль/л йодиду натрію, 15 ммоль/л йодиду калію та 5 ммоль/л сульфату міді. До стандартної проби додати 25 мкл стандарту загального білка (70 г/л) та 1 мл біуретового реагенту. У третю пробірку додати 1 мл біуретового реагенту. Усі пробірки добре перемішати та інкубувати 15 хв. при температурі 30-37°С. Залишити на 5 хв. при кімнатній температурі. Виміряти оптичну щільність проби та стандарту проти біуретового реагенту при 540 нм. Концентрацію загального білка (Х) в г/л обчислити за формулою: Х=(Сст.×Апр.)/Аст., де Сст. – концентрація загального білка у стандартній пробі (г/л); Апр. – оптична щільність проби; Аст. – оптична щільність стандарту.

Клініко-діагностичне значення. Вміст загального білка у плазмі крові дорослих людей становить 65-85 г/л; у плазмі крові (за рахунок фібриногену) білка міститься на 2-4 г/л більше, ніж у сироватці крові. У новонароджених кількість білків плазми крові становить 50-60 г/л і протягом першого місяця трохи знижується, а у три роки – досягає рівня дорослих людей. Збільшення або зменшення вмісту загального білка плазми крові та окремих фракцій може бути обумовлено багатьма причинами. Ці зміни не є специфічними, а відображають загальний патологічний процес (запалення, некроз, новоутворення), динаміку, тяжкість захворювання. За їх допомогою можна оцінити ефективність лікування. Зміни вмісту білка можуть виявлятися у вигляді гіпер- та гіпопротеїнемії. Гіпопротеїнемія спостерігається при недостатньому надходженні білків до організму, недостатності травлення та всмоктування харчових білків, порушенні синтезу білків у печінці, захворюваннях нирок з нефротичним синдромом. Гіперпротеїнемія спостерігається при порушенні гемодинаміки та згущенні крові, втраті рідини при дегідратаціях (діарея, блювота, нецукровий діабет), у перші дні тяжких опіків, післяопераційний період та ін. Заслуговує на увагу не тільки гіпо- або гіперпротеїнемія, а й такі зміни як диспротеїнемія (співвідношення альбумінів і глобулінів змінюється при сталому вмісті загального білка) і парапротеїнемія (поява аномальних білків – мієломних білків, кріоглобуліну) при мієломній хворобі, колагенозах та ін.

ЗАНЯТТЯ 2 (4 години)

ТЕМА 2 (2 години): Біохімічний склад крові в нормі та при патології.  Ферменти плазми крові. Небілкові органічні речовини плазми крові – нітрогенвмісні та безнітрогенові. Неорганічні компоненти плазми крові. Калікреїн-кінінова система. Кількісне визначення залишкового нітрогену крові.

АКТУАЛЬНІСТЬ. При видаленні формених елементів з крові залишається плазма, а при видаленні з неї фібриногену – сироватка. Плазма крові –  складна система, в якій міститься більш ніж 200 білків, що відрізняються за фізико-хімічними та функціональними властивостями (проферменти, ферменти, інгібітори ферментів, гормони, транспортні білки, фактори коагуляції та антикоагуляції, антитіла, антитоксини та ін.). Крім того, плазма крові містить небілкові органічні речовини та неорганічні компоненти. Більшість патологічних станів, вплив факторів зовнішнього та внутрішнього середовища, застосування фармакологічних засобів супроводжуються, як правило, зміною вмісту окремих компонентів плазми крові. За результатами аналізу крові можна охарактеризувати стан здоров'я людини, перебіг адаптаційних процесів та ін.
МЕТА. Ознайомитись з біохімічним складом крові в нормі та при патології. Охарактеризувати ферменти крові: їх походження та значення визначення  активності для діагностики патологічних станів. Визначити,  які речовини складають загальний та залишковий нітроген крові. Ознайомитись з безнітрогеновими компонентами крові, їх вмістом, клінічним значенням кількісного визначення. Розглянути калікреїн-кінінову систему крові, її складові та роль в організмі. Ознайомитись з методом кількісного визначення залишкового нітрогену в крові та його клініко-діагностичним значенням. 

ТЕОРЕТИЧНІ ПИТАННЯ 

	1.
	Ферменти крові, їх походження, клінічне значення визначення.

	2.
	Небілкові нітрогенвмісні речовини: формули, вміст, роль, клінічне значення визначення.

	3.
	Загальний і залишковий нітроген крові. Клінічне значення визначення.

	4.
	Азотемія: види, причини, методи визначення.

	5.
	Небілкові безнітрогенові компоненти крові: вміст, роль, клінічне значення визначення.

	6*. 
	Неорганічні компоненти крові: вміст, роль.

	7*.
	Калікреїн-кінінова система, її роль в організмі. Застосування лікарських засобів – інгібіторів кініноутворення.


         Орієнтувальна картка для опрацювання теоретичних питань 

    для самостійного вивчення

	Зміст
	Вказівки до навчальних дій

	1.   Неорганічні компоненти крові.
	Основними неорганічними компонентами крові є: 
- катіони: кальцію (2,25-2,75 мМ/л);  натрію (135-155 мМ/л); калію (3,5-5,3 мМ/л); магнію (0,66-1,07 мМ/л); фосфору (0,87-1,45 мМ/л); заліза (11,6-31,3 мкМ/л);
- аніони: бікарбонати, хлориди, фосфати, сульфати, йодиди.

	2.   Калікреїн-кінінова система, її роль в організмі. Застосування лікарських засобів – інгібіторів кініноутворення.
	2.1. Калікреїн-кінінова система (ККС) – ключова система, що бере участь в регуляції широкого спектра фізіологічних функцій організму та розвитку багатьох патологічних станів.

2.2. При дії ККС з прекалікреїнів утворюються калікреїни, а з кініногенів за дії калікреїнів утворюються біологічно активні пептиди – кініни (брадикінін, калідин).  
2.3. Роль – участь в регуляції різноманітних функцій організму: активності гемокоагуляції, фібринолізу, ренін-ангіотензинової системи, судинного тонусу (розширюють судини мікроциркуляторного русла), процесів мікроциркуляції, запалення, алергічних реакцій та ін.
Брадикінін чинить потужну вазодилатуючу дію.

2.4. Ліки – інгібітори кініноутворення: контрикал, гордокс.  


ТЕСТОВІ ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЮ

1. У крові хворого вміст залишкового нітрогену становить 48 мМ/л, сечовини – 15,3 мМ/л. Про захворювання якого органу свідчать ці результати?

      А. Селезінки    В. Печінки    С. Шлунка    D. Нирок     Е. Підшлункової залози

2. Які показники залишкового нітрогену є характерними для дорослих? 

   А. 14,3-25 мМ/л    В. 25-38 мМ/л    С. 42,8-71,4 мМ/л    D. 70-90 мМ/л

3. Укажіть компонент крові, який відноситься до безнітрогенових.
     А. АТФ     В. Тіамін     С. Аскорбінова кислота   D. Креатин   Е. Глутамін
4. Який вид азотемії розвивається при дегідратації організму?
    А. Абсолютна                В. Відносна               С. Ретенційна    

    D. Позаниркова             Е. Продукційна
5. Яку дію чинить на судини брадикінін?
    А. Вазодилатацію    В. Вазоконстрикцію   С. Підвищення кров’яного  тиску
   D. Посилення згортання крові     Е. Зниження проникності стінок судин
6. У хворого з печінковою недостатністю виявлено зниження показника залишкового нітрогену крові. За рахунок якого компонента зменшився небілковий нітроген крові?  

     А. Сечовини              В. Амоніаку                  С. Амінокислот    

    D. Білірубіну             Е. Сечової кислоти
7. Хворий скаржиться на часту блювоту, загальну слабкість. Вміст залишкового нітрогену в крові становить 35 мМ/л, функція нирок не порушена. Який вид азотемії виник?

А. Відносна     В. Ниркова     С. Ретенційна      D. Продукційна

8. Які компоненти фракції залишкового нітрогену переважають у крові при продукційних азотеміях? 

          А. Кетонові тіла, білки              В. Ліпіди, вуглеводи
         С. Амінокислоти, сечовина        D. Порфірини, білірубін
9. У хворого виявлені патологічні зміни з боку печінки та головного мозку. У плазмі крові – різке зниження, а у сечі – збільшення вмісту міді. Діагноз –  хвороба Коновалова-Вільсона. Активність якого ферменту в сироватці крові необхідно дослідити для підтвердження діагнозу? 
      A. Карбоангідрази                 B. Ксантиноксидази 

     C. Лейцинамінопептидази    D. Церулоплазміну    E. Алкогольдегідрогенази
10. У хворого – геморагічний інсульт. У крові виявлена підвищена концентрація кінінів. Лікар призначив хворому контрикал. Для гальмування якої протеїнази було зроблено це призначення? 
A. Пепсину                              B. Трипсину                 C. Хімотрипсину    

D. Колагенази                        E. Калікреїну
11. У крові хворого виявлено значне збільшення активності МВ-форми креатинфосфокінази і ЛДГ1. Назвіть можливу патологію. 
         A. Інфаркт міокарда           B. Гепатит              C. Ревматизм

D. Панкреатит                    E. Холецистит

12. На підставі клінічних даних хворому поставлений  попередній  діагноз –  гострий панкреатит. Haзвіть біохімічний тест, що підтверджує цей діагноз.

A. Активність кислої фосфатази крові

B. Активність лужної фосфатази крові

C. Активність амілази крові

D. Активність амінотрансфераз крові

E. Рівень креатиніну в крові  
13. При одержанні плазми крові для дослідження ізоферментного спектра ЛДГ стався гемоліз еритроцитів. Які з ізоферментних форм ЛДГ обов’язково  будуть підвищеними при дослідженні цієї проби? 
    A. ЛДГ4 і ЛДГ5           B. ЛДГ3 і ЛДГ5           C. ЛДГ2 і ЛДГ5         
   D. ЛДГ1 і ЛДГ4          Е. ЛДГ1 і ЛДГ2 
14. Аналіз крові пацієнта свідчить про азотемію. Відсотковий вміст азоту сечовини у залишковому азоті крові істотно знижений. Для захворювання якого органу характерний даний аналіз? 
A. Шлунка        B. Нирок        C. Кишечника       D. Печінки      E. Серця
15. У крові хворого, який страждає на хронічну ниркову недостатність, виявлено підвищення рівня залишкового азоту до 35 мМ/л, більше половини якого становить сечовина. Виявлена гіперазотемія є:

A. Печінковою                B. Продукційною        C. Ретенційною
D. Резидуальною            E. Змішаною
ПРАКТИЧНА РОБОТА

Кількісне визначення залишкового нітрогену крові

            Завдання. Визначити вміст залишкового нітрогену крові.

Принцип. Метод ґрунтується на здатності амоніаку, що утворюється внаслідок мінералізації безбілкових нітрогенвмісних сполук крові, давати з реактивом Несслера сполуку жовтого кольору, інтенсивність якої пропорційна концентрації залишкового нітрогену.

Хід роботи. У центрифужну пробірку наливають 0,5 мл води та 0,2 мл крові, додають 1,3 мл 10% розчину трихлороцтової кислоти. Перемішують скляною паличкою і залишають осаджуватися білки протягом 20 хв., потім центрифугують 10 хв. при 3000 об/хв. Переливають надосадову рідину в чисту пробірку, з неї відбирають 1 мл безбілкового центрифугату в іншу пробірку, додають до нього 3 краплі концентрованої сульфатної кислоти і 2 краплі 30% розчину гідрогену пероксиду. Ставлять пробірку приблизно на 30 хв. на піщану баню для мінералізації (до повного прояснення розчину). Після охолодження пробірки до кімнатної температури до неї вливають 10 мл води, ретельно знімають зі стінок мінералізат скляною паличкою і перемішують. Додають у пробірку по 0,5 мл розчину 0,4 моль/л натрію гідроксиду і реактиву Несслера. Після появи жовтого забарвлення фотометрують дослідну пробу проти контрольної (20 мл води і 1 мл реактиву Несслера) на ФЕК при довжині хвилі 610-650 нм (червоний світлофільтр) у кюветі з товщиною шару 20 мм. Обчислення в г/л проводять за формулою: (m×2×5000)/(1×1000) = m×10, де m – вміст нітрогену в пробі, знайдений за калібрувальним графіком (мг); 5000 – коефіцієнт перерахування на 1 л крові; 2 – об’єм трихлороцтового екстракту (мл); 1 – об’єм безбілкового центрифугату, взятого для аналізу (мл).  
Клініко-діагностичне значення. До складу залишкового нітрогену входять нітроген сечовини, пептидів, амінокислот, амоніаку та інших нітрогенвмісних низькомолекулярних сполук. У здорової людини вміст залишкового нітрогену в крові коливається у межах 14-25 мМ/л. Розрізняють абсолютну та відносну нітрогенемію (азотемію). Абсолютна азотемія спостерігається при затримці нітрогенових шлаків або збільшенні їх утворення в організмі; відносна – при зневодненні організму (посилене потовиділення, нестримне блювання, діарея та ін.). Розрізняють ниркову та позаниркову азотемію. Ниркова азотемія спостерігається при порушенні екскреторної функції нирок (гострі та хронічні нефрити, гломерулонефрити), причому рівень азотемії відповідає тяжкості патологічного процесу. Позаниркова азотемія є наслідком підвищеного розпаду білків в організмі при гарячці, опіках, діабеті, тяжких ураженнях печінки тощо.
ТЕМА 3 (2 години): Біохімія еритроцитів. Структура, властивості та роль гемоглобіну. Кількісне визначення гемоглобіну у крові.

АКТУАЛЬНІСТЬ. Гемоглобін – червоний пігмент еритроцитів, що транспортує кисень з легень до тканин, а диоксид вуглецю – з тканин до легень; підтримує рН крові. Складається з білка (глобіну) та комплексу заліза з протопорфірином (гему). Багато захворювань крові пов'язано з порушеннями будови та синтезу гемоглобіну, в тому числі й спадкові, що призводять до змін його будови, функцій та вмісту в крові. 

МЕТА. Ознайомитись зі структурою, властивостями, роллю та гетерогенністю гемоглобіну.
ТЕОРЕТИЧНІ ПИТАННЯ
	1.
	Біохімія еритроцитів.

	2.
	Структура, роль та властивості гемоглобіну.

	3.
	Типи гемоглобіну.

	4.
	Гем, його структура та роль у функціонуванні гемоглобіну.

	5.
	Механізм участі гемоглобіну в транспорті О2 та СО2.

	6.
	Патологічні форми гемоглобіну.


ТЕСТОВІ ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЮ

1. Еритроцит для своєї життєдіяльності потребує енергію у вигляді АТФ. Який процес забезпечує цю клітину необхідною кількістю АТФ?

A. Пентозофосфатний цикл          B. Бета-окислення жирних кислот

C. Анаеробний гліколіз                    D. Аеробне окислення глюкози

E. Цикл трикарбонових кислот  
2. При дії окислювачів (перекису водню, оксиду нітрогену та ін.) гемоглобін, до складу якого входить Fe2+, перетворюється на сполуку з Fе3+, нездатну транспортувати кисень. Як називається ця сполука? 
A. Метгемоглобін       B. Карбоксигемоглобін                 C. Карбгемоглобін

D. Оксигемоглобін      E. Глікозильований гемоглобін

3. При лабораторному дослідженні дихальної функції крові встановлено погіршення транспорту CO2. З дефіцитом якого ферменту в еритроцитах це може бути пов'язано? 
A. 2,3-Дифосфогліцерату      B. Аденілатциклази
C. Карбоангідрази                 D. Протеїнкінази         E. Фосфорилази
4. Приблизно у 20% населення Землі має місце зниження активності глюкозо-6-фосфатдегідрогенази в еритроцитах. У таких людей підвищений ризик гемолізу еритроцитів внаслідок порушення:

A. Синтезу гемоглобіну               

B. Гліколізу в еритроцитах

C. Активності кальцій-магній-АТФ-ази

D. Активності натрій-калій-АТФ-ази

E. Антиоксидантної системи еритроцитів 
5. Поряд з нормальними типами гемоглобіну в організмі дорослої людини можуть бути присутні патологічні. Укажіть один з них. 
A. HbA1             B. HbS          C. HbA2            D. HbF          E. HbO2
6. При підвищенні концентрації чадного газу в повітрі може наступити отруєння. При цьому порушується транспорт гемоглобіном кисню від легенів до тканин. Яке похідне гемоглобіну при цьому утворюється? 
A. Оксигемоглобін        B. Метгемоглобін      C. Карбоксигемоглобін

D. Карбгемоглобін       E. Гемохромоген

7. При біохімічному аналізі еритроцитів немовляти встановлена виражена недостатність глутатіонпероксидази та низький рівень відновленого глутатіону. Який патологічний стан може розвинутися у цієї дитини? 
A. Перниціозна анемія                         B. Мегалобластна анемія 

C. Серповидноклітинна анемія         D. Гемолітична анемія 

E. Залізодефіцитна анемія
8. Відомо, що в еритроцитах активно функціонує пентозофосфатний шлях. Яка головна функція цього метаболічного шляху в еритроцитах?

A. Протидія перекисному окисленню ліпідів

B. Знешкодження ксенобіотиків

C. Окислення глюкози до лактату
D. Активація мікросомального окислення

E. Посилення перекисного окислення ліпідів 
9. Після укусу змії людина починає задихатися, у крові відбувається гемоліз еритроцитів, у сечі визначається гемоглобін. Дія токсичної зміїної отрути призводить до:

A. Ацидозу                          B. Утворення лізоліцетину        C. Поліурії
D. Розвитку алкалозу       E. Утворення тригліцеридів 
10. Гемоглобін дорослої людини –  білок-тетрамер, що складається з двох α- та двох β-пептидних ланцюгів. Яку структуру має цей білок? 
A. Третинну                     B. Вторинну                   C. Четвертинну
D. Первинну                     E. -
11. Після аварії на хімічному виробництві відбулося забруднення навколишнього середовища нітроcполуками. У людей, які проживають у цій місцевості, з'явились: слабкість, головний біль, задишка, запаморочення. У чому причина розвитку гіпоксії?

A. Пригнічення дегідрогеназ         B. Утворення карбоксигемоглобіну

C. Зниження функції флавинових ферментів

D. Утворення метгемоглобіну    E. Інактивація цитохромоксидази 
12. При аналізі крові виявлено зниження вмісту гемоглобіну. Яка функція крові порушується при цьому?

A. Забезпечення імунітету                  B. Транспорт гормонів

C. Транспорт поживних речовин       D. Транспорт лікарських речовин

E. Транспорт газів 
13. Людина хворіє на цукровий діабет, що супроводжується гіперглікемією натще (більше 7,2 ммоль/л). Рівень якого білка плазми крові дозволяє рет-роспективно (за попередні 4-8 тижнів до обстеження) оцінити рівень глікемії? 
A. Глікозильованого гемоглобіну     B. С-реактивного білка

C. Фібриногену                                  D. Церулоплазміну      E. Альбуміну 
14. Група дітей їла кавун; у одного з дітей з'явилась слабкість, запаморочення, блювота, задишка, тахікардія, акроціаноз. Лабораторний аналіз кавуна свідчив про високий вміст нітратів. Який провідний механізм у патогенезі отруєння у цієї дитини?

A. Недостатність супероксиддисмутази

B. Блокада цитохромоксидази

C. Недостатність метгемоглобінредуктази

D. Недостатність глутатіонпероксидази

E. Недостатність каталази
15. Після ремонту автомобіля в гаражному приміщенні водій потрапив до лікарні з симптомами отруєння вихлопними газами. Концентрація якого гемо- глобіну в крові буде підвищеною?

A. Карбоксигемоглобіну      B. Метгемоглобіну
C. Карбгемоглобіну      D. Оксигемоглобіну  E. Глікозильованого гемоглобіну
16. Для попередження віддалених наслідків чотириденної малярії пацієнту призначили примахін. Вже на третю добу від початку лікування терапевтичними дозами препарату з'явилися болі в животі та області серця, диспептичні розлади, загальний ціаноз, гемоглобінурія. Що стало причиною розвитку побічної дії препарату?

A. Потенціювання дії іншими препаратами

B. Зниження активності ферментів печінки

C. Генетична недостатність глюкозо-6-фосфатдегідрогенази

D. Уповільнення екскреції препарату з сечею

E. Кумуляція лікарського засобу
17. Еритроцити людини не містять мітохондрій. Який основний шлях утворення АТФ у цих клітинах? 
A. Креатинкіназна реакція                     B. Аденілаткіназна реакція
C. Окислювальне фосфорилування        D. Аеробний гліколіз
E. Анаеробний гліколіз
18. Здатність гемоглобіну зв’язувати кисень зменшується при:

А. Збільшенні вмісту в еритроцитах 2,3-дифосфогліцерату

B. Зниженні температури

C. Підвищенні рН

D. Зниженні парціального тиску СО2
E. Збільшенні парціального тиску О2
19. В еритроцитах у значній кількості виникає додатковий проміжний метаболіт гліколізу, який відіграє роль алостеричного регулятора функції гемоглобіну. Укажіть цей метаболіт. 

А. 3-Фосфогліцерат        В. 1,3-Бісфосфогліцерат     С.2,3-Бісфосфогліцерат
     D. 2-Фосфогліцерат       Е. Фосфоенолпіруват
20. Підвищена концентрація метгемоглобіну  має   терапевтичне значення при  лікуванні отруєнь синільною кислотою та  її  солями (ціанідами),  оскільки  метгемоглобін утворює нетоксичний ціанметгемоглобін,  що повільно  перетворюється  на  гемоглобін. Які  з наведених речовин сприяють  утворенню метгемоглобіну і використовуються  при  лікуванні отруєнь ціанідами? 
А. Метиленовий  синій            В. Глюкоза          С. Нітрити
D. Аскорбінова кислота         Е. Адреналін

21. При лабораторному обстеженнi кровi людини, яку вкусила змiя, виявлено гемолiз еритроцитiв, гемоглобiнурiю. Дiя змiїної отрути зумовлена наявнiстю в нiй ферменту:

А. Фосфолiпази А2       В. Фосфолiпази А1       С. Фосфолiпази С

D. Фосфолiпази D         Е. Сфiнгомiєлiнази

22. Щоденно в органiзмi людини 0,5% всього гемоглобiну перетворюється на метгемоглобiн. Який фермент, що мiститься в еритроцитах, каталiзує вiдновлення метгемоглобiну до гемоглобiну?

А. Глюкуронiлтрансфераза          В. Метгемоглобiнтрансфераза

С. Метгемоглобiнредуктаза       D. Гемоксигеназа

Е. Бiлiвердинредуктаза

23. У хворого на гемолiтичну анемiю виявлено дефiцит пiруваткiнази в еритроцитах. За цих умов причиною розвитку гемолiзу еритроцитiв є:

А. Дефiцит спектрину                        В. Нестача Na+ в еритроцитах

С. Надлишок Na+ в еритроцитах      D. Генетичнi дефекти глiкофорину А

Е. Зменшення активностi Na+, К+-АТФ-ази

ПРАКТИЧНА РОБОТА

Кількісне визначення гемоглобіну в крові 

гемоглобінціанідним методом

           Завдання. Визначити вміст гемоглобіну в крові гемоглобінціанідним методом.
Принцип. Гемоглобін при взаємодії з залізосиньородистим калієм окислюється в метгемоглобін, який утворює з ацетонціангідрином гемоглобінціанід, інтенсивність забарвлення якого пропорційна вмісту гемоглобіну.

Хід роботи. 20 мкл крові додають до 5 мл трансформуючого розчину  (містить ацетонціангідрин, калій залізосиньородистий, бікарбонат натрію, дистильовану воду), добре перемішують, залишають стояти 20 хв., після чого вимірюють на фотоелектроколориметрі при довжині хвилі 500-560 нм (зелений світлофільтр) в кюветі з товщиною шару 1 см проти трансформуючого розчину або дистильованої води. Стандартний розчин колориметрують без оброблення. Вміст гемоглобіну обчислюють за формулою: Hb=150/Ест.×Епр., де 150 –  концентрація гемоглобінціаніду, Ест. – екстинкція стандартного розчину; Епр. - екстинкція проби. Результат виражається в г/л.

Клініко-діагностичне значення. У нормі вміст гемоглобіну в крові для чоловіків становить 130-150 г/л, для жінок – 120-140 г/л. Визначення його вмісту – необхідний етап діагностики різних захворювань. Підвищення гемоглобіну в крові може бути пов’язано з наступними станами: 1) захворювання, при яких підвищується рівень еритроцитів; 2) підвищення кисневої ємності крові, викликане гіпоксією при серцево-судинній патології, проживанні у високогірних районах, ожирінні, палінні та утворенні неактивного гемоглобіну; 3) зневоднювання організму; 4) стрес та тяжкі фізичні навантаження; 5) новоутворення у нирках, печінці, ЦНС, яєчниках; порушення функції судин; 6) порушення гормонального профілю (підвищення кортикостероїдів або андрогенів); 7) хімічні отруєння чадним газом, нітратами або ліками; 8) опіки. Зниження гемоглобіну в крові може бути наслідком: 1) кровотечі; 2) зниження рівня еритроцитів при різних видах анемії (дефіцит вітамінів В9, В12 та ін.; недостатність заліза; інтоксикації або порушення роботи нирок; порушення дозрівання еритроцитів). Зниження гемоглобіну також можуть викликати різноманітні фактори: неповноцінне харчування, порушення роботи шлунково-кишкового тракту, вживання великої кількості чаю, кави та продуктів, що гальмують всмоктування заліза.

ЗАНЯТТЯ 3 (4 години)

ТЕМА 4 (2 години):  Обмін гемоглобіну; його синтез. Обмін заліза, його роль в утворенні гему. Порушення синтезу гемоглобіну: порфірії та гемоглобінози (гемоглобінопатії, таласемії).
АКТУАЛЬНІСТЬ. Гемоглобін – червоний пігмент еритроцитів, що транспортує кисень з легень до тканин, а діоксид вуглецю – з тканин до легень; підтримує рН крові. Складається з білка (глобіну) та комплексу заліза з протопорфірином (гему). Багато захворювань крові пов'язано з порушеннями будови та синтезу гемоглобіну, у тому числі й спадкові.  
МЕТА. Вивчити синтез гему, роль заліза в обміні гемоглобіну, обмін заліза в організмі. Вміти охарактеризувати порфірії, гемоглобінопатії та таласемії.  

ТЕОРЕТИЧНІ ПИТАННЯ
	1.
	Загальна схема синтезу гемоглобіну. Регуляція процесу.

	2*.
	Залізо: добова потреба, роль, обмін в організмі.  

	3.
	Порфірії: причини виникнення, види.

	4*.
	Гемоглобінози: гемоглобінопатії та таласемії. Причини виникнення.


         Орієнтувальна картка для опрацювання теоретичних питань 

    для самостійного вивчення

	Зміст
	Вказівки до навчальних дій

	1.   Залізо: добова потреба, роль, обмін в організмі.  
	 1.1. Добова потреба – 15-20 мг (всмоктується ≈ 10 %).

1.2. Роль заліза:

- структурна (входить до складу залізовмісних білків: гемоглобіну, міоглобіну, цитохромів та ін.);

- участь в окисно-відновлювальних процесах у складі цитохромів і залізосірчаних білків  (транспорт електронів по дихальному ланцюгу);

- транспортна (у складі гемоглобіну переносить кисень та вуглекислий газ).

1.3. Основні фонди заліза в організмі:

- гемове (клітинне) – входить до складу гемоглобіну, міоглобіну, ферментів (цитохромів, каталази, пероксидаз), металопротеїнів (аконітази та ін.).

- негемове;

- позаклітинне: вільне залізо плазми та залізозв’язувальні сироваткові білки (трансферин, лактоферин), що беруть участь у транспорті заліза;
- депо заліза знаходиться в організмі у вигляді двох білкових сполук – феритину та гемосидерину.
1.4. Обмін заліза: всмоктування у ШКТ (основний процес у підтриманні гомеостазу заліза, у клітинах слизової оболонки тонкої кишки Fe2+ перетворюється на  Fe3+) → транспорт Fe3+ у складі трансферину → внутрішньоклітинний метаболізм (пул заліза відіграє важливу роль в регуляції проліферації клітин, синтезі гемінових білків, експресії трансферинових рецепторів та ін.) → депонування (феритин, гемосидерин) → утилізація та реутилізація → екскреція.

	2.    Гемоглобінози: гемоглобінопатії та таласемії. Причини виникнення.
	 2.1. Гемоглобінози – патологічні стани, що розвиваються внаслідок присутності в крові варіантних або патологічних форм гемоглобінів, внаслідок цього виникають зміни транспорту кисню.
2.2. За механізмом молекулярного дефекту гемоглобінози поділяють на гемоглобінопатії та таласемії.

- Гемоглобінопатії – спадкові зміни первинної структури поліпептидних ланцюгів; приклади: HbS (серповидноклітинна анемія) – заміна у β-ланцюзі у 6 положенні глутамату на валін; HbМ – заміна гістидину на тирозин; Hb Рівердейла-Бронкса – заміна гліцину на аргінін; Hb Кемпмсі – заміна аспартату на аспарагін.

- Таласемії – спадкові порушення синтезу поліпептидних ланцюгів (α- і β-таласемії).

2.3. Причини виникнення: генні мутації, що зачіпають гени-регулятори, відповідальні за експресію певних структурних генів гемоглобіну.


ТЕСТОВІ ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЮ

1. У дитини під дією сонячних променів на шкірі з'являються еритеми, вези-кулярне висипання, дитина скаржиться на свербіж. При дослідженні крові виявлено зменшення вмісту заліза в сироватці крові, збільшення виділення з сечею уропорфіриногену І. Найбільш ймовірною спадковою патологією у дитини є: 
A. Метгемоглобінемія                        B. Печінкова порфірія

C. Еритропоетична порфірія           D. Копропорфірія

E. Інтермітуюча порфірія

2. У хворого з тяжкою формою гемолітичної анемії еритроцити мають форму серпа. У чому полягає молекулярна причина виникнення даного захворювання?

A. Заміна глутамату на валін

B. Порушення синтезу порфіринів

C. Порушення синтезу альфа-ланцюга гемоглобіну

D. Порушення синтезу бета-ланцюга гемоглобіну

E. Порушення синтезу гема 
3. У хворого має місце мутація гена, що відповідає за синтез гемоглобіну. Це призвело до розвитку серповидноклітинної анемії. Як називається патологічний гемоглобін, який спостерігається при цьому захворюванні? 

A. Bart-Hb          B. HbF            C. HbS         D. HbA               E. HbA1

4. У чоловіка внаслідок посиленого гемолізу еритроцитів підвищився вміст заліза в плазмі крові. Який білок забезпечує його депонування в тканинах?

 A. Феритин                  B. Транскортин             C. Альбумін     

D. Гаптоглобін            E. Трансферин

5. У пацієнта візуально виявлено бульбашки та посилена пігментація після впливу УФ-променів. Сеча після стояння набуває червоного кольору. Визначення в сечі якого з перерахованих показників дає можливість верифікувати хворобу Гюнтера? 
A. Гемоглобіну             B. Уропорфіриногену І          C. Білірубіну
D. Креатиніну             E. Ацетону
6. У хворих на еритропоетичну порфірію (хворобу Гюнтера) зуби флюоресцюють в ультрафіолеті яскраво-червоним кольором, шкіра чутлива до світла, сеча забарвлена в червоний колір. З недостатністю якого ферменту пов'язана ця хвороба? 
      A. Дельта-амінолевулінатсинтази         B. Уропорфіриноген-декарбоксилази
      C. Уропорфіриноген-I-синтази               D. Ферохелатази
      E. Уропорфіриноген-III-косинтази
7. Хвора поступила в клініку на обстеження. З дитинства відзначалося зниження гемоглобіну до 90-95 г/л. Лікування препаратами заліза було неефективним. У крові: еритроцити –  3,2, Hb – 85 г/л, КП – 0,78. У мазку: анізоцитоз, пойкілоцитоз, мішеневидні еритроцити, ретикулоцити – 16%. Встановлено діагноз – таласемія. До якого виду гемолітичних анемій можна віднести дане захворювання?

      A. Спадкова мембранопатія                 B. Набута ферментопатія

      C. Спадкова гемоглобінопатія             D. Спадкова ферментопатія

      E. Набута мембранопатія 
8. У хворого діагностовано залізодефіцитну сидероахрестичну анемію, перебіг якої супроводжується гіперпігментацією шкіри, розвитком пігментного цирозу печінки, пошкодженням підшлункової залози та серця. Вміст заліза в сироватці крові підвищений. Яким порушенням обміну заліза зумовлене таке захворювання?

A. Надмірним надходженням заліза з їжею

B. Порушенням всмоктування заліза в кишечнику

C. Невикористанням заліза та відкладенням його в тканинах

D. Підвищеним використанням заліза організмом

E. - 
9. У районах Південної Африки у людей розповсюджена серповидноклітинна анемія, при якій еритроцити мають форму серпа внаслідок заміни в молекулі гемоглобіну амінокислоти глутамату на валін. Внаслідок чого виникає це захворювання?

A. Геномна мутація          B. Кросинговер                 C. Генна мутація

D. Порушення механізмів реалізації генетичної інформації    E. Трансдукція

10. У процесі катаболізму гемоглобіну вивільняється залізо, яке у складі спеціального транспортного білка надходить у кістковий мозок й знов використовується для синтезу гемоглобіну. Цим транспортним білком є: 
A. Трансферин            B. Транскобаламін      C. Гаптоглобін

D. Церулоплазмін       E. Альбумін

11. У хворого діагностована α-таласемія. Які порушення спостерігаються в синтезі гемоглобіну при цьому захворюванні?

       A. Пригнічення синтезу β-ланцюгів      B. Пригнічення синтезу (-ланцюгів

      C. Пригнічення синтезу γ-ланцюгів       D. Активація синтезу α-ланцюгів

      E. Пригнічення синтезу (- і (-ланцюгів 
12. Жінка, працівниця лакофарбового підприємства, скаржиться на загальну сла-бкість, зниження маси тіла, апатію, сонливість. Хронічна свинцева інтоксикація підтверджена лабораторно – виявлено гіпохромну анемію. У крові – підвищений рівень протопорфірину та знижений – δ-амінолевулінової кислоти, що свідчить про порушення синтезу: 
A. ДНК     B. РНК      C. Білка      D. Мевалонової кислоти      E. Гему
13. У хворого відзначається підвищена чутливість шкіри до сонячних променів. При стоянні сеча набуває темно-червоний колір. Яка найбільш ймовірна причина такого стану?  
A. Гемолітична жовтяниця          B. Порфірія               C. Альбінізм

D. Пелагра                                       E. Алкаптонурія

14. Хворий скаржиться на загальну слабкість, запаморочення, швидку стомлюваність. У крові вміст гемоглобіну становить 80 г/л. Мікроскопічно: еритроцити зміненої форми. Причиною цього стану може бути:

A. Паренхіматозна жовтяниця            B. Хвороба Аддісона

C. Гостра переміжна порфірія            D. Обтураційна жовтяниця

E. Серповидноклітинна анемія
15. У печінці хворого, який страждає на залізодефіцитну анемію, виявлено пору-шення синтезу залізовмісного білка – джерела заліза для синтезу гему. Як називається цей білок? 
A. Гемосидерин             B. Трансферин            C. Церулоплазмін

D. Феритин                  E. Гемоглобін

16. Пацієнт хворіє 10 років. Періодично звертається до лікаря зі скаргами на гострий біль в животі, судоми, порушення зору. У його родичів спостерігаються подібні симптоми. Сеча червоного кольору. Госпіталізований з діагнозом –  гостра переміжна порфірія. Причиною захворювання може бути порушення синтезу: 
A. Інсуліну                             B. Жовчних кислот           C. Гему
D. Простагландинів            E. Колагену
17. У хворого – серповидноклітинна анемія. Заміна якої амінокислоти у поліпептидному ланцюгу гемоглобіну на валін призводить до цього захворювання?

A. Глутамінової                  B. Аспарагінової               C. Лейцину
D. Аргініну                          E. Треоніну
18. Молекулярний аналіз гемоглобіну пацієнта з анемією виявив заміну 6Глу на 6Вал (-ланцюга. Який молекулярний механізм патології?

A. Хромосомна мутація       B. Геномна мутація

C. Генна  мутація                 D. Ампліфікація генів       E. Трансдукція генів

19. У дитини до третього місяця після народження розвинулася тяжка форма гіпоксії (задишка, синюшніcть). Який з процесів гемоглобіноутворення порушений?

A. Заміна фетгемоглобіну на гемоглобін А

B. Заміна фетгемоглобіну на гемоглобін S

C. Заміна фетгемоглобіну на глікозильований гемоглобін

D. Заміна фетгемоглобіну на метгемоглобін

E. Заміна фетгемоглобіну на гемоглобін М 
20. При ряді гемоглобінопатій відбуваються амінокислотні заміни в α- і β-ланцюгах гемоглобіну. Яка з них характерна для НbS (серповидноклітинної анемії)? 
A. Аспартат-лізин           B. Аланін-серин           C. Метіонін-гістидин

D. Гліцин-серин                E. Глутамат-валін

21. При спадковому дефекті ферментів синтезу гему шкіра хворих має підвищену чутливість до сонячного світла, сеча червоного кольору. Накопичення яких метаболітів обміну гемоглобіну викликає ці симптоми? 
A. Мезобіліногенів            B. Стеркобіліногенів      C. Уробіліногенів

D. Порфіриногенів           E. Білірубіну
22. У хворої діагностовано еритропоетичну порфірію (хворобу Гюнтера); сеча червоного кольору, при ультрафіолетовому опроміненні помітне червоне забарвлення зубів. Метаболізм якої речовини порушений? 
A. Гему          B. Глобіну       C. Аденіну       D. Креатину     E. Холестерину
23. Однією з причин розвитку анемії є порушення синтезу гему, що може бути пов'язано зі зниженням активності ферменту дельта-амінолевулінатсинтази, коферментом якого є:  
A. НАД        B. ТДФ         C. ФАД            D. ПАЛФ            E. ТГФК
24. Субстратами для синтезу гему є: 

      А. Ацетил-КоА і гліцин          В. Ацетоацетил-КоА і серин
     С. Сукциніл-КоА і серин      D. Сукциніл-КоА і гліцин
     Е. Малоніл-КоА і серин
25. Синтез гему регулюється за механізмом негативного зворотного зв’язку на стадії:  

А. Включення іона заліза в протопорфірин    
B. Утворення дельта-амінолевулінової кислоти

C. Конденсації молекул порфобіліногенів

D. Утворення протопорфірину III
E. Синтезу порфобіліногену

26. Яке із тверджень про порфірії є невірним?

А. Це спадкові порушення синтезу гему

B. Поділяються на еритропоетичні  та печінкові   

C. Супроводжуються підвищеною екскрецією з сечею та фекаліями жовчних 
     пігментів

D. Проявляються дерматитами та неврологічними порушеннями    

E. Деякі симптоми порфірій характерні для отруєння свинцем

27. У печінці хворого на залізодефіцитну анемію виявлено порушення утворення металопротеїну – джерела заліза для синтезу гему. Як називається цей білок? 

       А. Церулоплазмін        B. Феритин             C. Гемосидерин
      D. Міоглобін                E. Цитохром с  
28. У жінки діагностовано надлишкове накопичення заліза у  тканинах, що є  вторинним по відношенню до недостатності трансферину. Усі наведені твердження коректні стосовно трансферину, за виключенням:

A. Трансферин – білок, що зв’язує залізо та секретується  нейтрофілами

B. Трансферин – глікопротеїн, що секретується паренхіматозними         
     клітинами печінки

C. Зв’язування заліза трансферином  – механізм захисту від токсичності 
     заліза

D. Кількість заліза та трансферину в сироватці пропорційні

E. Трансферин спрямовує потік заліза до клітин, що  активно синтезують 
     гемоглобін
29. Укажіть інгібітор ферменту, який каталізує першу стадію синтезу гему?

   А. Гем     В. Гліцин     С. Порфобіліноген    D. Уропорфобіліноген    Е. Білірубін
ТЕМА 5 (2 години): Обмін гемоглобіну; його розпад. Біохімія жовчних пігментів. Жовтяниці. Кількісне визначення білірубіну та його фракцій в сироватці крові.
АКТУАЛЬНІСТЬ. Тривалість життя еритроцитів становить близько 120 діб. При руйнуванні еритроцитів гемоглобін вивільняється та підлягає розщепленню на глобін і гем у селезінці, кістковому мозку, печінці. Білкова частина зазнає звичайних перетворень. Молекула гему підлягає ряду перетворень, кінцевим продуктом яких є стеркобілін, що виводиться з калом та сечею. При розпаді гемоглобіну утворюються жовчні пігменти (білівердин, білірубін). Білірубін внаслідок слабої розчинності та токсичності транспортується альбумінами крові до печінки, де відбувається його кон’югація з глюкуроновою кислотою (УДФГК) за дії УДФ-глюкуронілтрансферази та перетворення на моно- і дибілірубінглюкуроніди. Кон’югований білірубін шляхом активного транспорту потрапляє у жовч і далі у шлунково-кишковий тракт, де відбувається його подальші перетворення. Розрізняють дві форми білірубіну: 1) некон’югований, вільний (білірубін-альбумін) і 2) кон’югований, зв’язаний (білірубінглюкуроніди). За пропозицією Ван ден Берга перший набув назву «непрямого» (дає діазореакцію Ерліха після попереднього оброблення метанолом, кофеїновим реактивом), а другий – «прямого» (дає діазореакцію без попереднього оброблення). Знання шляхів розпаду гемоглобіну є важливим для диференційної діагностики жовтяниць, які можуть бути пов’язані із захворюваннями печінки та ферментопатіями, а також для можливої корекції цих порушень.  

МЕТА. Ознайомитись з ферментативним процесом розпаду гемоглобіну в організмі; жовчними пігментами, що утворюються при цьому, їх перетворенням та значенням дослідження в крові, сечі, калі. Особливу увагу звернути на фракції білірубіну та клініко-діагностичне значення їх визначення в сироватці крові. Вивчити порушення обміну жовчних пігментів та фактори, що їх викликають. Вміти пов’язувати знання теоретичного матеріалу з конкретними результатами лабораторних досліджень  і використовувати їх як критерії для встановлення виду тієї чи іншої жовтяниці. Ознайомитись з методом кількісного визначення загального білірубіну та його фракцій в сироватці крові, діагностичним значенням набутих результатів.
ТЕОРЕТИЧНІ ПИТАННЯ
	1.
	Загальна схема розпаду гемоглобіну.

	2.
	Жовчні пігменти, їх перетворення, значення дослідження в крові, сечі та калі.

	3.
	Прямий та непрямий білірубін крові. Значення дослідження в клініці.

	4. 
	Патобіохімія жовтяниць: гемолітична (передпечінкова), паренхіматозна (печінкова), обтураційна (післяпечінкова).

	5.
	Ферментативні, спадкові жовтяниці: синдром Криглера-Найяра («кон’югаційна жовтяниця»), хвороба Жільбера («абсорбційна жовтяниця»), синдром Дабіна-Джонсона («екскреційна жовтяниця»).

	6*.
	Фізіологічна жовтяниця новонароджених.


Орієнтувальна картка для опрацювання теоретичних питань

    для самостійного вивчення

	Зміст
	Вказівки до навчальних дій

	1.Фізіологічна жовтяниця  новонароджених (icteris neonatorum).
	 1.1.  Тимчасовий стан, спричинений запізнілим включенням генів, що кодують УДФ-глюкуронілтрансферазу (зустрічається ≈ у 80% новонароджених):
- найбільш інтенсивна іктеричність – на 2-3 добу життя, на 7-10 добу – зникає;

- затяжна жовтяниця: недоношені діти, імунологічний конфлікт, несумісність матері та плоду по Rh- або АВО-системам, гіпотиреоз, вроджений гепатит, сепсис, атрезія жовчних шляхів;

- розвиток фізіологічної жовтяниці: підвищений розпад еритроцитів; незрілість ферментних систем печінки, зокрема, глюкуронілтрансферази.

1.2. Лікування затяжних і спадкових жовтяниць: фенобарбітал –  універсальний індуктор печінкових ферментів детоксикації.


ТЕСТОВІ ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЮ

1. Назвіть реакцію катаболізму гемоглобіну в кишечнику. 
А. Глюкуронілтрансферазна                          В. Відновлення білівердину
        С. Утворення стеркобіліногену                     D. Гемоксигеназна

        Е. Розщеплення мезобіліногену до дипірольних сполук
2. Який з перелічених жовчних пігментів не виділяється з сечею?

А. Кон’югований білірубін               В. Некон’югований білірубін
        С. Уробіліноген                                 D. Стеркобіліноген
3. У чоловіка з жовтушною шкірою відмічається анемія, збільшення селезінки, гіпербілірубінемія (білірубін непрямий), уробілінурія, гіперхолічний кал. Для якого стану найбільш характерні ці зміни?  

  А. Передпечінковій жовтяниці                 В. Післяпечінковій жовтяниці

          С. Клітинно-печінковій жовтяниці          D. Хвороби Жильбера

         Е. Синдрому печінкової недостатності
4. У новонародженого вміст білірубіну підвищений (за рахунок непрямого  білірубіну), кал інтенсивно забарвлений (підвищений вміст стеркобіліну), в сечі білірубін відсутній. Про яку жовтяницю йде мова?
        А. Печінково-клітинну       В. Гемолітичну            С. Обтураційну

        D. Спадкову                         Е. Жовтяницю новонароджених
5. У хворого жовтушність шкіри, склер, слизових оболонок. Сеча кольору темного пива, кал гіпохолічний. У крові підвищений вміст білірубіну як прямої, так і непрямої фракції, підвищена активність АлАТ, ЛДГ4 і ЛДГ5. У сечі визначається білірубін. Про який тип жовтяниці йде мова? 
А. Спадкову                       В. Гемолітичну             С. Обтураційну
        D. Паренхіматозну           Е. Жовтяницю новонароджених
6. У хворої дитини виявлені тяжкі неврологічні порушення, жовтяниця шкіри, у сироватці крові – підвищення рівня некон(югованого білірубіну. Внаслідок порушення синтезу якого ферменту виникає хвороба Жильбера?
А. УДФ-дегідрогенази      В. УДФ-глюкуронілтрансферази
       С. Гліцеролкінази              D. Галактозо-1-фосфатуриділтрансферази
E. Гемоксигенази
7. Пацієнт звернувся до клініки зі скаргами на загальну слабкість, біль у животі, поганий апетит, спостерігаються ознаки жовтяниці. У сироватці крові вміст загального білірубіну становить 77,3 мкМ/л, а кон’югованого – 70,76 мкМ/л. Який найбільш ймовірний діагноз?

А. Гострий гепатит          В. Цироз печінки  С. Жовтяниця новонароджених
        D. Обтураційна жовтяниця    Е. Гемолітична жовтяниця
8. Укажіть продукт розпаду гемоглобіну в печінці.
А. Білівердин                      В. Білірубін           С. Вердоглобін
        D. Порфобіліноген             Е. Стеркобілін
9. Для лікування жовтяниць призначають барбітурати, що індукують синтез УДФ-глюкуронілтрансферази. Лікувальний ефект при цьому зумовлений утворенням:

        А. Прямого білірубіну        В. Непрямого білірубіну      С. Білівердину
       D. Протопорфірину           Е. Гему 

10. Внаслідок переливання несумісної крові по антигену Rh у хворої виникла гемолітична жовтяниця. Який лабораторний показник крові підтверджує цей тип жовтяниці?

A. Накопичення уробіліногену 

B. Зменшення вмісту некон'югованого білірубіну

C. Накопичення некон'югованого білірубіну

D. Зменшення вмісту стеркобіліну

E. Зменшення вмісту кон'югованого білірубіну

11. У 70-ті роки вчені встановили, що причиною тяжкої жовтяниці немовлят є порушення зв'язування білірубіну в гепатоцитах. Яка речовина використовується для утворення кон'югату?

A. Сечова кислота                  B. Сірчана кислота               C. Молочна кислота

D. Глюкуронова кислота       E. Піровиноградна кислота

12. Хворий скаржиться на жовтушність шкіри, свербіж шкіри, загальну слабкість. У сечі – відсутній уробілін. Яка патологія у хворого?

A. Механічна жовтяниця                             B. Паренхіматозна жовтяниця

C. Гостра печінкова недостатність         D. Гемолітична жовтяниця

E. Хронічна печінкова недостатність

13. У хворого після переливання крові спостерігається жовтушність шкіри і слизових оболонок, у крові підвищений рівень загального та непрямого білірубіну,  в сечі – уробіліну, в калі – стеркобіліну. Яку жовтяницю можна припустити?

A. Спадкову                                          B. Обтураційну         C. Паренхіматозну
D. Жовтяницю новонароджених      E. Гемолітичну

14. Пацієнт скаржиться на нудоту, блювоту, біль в правому підребер’ї. У пацієнта спостерігається: жовтушність шкірита склер, підвищення температури тіла, збільшення печінки, темна сеча, гіпохолічний кал, гіпербілірубінемія (за рахунок прямого і непрямого білірубіну), білірубінурія, уробілінурія, гіпопротеїнемія, зниження згортання крові. Для якого з нижче перерахованих станів найбільш характерні ці зміни?

A. Надпечінкова жовтяниця       B. Печінково-паренхіматозна жовтяниця
C. Гострий панкреатит             D. Підпечінкова жовтяниця
E. Гострий холецистит

15. У недоношеного новонародженого на другий день спостерігається жовте забарвлення шкіри та слизових оболонок. Тимчасовий дефіцит якого ферменту є причиною цього стану?

A. УДФ-глюкуронілтрансферази      B. Амінолевулінатсинтази

C. Гемоксигенази       D. Гемсинтетази       E. Білівердинредуктази

16. У юнака діагностовано спадковий дефіцит УДФ-глюкуронілтрансферази. Лабораторно визначається гіпербілірубінемія, яка обумовлена ​​переважно підвищенням в крові концентрації:

A. Прямого білірубіну               B. Уробіліногену        C. Непрямого білірубіну
D. Стеркобіліногену                E. Білівердину
17. У хворого гострий приступ жовчнокам'яної хвороби. Як це проявиться при лабораторному обстеженні?

A. Позитивна реакція на стеркобілін у калі

B. Наявність сполучної тканини в калі

C. Наявність клітковини в калі

D. Негативна реакція на стеркобілін у калі

E. Наявність крохмальних зерен у калі

18. У хворого на жовтяницю встановлено підвищення в плазмі крові вмісту загального білірубіну за рахунок непрямого (вільного), в калі та сечі – високий вміст стеркобіліну. Рівень прямого (зв'язаного) білірубіну в плазмі крові у межах норми. Про яку жовтяницю йдеться мова?

A. Паренхіматозну                                B. Гемолітичну         C. Механічну
D. Жовтяницю новонароджених        E. Хворобу Жильбера
19. Хвора поступила в клініку зі скаргами на слабкість, дратівливість, порушення сну. Об'єктивно: шкіра та склери жовтого кольору. У крові –  підвищений рівень прямого білірубіну. Кал – ахолічний. Сеча – темного кольору (жовчні пігменти). Яка жовтяниця спостерігається у хворої?

A. Гемолітична                     B. Механічна                                  C. Паренхіматозна

D. Синдром Жильбера        E. Синдром Криглера-Найяра

20. У хворого на жовтяницю в крові виявлено збільшення загального білірубіну за рахунок непрямої його фракції. Сеча і кал інтенсивно забарвлені. Який найбільш ймовірний механізм зазначених порушень?

A. Утруднення відтоку жовчі з печінки    B. Пошкодження паренхіми печінки

C. Підвищений гемоліз еритроцитів  D. Порушення утворення прямого білірубіну

E. Порушення перетворення уробіліногену в печінці 
21. У хворого розвиток гострого панкреатиту супроводжується порушенням прохідності загальної жовчної протоки. До якого стану це може призвести?

A. Печінкової комі      B. Портальної гіпертензії    C. Механічної жовтяниці

D. Гемолітичної жовтяниці    E. Паренхіматозної жовтяниці

22. У жінки, яка страждає на жовчнокам'яну хворобу, розвинулась жовтяниця. При цьому сеча стала темно-жовтого кольору, а кал – безбарвним. Концентрація якої речовини в сироватці крові збільшиться найзначніше?

A. Кон'югованого білірубіну    B. Вільного білірубіну     C. Білівердину

D. Мезобілірубіну                    E. Уробіліногену

23. У новонародженого – фізіологічна жовтяниця. Рівень вільного білірубіну в крові значно перевищує норму. Дефіцитом якого ферменту це обумовлено?

A. Трансамінази           B. Ксантиноксидази       C. Аденозиндезамінази

D. Гемоксигенази        E. УДФ-глюкуронілтрансферази

24. До інфекційного відділення поступив хворий з ознаками жовтяниці внаслідок зараження вірусом гепатиту. Який з перерахованих показників є строго специфічним, відрізняє паренхіматозну жовтяницю від інших?

A. Холемія         B. Гипербілірубінемія          C. Білірубінурія

D. Підвищення активності АлТ, АсТ          E. Уробілінурія
25. У хворого з підгострим септичним ендокардитом при огляді лікар відмітив загальну блідість та пожовтіння шкіри, склер, ​слизових оболонок. У крові виявлено підвищений вміст непрямого білірубіну. Що зумовлює жовтушність шкіри та слизових?

A. Підпечінкова жовтяниця                B. Гемосидероз

C. Жирова дистрофія печінки            D. Печінкова жовтяниця

E. Надпечінкова жовтяниця 
26. У пацієнта з генетичною  ензимопатією  (хвороба Жильбера)   порушена кон'югація білірубіну в печінці. Синтез якого ферменту заблокований у цього пацієнта?

A. УДФ-глюкозопірофосфорилази          B. УДФ-глікогентрансферази

C. Орнітинкарбамоїлтрансферази       D. УДФ-глюкуронілтрансферази

E. Фосфорибозилпірофосфатамідотрансферази

27. У хворого встановлено підвищення в плазмі крові вмісту кон'югованого (прямого) білірубіну на тлі одночасного підвищення рівня некон'югованого (непрямого) білірубіну та різкого зниження в калі та сечі вмісту стеркобіліногену. Про який вид жовтяниці йдеться мова?

A. Паренхіматозну      B. Гемолітичну         C. Жовтяницю новонароджених

D. Обтураційну           E. Хворобу Жильбера

28. У хворого розвинулась імунна гемолітична анемія. Який показник сироватки крові збільшиться найзначніше?

A. Непрямий білірубін        B. Прямий білірубін             C. Протопорфірин

D. Мезобіліноген                E. Стеркобіліноген 
29. Хвору вже кілька днів турбують напади в правому підребер'ї після вживання жирної їжі. Візуально відзначається жовтушність склер і шкіри. Ахолічний кал, сеча «кольору пива». Присутність якої речовини в сечі хворої обумовлює її темний колір?

A. Кетонові тіла                    B. Непрямий білірубін       C. Стеркобілін

D. Білірубінглюкуроніди        E. Прямий білірубін

30. У новонародженого з'явились ознаки жовтяниці. Введення невеликих доз фенобарбіталу, що індукує синтез УДФ-глюкуронілтрансферази, сприяло поліпшенню стану дитини. Який з нижче перерахованих процесів активується при цьому?

A. Кон'югація           B. Мікросомальне окислення        C. Тканинне дихання

D. Глюконеогенез    E. Синтез глікогену

31. У юнака діагностовано спадковий дефіцит УДФ-глюкуронілтрансферази. Підвищення рівня якого показника крові підтверджує діагноз?

A. Прямого (кон'югованого) білірубіну                   B. Уробіліну
C. Непрямого (некон'югованого) білірубіну           D. Стеркобіліногену
E. Тваринного індикану
32. Укажіть вид жовтяниці, при якій в крові відсутній прямий білірубін, а в сечі міститься багато уробіліногену?
A. Підпечінкова    B. Механічна   C. Надпечінкова     D. Печінкова      E. -

33. У хворого з'явилась жовтушність шкіри, склер і слизових оболонок. У плазмі крові підвищений рівень загального білірубіну, в калі – рівень стеркобіліну, в сечі – уробіліну. Який вид жовтяниці у хворого?

A. Гемолітична              B. Паренхіматозна           C. Обтураційна

D. Холестатична          E. Хвороба Жильбера

34. У хворого на жовтяницю в крові підвищений вміст прямого білірубіну та жовчних кислот; в сечі відсутній стеркобіліноген. При якій жовтяниці можлива наявність цих ознак?
A. Паренхіматозній         B. Печінковій                C. Гемолітичній
D. Надпечінковій             Е. Механічній 
35. У працівниці хімічного підприємства, яка перенесла отруєння, виявлено підвищення в плазмі крові вмісту загального білірубіну за рахунок непрямого. У калі та сечі високий вміст стеркобіліну. Рівень прямого білірубіну в плазмі крові знаходиться у межах норми. Про який вид жовтяниці йде мова?

A. Обтураційну             B. Печінкову              C. Паренхіматозну
D. Механічну                E. Гемолітичну
36. Хвора з гострим приступом печінкової коліки поступила до гастроентерологічного відділення. Об'єктивно: температура тіла 38ºC, склери, слизові та шкіра іктеричні, сеча темна, кал світлий. Скарги на свербіж шкіри. Яка причина жовтяниці у хворої?

A. Деструкція гепатоцитів                     B. Посилений розпад еритроцитів

C. Обтурація жовчних ходів                   D. Порушення ліпідного обміну

E. Тривале вживання продуктів, що містять каротин

37. У хворого з яскраво вираженою жовтушністю шкіри, склер, слизових оболонок, сеча має колір «темного пива», кал світлий. У крові підвищений вміст пря-мого білірубіну, в сечі визначається білірубін. Який тип жовтяниці у хворого?

A. Обтураційна      B. Паренхіматозна       C. Гемолітична

D. Кон'югаційна     E. Екскреційна
38. Хвора потрапила до інфекційної лікарні з приводу пожовтіння шкіри, склер, слизових оболонок. Лабораторно встановлено підвищення рівня прямого білірубіну в крові. У сечі виявлено уробіліноген і білірубін. Для якого захворювання характерні такі зміни?

A. Інфаркту нирки                             B. Туберкульозу нирки

C. Механічної жовтяниці                 D. Гемолітичної жовтяниці

E. Паренхіматозної жовтяниці

39. Чоловік звернувся зі скаргами на гострий біль у правому підребер'ї. При огляді лікар звернув увагу на пожовклі склери. Лабораторні аналізи показали підвищену активність АлТ і негативну реакцію на стеркобілін у калі. Для якого захворювання характерні такі симптоми?

A. Гемолітична жовтяниця       B. Гепатит               C. Хронічний коліт

D. Хронічний гастрит                E. Жовчнокам’яна хвороба

40. При ферментативних жовтяницях має місце порушення активності ферменту УДФ-глюкуронілтрансферази. Яка сполука накопичується в сироватці крові при цих патологіях?

A. Непрямий білірубін           B. Прямий білірубін           C. Білівердин

D. Мезобілірубін                   E. Вердоглобін

ПРАКТИЧНА РОБОТА

Кількісне визначення білірубіну та його фракцій в сироватці крові 

за методом Ієндрашика, Клеггорна і Грофа

Завдання. Визначити вміст загального, зв’язаного та вільного білірубіну в сироватці крові методом Ієндрашика, Клеггорна і Грофа.
Принцип. Метод ґрунтується на здатності зв’язаної та дисоційованої форми вільного білірубіну утворювати при взаємодії з діазофенілсульфоновою кислотою азобілірубін рожево-фіолетового кольору. Вільний білірубін переводиться в розчинний дисоційований стан кофеїновим реактивом, завдяки чому в цій пробі визначається загальний білірубін. За різницею між загальним і зв’язаним білірубіном знаходять концентрацію вільного.

 Хід роботи. У три пробірки вносять, відповідно до таблиці, необхідні інгредієнти і ретельно перемішують.

	Реактиви
	Загальний білірубін, мл
	Зв’язаний 
білірубін, мл
	Контроль, мл


	Сироватка
	0,5
	0,5
	0,5

	Кофеїновий реактив
	1,75
	-
	1,75

	Розчин натрію хлориду (9 г/л)
	-
	1,75
	0,25

	Діазореактив
	0,25
	0,25
	-


При визначенні загального білірубіну проби залишають стояти на 20 хв. для розвитку забарвлення, а зв’язаного – на 5-10 хв. (при більш тривалому стоянні в реакцію вступає вільний білірубін). По закінченні вказаного часу фотометрують кожну пробу проти води на ФЕК при довжині хвилі 520-560 нм (зелений світлофільтр) у 5 мм кюветі. З одержаних екстинкцій загального і зв’язаного білірубіну віднімають екстикцію контрольної проби (контроль на мутність сироватки) і знаходять вміст загального і зв’язаного білірубіну (у мкМ/л) за калібрувальним графіком. Концентрацію вільного білірубіну знаходять за різницею між кількістю загального та зв’язаного білірубіну. Обчислюють вміст загального білірубіну та його фракцій у сироватці крові; роблять висновки про причини можливих відхилень цих показників від норми.
 Клініко-діагностичне значення. У нормі вміст загального білірубіну в сироватці крові становить 4,0-21,0 мкМ/л; з цієї кількості 75% припадає на долю вільного білірубіну (6,0-15,0 мкМ/л) і 25% на долю зв’язаного (2,0-5,0 мкМ/л). До основних факторів, що викликають порушення обміну жовчних пігментів, відносяться: підвищений гемоліз еритроцитів, порушення синтезу білірубінглюкуронідів, порушення виділення зв’язаного білірубіну з гепатоцитів до жовчних капілярів (деструкція гепатоцитів), порушення жовчовиділення внаслідок обтурації позапечінкових жовчовивідних шляхів. Паренхіматозна жовтяниця виникає при гепатитах, цирозах печінки і характеризується різким підвищенням вмісту зв’язаного білірубіну в крові; у печінці знижується утворення білірубінглюкуронідів, внаслідок цього вміст вільного білірубіну в крові також збільшується. Гемолітична жовтяниця виникає при посиленому гемолізі еритроцитів, що призводить до утворення великої кількості вільного білірубіну, оскільки печінка не встигає його зв’язувати. Збільшення концентрації зв’язаного білірубіну у випадку обтураційної жовтяниці обумовлено перенаповненням жовчних шляхів унаслідок їх закупорювання, розриву та подальшого переходу компонентів жовчі у кров; при цьому у крові накопичується зв’язаний білірубін (гіпербілірубінемія), у сечі відсутній уробіліноген, однак внаслідок білірубінурії вона набуває темного забарвлення, в калі відсутній стеркобілін. У клініко-біохімічних лабораторіях проводять дослідження вмісту білірубіну та його фракцій для диференційної діагностики жовтяниць.

1**. Скласти порівняльну схему еритропоетичних і печінкових порфірій. 

2**. Скласти таблицю: «Диференційна діагностика жовтяниць».

________________________________________________
** - завдання для індивідуальної самостійної роботи

ЗАНЯТТЯ 4 (4 години)

ТЕМА 6 (2 години): Водно-сольовий і мінеральний обмін. Регуляція. Порушення. Кількісне визначення кальцію та неорганічного фосфору в сироватці крові.
АКТУАЛЬНІСТЬ. Поняття водно-сольовий і мінеральний обмін неоднозначні. Говорячи про водно-сольовий обмін, мають на увазі обмін основних мінеральних електролітів і, насамперед, обмін води та NaCl. Вода та розчинні в ній мінеральні солі становлять внутрішнє середовище організму людини, створюючи умови для перебігу біохімічних реакцій. У підтриманні водно-сольового гомеостазу важливу роль відіграють нирки і система гормонів (вазопресин, альдостерон, передсердний натрійуретичний фактор, ренін-ангіотензинова система). Основними параметрами рідкого середовища організму є осмотичний тиск, рН, об’єм. Осмотичний тиск і рН міжклітинної рідини та плазми крові практично однакові, а значення рН клітин різних тканин може бути різним. Підтримання гомеостазу забезпечується сталістю осмотичного тиску, рН та об’єму міжклітинної рідини та плазми крові. Знання про водно-сольовий обмін та методи корекції основних параметрів рідкого середовища організму є необхідним для діагностування, лікування, прогнозу таких порушень водно-сольового гомеостазу як дегідратація або набряки, підвищення або зниження  кров'яного  тиску, шок, ацидоз, алкалоз. 
Мінеральним обміном називають обмін  будь-яких мінеральних компонентів організму, у тому числі й таких, що не  впливають на основні параметри рідкого середовища, але виконують різноманітні функції, пов'язані з каталізом, регуляцією, транспортом і запасанням  речовин, структуруванням макромолекул тощо. Знання про мінеральний обмін та методи його вивчення є необхідним для діагностування, лікування й прогнозу екзогенних (первинних) та ендогенних (вторинних) порушень.

МЕТА. Ознайомитись з функціями води в процесах життєдіяльності; вивчити вміст і розподіл води в організмі, тканинах, клітинах; стан води; обмін води. Мати уявлення про водний пул (шляхи надходження й виведення води  з організму); воду екзогенну та ендогенну (метаболічну); вміст води в організмі, добову потребу, вікові особливості. Ознайомитись з регуляцією загального об’єму води в організмі та її переміщенням між окремими рідинними просторами,  можливими порушеннями. Вивчити та вміти охарактеризувати макро-, оліго-, мікро- і ультрамікробіогенні елементи, їх  загальні та специфічні функції; електролітний склад організму; біологічну роль основних  катіонів і аніонів; роль натрію та калію. Ознайомитись з фосфатно-кальцієвим обміном, його регуляцією, порушенням. Визначити роль і обмін  заліза, міді, кобальту, цинку, йоду, фтору, селену та інших біогенних елементів. Вивчити  добову потребу організму в мінеральних речовинах, їх всмоктування та виведення з організму, можливість і форми депонування, порушення. Ознайомитись з методами кількісного визначення кальцію та фосфору в сироватці крові та їх клініко-біохімічним значенням.

ТЕОРЕТИЧНІ ПИТАННЯ
	1.
	Біологічне значення води, її вміст, добова потреба організму. Вода екзогенна та ендогенна.

	2.
	Властивості та біохімічні функції води. Розподіл та стан води в організмі.

	3.
	Обмін води в організмі, вікові особливості, регуляція.

	4. 
	Водний баланс організму та його види.

	5.
	Функції мінеральних солей в організмі.

	6*.
	Гуморальна регуляція водно-сольового обміну.

	7.
	Електролітний склад рідин організму, його регуляція.

	8.
	Мінеральні речовини організму людини, їх вміст, роль.

	9.
	Класифікація біогенних елементів, їх роль.

	10.
	Функції та обмін натрію, калію, хлору.

	11.
	Функції та обмін заліза, міді, кобальту, йоду, цинку, фтору, селену.

	12*.
	Фосфатно-кальцієвий обмін, роль гормонів та вітамінів в його регуляції.  

	13.
	Роль гормонів та вітамінів в регуляції мінерального обміну.

	14.
	Патологічні стани, пов'язані з порушенням обміну мінеральних речовин.


         Орієнтувальна картка для опрацювання теоретичних питань 

    для самостійного вивчення

	Зміст
	Вказівки до навчальних дій

	1.    Гуморальна регуляція водно-сольового обміну.
	1.1. Основні гормони, що здійснюють гуморальну регуляцію водно-сольового обміну: антидіуретичний гормон, альдостерон, передсердний натрійуретичний фактор, ренін-ангіотензинова система. 

1.2. Антидіуретичний гормон (вазопресин): 
- взаємодіє з V2-рецепторами  у ниркових канальцях, підвищує рівень цАМФ, фосфорилює білки, підвищує проникність мембран для води та її реабсорбцію:

підвищення осмотичного тиску плазми крові → збудження осморецепторів гіпоталамусу → секреція АДГ із секреторних гранул → дистальні канальці нирок (активація гіалуронідази) → деполімеризація гіалуронової кислоти → підвищення проникності дистальних канальців для води →  зниження діурезу (вода затримується в організмі);
- взаємодіє с V1-рецепторами гладком’язових клітин у судинах, збільшує концентрацію кальцію в клітинах, викликає м’язове скорочення, звуження судин і підвищення артеріального тиску.
 1.3. Альдостерон:

- відповідає за сталість електролітного складу організму, впливає на затримку натрію та виведення калію з організму: зниження NaCl у крові → секреція альдостерону → підвищення швидкості реабсорбції натрію та хлору в канальцях нефронів → затримка NaCl в організмі.
1.4. Ренін-ангіотензинова система:
- відновлення об’єму крові (особливо після кровотечі, блювоти, діареї) шляхом звуження судин, затримки води та хлориду натрію;

- посилення фільтруючої здатності клубочкового апарату нирок;

- збільшення утворення сечі;

- вплив на синтез натрійуретичного фактора.

Зниження об’єму циркулюючої крові, 
артеріального тиску
↓

подразнення волюморецепторів ЮГА нирок
↓

зниження перфузійного тиску в ниркових клубочках

↓

виділення реніну
↓

ангіотензин I

↓

 ангіотензин II (октапептид)   →  звуження судин
↓

вивільнення альдостерону (затримка NaCl), 

вазопресину (реабсорбція води)

1.5. Передсердний натрійуретичний фактор:

- ефекти протилежні дії ренін-ангіотензинової системи;
 - посилює фільтрувальну здатність клубочкового апарату нирок, збільшує утворення сечі; 
- потужний вазодилятатор; 
- знижує об’єм  води, реабсорбцію натрію в ниркових канальцях, концентрацію натрію в крові, об’єм циркулюючої крові та артеріальний тиск; 
- підвищує тиск у клубочкових капілярах та збільшує об’єм клубочкової фільтрації; 
- інгібіює секрецію реніну, знижує секрецію альдостерону. 

	2. Фосфатно-кальцієвий обмін, роль гормонів і вітамінів в його регуляції. 
	2.1.  Концентрація фосфатів у плазмі крові становить 0,8-1,4 мМ/л; добова потреба 1-2 г.

Роль фосфору:

- структурна (входить до складу кісткової тканини, зубів та інших тканин організму; структурний елемент фосфопротеїнів, фосфоліпідів – основних компонентів клітинних мембран);

- участь в перенесенні енергії у вигляді макроергічних зв’язків (АДФ, АТФ);

- участь в реакціях фосфорилування органічних сполук;
- участь в регуляції кислотно-основного стану (фосфатна буферна система);
- участь в процесах росту, ділення клітин, зберіганні та використанні генетичної інформації (у складі нуклеїнових кислот).

2.2. Регуляція обміну фосфатів: 
- паратгормон: стимулює функціональну активність остеокластів, вивільнює фосфати та виводить у кров; знижує у нирках реабсорбцію фосфатів і призводить до фосфатурії;

- кальцитонін: пригнічує функціонування остеокластів з наступним гальмуванням резорбції як органічної, так й неорганічної складової кісткового матриксу, що призводить до зменшення надходження фосфатів у кров;

- вітамін D та його метаболіти: посилюють всмоктування фосфору у кишківнику. 

2.3. Концентрація кальцію в сироватці крові становить 2,25-2,75 мМ/л; добова потреба – 0,8-1,2 г.

Роль кальцію:

- участь в процесах нервово-м’язового збудження (при гіперкальціємії – пригнічується, а  при гіпокальціємії – збільшується);
- участь в процесах м’язового скорочення, скорочу-вальної здатності міокарда;
- участь в процесах згортання крові (зв’язування з білками – плазмовими факторами II, VII, IX, X);
- знижує проникність капілярів;

- активатор ферментів (трипсиногену, ліпази, амілази, АТФ-ази);

- роль вторинного посередника в реалізації гормонального сигналу, сприяє секреції медіаторів, вивільненню та дії гормонів;

- участь в регуляції фосфорилування білків;
- структурна (наприклад, солі кальцію забезпечують жорстку структуру кісток і зубів; кальцій пов’язаний з фосфором та утворює мінеральні солі кісток і зубів).
2.4. Регуляція обміну кальцію. 
- паратгормон: стимулює мобілізування кальцію з кісткової тканини; стимулює реабсорбцію кальцію у дистальних канальцях нирок; активує синтез кальцитріолу в нирках, що призводить до підвищення всмоктування кальцію в кишківнику;

- кальцитріол: індукує синтез кальцій-зв’язувальних білків у кишківнику, що забезпечує всмоктування кальцію; стимулює реабсорбцію кальцію в дистальних канальцях нирок; сприяє мобілізуванню кальцію з кісткової тканини; підтримує концентрацію кальцію та фосфатів, які необхідні для утворення кристалів гідроксиапатиту, що відкладається у колагенових фібрилах кістки (при порушенні синтезу кальцитріолу пригнічується формування нових кісток і порушується оновлення кісткової тканини);

- кальцитонін: інгібіює вивільнення кальцію з кісткової тканини, знижує активність остеокластів; знижує реабсорбцію кальцію у дистальних канальцях нирок.    


ТЕСТОВІ ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЮ

1. У хворого вміст калію в плазмі крові становить 8 мМ/л. При цьому стані спостерігаються:

A. Тахікардія      B. Брадикардія      C. Зниження артеріального тиску

D. Аритмії, зупинка серця        E. Підвищення артеріального тиску  
2. Характерна ознака холери – втрата організмом великої кількості води та іонів натрію. Біохімічна дія холерного токсину грунтується на:

A. Активації аденілатциклази тонкої кишки
B. Активації синтезу передсердного натрійуретичного фактора

C. Гальмуванні синтезу антидіуретичного гормону в гіпоталамусі

D. Посиленні секреції реніну клітинами юкстагломерулярного апарату

     ниркових артеріол

E. Окисленні альдостерону в кірковій речовині надниркових залоз 
3. Зі скаргами на загальну слабкість, втрату апетиту, аритмію серця звернувся хворий 50-ти років. Спостерігається: гіпотонія м'язів, мляві паралічі, ослаблення перистальтики кишечнику. Причиною такого стану може бути:

A. Гіпонатріємія               B. Гіпофосфатемія         C. Гіпокаліємія

D. Гіпопротеїнемія          E. Гіперкаліємія

4. Злоякісна гіперхромна анемія (хвороба Аддісона-Бірмера) виникає внаслідок дефіциту вітаміну B12. Який біоелемент входить до складу цього вітаміну?

A. Молібден      B. Кобальт      C. Цинк       D. Залізо      E. Магній 
5. Під час операції на щитоподібній залозі у хворого з дифузним токсичним зобом помилково були видалені паращитоподібні залози. Виникли судоми, тетанія. Обмін якого біоелемента порушений?

        A. Магнію        B. Калію         C. Заліза      D. Натрію      E. Кальцію

6. Відомо, що у деяких біогеохімічних зонах поширене захворювання ендемічний зоб. Дефіцит якого біоелемента є причиною цього захворювання?

       A. Заліза          B. Цинку         C. Йоду          D. Міді            E. Кобальту

7. З надлишком якого елементу в їжі та воді пов'язано захворювання зубів флюороз?  A. Фтору        B. Фосфору      C. Кальцію    D. Натрію      E. Калію

8. Назвіть мікроелемент з вираженою карієсогенною дією.
       A. Барій         B. Стронцій      C. Селен          D. Залізо      E. Мідь
9. У дитини спостерігається порушення процесів окостеніння і точковість емалі. Обмін якого мікроелемента при цьому порушений?

           A. Цинку       B. Хрому        C. Міді        D. Заліза          E. Фтору

10. У хворого, який зловживає алкоголем, на тлі лікування сечогінними препаратами спостерігається сильна м'язова та серцева слабкість, блювота, пронос, АТ –100/60 мм.рт.ст., депресія. Причиною такого стану є посилене виділення з сечею:

         A. Натрію        B. Калію        C. Хлору       D. Кальцію       E. Фосфатів

11. У собаки через 1-2 доби після видалення паращитоподібних залоз спостерігалось: млявість, спрага, різке підвищення нервово-м'язової збудливості з розвитком тетанії. Яке порушення обміну електролітів має місце при цьому?

A. Гіпермагніємія           B. Гіпомагніємія            C. Гіпокальціємія

D. Гіперкальціємія         E. Гіпонатріємія 
12. При обстеженні групи людей, які проживають на одній території, лікар-стоматолог звернув увагу на однакові симптоми захворювання – темно-жовті плями емалі зубів. Надлишок якого мікроелемента в продуктах або питній воді може бути причиною цього стану?

A. Йоду       B. Нікелю      C. Фтору       D. Кальцію      E. Міді
13. Недостатність в організмі мікроелемента селену проявляється кардіоміопатією. Ймовірною причиною такого стану є зниження активності селеновмісного ферменту?

A. Каталази              B. Цитохромоксидази       C. Сукцинатдегідрогенази
D. Лактатдегідрогенази          E. Глутатіонпероксидази

14. Біохімічний аналіз сироватки крові пацієнта з гепатолентикулярною дегенерацією (хвороба Вільсона-Коновалова) виявив зниження вмісту церулоплазміну. Концентрація яких іонів буде підвищеною в сироватці крові цього пацієнта?

A. Міді      B. Кальцію       C. Фосфору       D. Калію       E. Натрію 
15. У чоловіка встановлена ​​аденома паращитоподібної залози. Укажіть, баланс якої речовини порушується у пацієнта в першу чергу?

           A. Кальцію     B. Калію      C. Натрію        D. Води         E. Фосфатів

16. У хворого з патологією серцево-судинної системи спостерігається надлишкове утворення ангіотензину II, який синтезується за участю ферменту:

  A. Калікреїну        B. Кінінази          C. Урокінази
  D. Ангіотензинперетворювального ферменту      E. Циклооксигенази

17. Хворому на гіпертонічну хворобу призначили каптоприл – інгібітор ангіотензинперетворювального ферменту. Утворення якої речовини при цьому знижується?

A. Брадикініну       B. Серотоніну        C. Ангіотензину II

D. Гістаміну         E. Реніну

18. Хворому з діагнозом цукровий діабет I типу лікар призначив інсулін. Який мікроелемент входить до складу даного препарату?

A. Цинк       B. Мідь      C. Магній      D. Натрій      E. Фосфор

19. Збільшення об'єму циркулюючої крові під впливом альдостерону та антидіуретичного гормону призведе до активації секреції:

A. Ангіотензину II                       B. Ангіотензиногену         C. Реніну

D. Натрійуретичного передсердного фактора                  E. Мелатоніну
20. Однією з найбільш стабільних біохімічних констант організму є концентрація кальцію в сироватці крові. Укажіть її нормальне значення в організмі дорослої людини.

A. 1,25-2,25 мМ/л         B. 2,75-3,75 мМ/л       C. 2,25-2,75 мМ/л

D. 0,75-1,25 мМ/л        E. 3,75-5,15 мМ/л

21. У хворого тривала блювота призвела до зневоднення організму. Підвищена секреція якого гормону, перш за все, сприяє збереженню води в організмі?

A. Вазопресину               B. Кальцитоніну         C. Соматостатину

D. Альдостерону           E. Тироксину

22. У людини зменшено всмоктування іонів натрію у кишечнику. Всмоктування яких з наведених речовин при цьому залишиться незмінним?

       A. Білків        B. Води      C. Жирів         D. Вуглеводів         E. Хлоридів

23. Клініко-біохімічними проявами гіпокупорозу є анемія, порушення синтезу колагену, деформація скелета. Причиною розвитку цього захворювання є дефіцит:

A. Заліза      B. Міді       C. Магнію       D. Марганцю       E. Кобальту

 24. Жінка звернулась зі скаргами на загальну слабкість, сонливість, апатію, набряки. Після обстеження встановлено діагноз: ендемічний зоб. Дефіцит якого елементу може призвести до цієї патології?

         A. Заліза         B. Фтору        C. Кальцію       D. Магнію      E. Йоду
25. Тварині ввели гормон, що призвело до збільшення швидкості клубочкової фільтрації за рахунок розширення артеріол та зменшення реабсорбції іонів натрію та води в канальцях нефрона. Який гормон був введений?

         A. Окситоцин         B. Адреналін             C. Передсердний натрійуретичний

        D. Тироксин             E. Тестостерон

26. У жінки обмежений кровотік у нирках, підвищений артеріальний тиск. Гіперсекреція якого гормону зумовила підвищення тиску?

        A. Реніну                    B. Адреналіну             C. Еритропоетину
       D. Норадреналіну      E. Вазопресину

27. У хворого знижений синтез вазопресину, що призводить до поліурії і, як наслідок, до вираженої дегідратації організму. У чому полягає механізм розвитку поліурії?

A. Зниження канальцевої реабсорбції іонів натрію

B. Збільшення швидкості фільтрації

C. Зниження канальцевої реабсорбції білка

D. Зниження канальцевої реабсорбції води

E. Зниження реабсорбції глюкози

28. Хворий звернувся до лікаря зі скаргами на часте та надмірне сечовипускання, спрагу. При аналізі сечі встановлено: добовий діурез – 19 л, щільність сечі –  1,001. Для якого захворювання характерні ці показники?

A. Нецукровий діабет             B. Стероїдний діабет

C. Цукровий діабет                D. Тиреотоксикоз               E. Хвороба Аддісона

29. Хворий скаржиться на спрагу, вживання великої кількості рідини (до 5 літрів), виділення значної кількості сечі (до 6 літрів на добу). Концентрація глюкози в крові становить 4,4 мМ/л, рівень кетонових тіл не підвищений. Сеча безбарвна, питома щільність 1,002; цукор в сечі не визначається. Дефіцит якого гормону може призвести до таких змін?

A. Вазопресину           B. Інсуліну           C. Альдостерону

D. Глюкагону             E. АКТГ

30. У хворого на цироз печінки з'явились набряки. Яка можлива причина їх появи?

A. Зменшення вмісту в крові альбумінів

B. Зменшення вмісту в крові гаптоглобіну

C. Збільшення вмісту в крові трансферину

D. Збільшення вмісту в крові γ-глобулінів

E. Зниження вмісту в крові глюкози

31. У хлопчика, який знаходиться на стаціонарному лікуванні, виявлено ураження нирок і підвищений артеріальний тиск. З підвищенням якого біологічно активного пептиду пов'язаний даний стан?

A. Глюкагону          B. Калідину           C. Ангіотензину II

D. Антидіуретичного гормону           E. Інсуліну

32. У туриста при тривалому перебуванні на спеці сталася значна втрата води, що супроводжувалось різким зниженням діурезу. Посилення секреції яких гормонів відбувається при цьому?

A. Глюкокортикоїдів і інсуліну           B. Вазопресину і альдостерону

С. Тироксину і трийодтироніну         D. Серотоніну і дофаміну

Е. Адреналіну і норадреналіну

33. До серцево-судинного відділення поступив хворий зі скаргами на постійний головний біль у потиличній області, шум у вухах, запаморочення. При обстеженні: АТ – 180/110 мм. рт.ст., ЧСС – 95/хв. Рентгенологічно визначено звуження однієї з ниркових артерій. Активація якої з перерахованих систем зумовила гіпертензивний стан хворого?

A. Гемостатичної                    B. Симпатоадреналової        C. Імунної

D. Ренін-ангіотензинової        Е. Кінінової

34. Після того, як людина випила 1,5 л води, кількість сечі значно збільшилась, а її відносна щільність зменшилась до 1,001. Зазначені зміни є наслідком зменшення реабсорбції води в дистальних канальцях нефронів внаслідок зменшення секреції:

A. Альдостерону           B. Ангіотензину II            C. Вазопресину

D. Реніну                       E. Простагландинів

35. У жінки з хронічним захворюванням нирок розвинувся остеопороз. Дефіцит якого з нижче перелічених речовин є основною причиною цього ускладнення?

A. 1,25-Дигідрокси-D3       B. 25-Гідрокси-D3        C. D3

D. D2                                   E. Холестерин

36. Хвора поступила до інфекційного відділення зі скаргами на тривалу блювоту. Які порушення водно-сольового обміну виникнуть у хворої?

A. Ізоосмолярна дегідратація                B. Гіперосмолярна дегідратація

C. Гіпоосмолярна гіпергідратація        D. Гіперосмолярна гіпергідратація

E. Гіпоосмолярна дегідратація

37. У юнака виявлено збільшену кількість калію у вторинній сечі. Підвищення рівня якого гормону могло викликати такі зміни?

A. Окситоцину                  B. Адреналіну                  C. Глюкагону

D. Альдостерону              E. Тестостерону

38. У тварини через 2 тижні після експериментального звуження ниркової артерії підвищився артеріальний тиск. Зі збільшенням дії на судини якого фактора гуморальної регуляції це пов'язано?

A. Кортизолу                   B. Альдостерону                C. Ангіотензину II

D. Вазопресину               E. Дофаміну

39. У чоловіка з переломом основи черепа виділяється значний об’єм сечі з низькою відносною щільністю. Причиною змін сечоутворення є порушення синтезу та секреції гормону:

A. Вазопресину             B. Тиреотропного        C. Адренокортикотропного

D. Окситоцину            E. Соматотропного

40. Тварині внутрішньовенно ввели концентрований розчин хлориду натрію, що зумовило зниження реабсорбції іонів натрію в канальцях нирок. Внаслідок  яких змін секреції гормонів це відбувається?

A. Збільшення альдостерону                             B. Зменшення вазопресину

C. Зменшення альдостерону                             D. Збільшення вазопресину

E. Зменшення натрійуретичного фактора

41. У людей, адаптованих до дії високої зовнішньої температури, посилене потовиділення не супроводжується втратою з потом великої кількості натрію хлориду. Дія якого гормону на потові залози обумовлює цей результат?

A. Вазопресину                         B. Кортизолу              C. Тироксину
D. Натрійуретичного            E. Альдостерону
42. До стоматолога звернувся чоловік зі скаргами на зменшення щільності зубної тканини, підвищену крихкість її при прийомі твердої їжі. Недостатність якого мінерального елемента, найбільш ймовірно, має місце у даного пацієнта?

         A. Кальцію           B. Калію      C. Натрію      D. Магнію      E. Заліза 
43. Провідними симптомами первинного гіперпаратиреозу є остеопороз і ураження нирок з розвитком сечокам'яної хвороби. Які речовини становлять основу каменів при цьому захворюванні?

A. Сечова кислота             B. Цистин             C. Фосфат кальцію

D. Білірубін                        E. Холестерин

44. При зниженні активності ферментів антиоксидантного захисту посилюються процеси перекисного окислення ліпідів мембран клітин. При недостатності якого мікроелемента знижується активність глутатіонпероксидази?

         A. Молібдену       B. Кобальту       C. Марганцю       D. Міді       E. Селену
45. При токсичному пошкодженні гепатоцитів з порушенням їх білковосинтезувальної функції у пацієнта різко знизився вміст альбумінів у плазмі крові та онкотичний тиск плазми. Що буде наслідком цих змін?

A. Зменшення діурезу        B. Поява набряків      C. Зменшення ШОЕ

D. Збільшення об'єму циркулюючої крові      E. Збільшення в'язкості крові

46. У гострому експерименті тварині, яка знаходиться під наркозом, ввели вазопресин, внаслідок чого зменшилась кількість сечі. Якою дією вазопресину на нирки це обумовлено?

A. Збільшенням реабсорбції води

B. Збільшенням реабсорбції іонів натрію

C. Зменшенням реабсорбції води

D. Зменшенням реабсорбції іонів кальцію

E. Збільшенням реабсорбції іонів кальцію

47. При перфузії ізольованого серця ссавця розчином з високим вмістом іонів виникла зупинка серця в діастолі. Надлишок яких іонів у розчині зумовив зупинку серця?

         A. Магнію      B. Кальцію     C. Хлору     D. Калію      E. Натрію

48. Обмеження вживання води призвело до зневоднення організму. Який механізм активується за цих умов для збереження води в організмі?

A. Збільшення секреції соматостатину

B. Збільшення секреції вазопресину

C. Зменшення секреції вазопресину

D. Збільшення секреції альдостерону

E. Зменшення секреції альдостерону

49. У хворого за добу води виділяється менше, ніж її надходить. Яке захворювання може призвести до такого стану?

А. Захворювання нирок            В. Гепатит                     С. Панкреатит

D. Інфекційні хвороби             Е. Інфаркт міокарда  
50. Іони кальцію належать до вторинних посередників у клітинах. Вони активують катаболізм глікогену взаємодіючи з:

       А. Кальмодуліном           В. Кальцитоніном           С. Кальциферолом
       D. Глутаміном               Е. Фосфоліпазою С
51. Який електроліт визначає осмотичний тиск крові?
       А. Калій         В. Кальцій        С. Магній         D. Цинк        Е. Натрій

52. Укажіть гормон, який найбільш впливає на вміст натрію та калію у сироватці крові?
   А.  Кальцитонін   В. Гістамін  С. Альдостерон  D. Тироксин   Е. Паратирин

53. Які з перерахованих елементів є олігобіогенними?

А. Золото, срібло, вольфрам       В. Мідь, цинк, кобальт
С. Калій, натрій, магній              D. Йод, бром, фтор
Е. Нікель, молібден
54. При значному послабленні серцевої діяльності виникають набряки. Укажіть, яким у даному випадку буде водний баланс організму.
А. Позитивний        В. Негативний      С. Динамічна рівновага

55. Ендогенна вода утворюється в організмі в результаті реакцій:

          А. Відновлення               В. Декарбоксилування           С. Карбоксилування
         D. Окислення                  Е. Гідроксилування
56. Добова потреба у воді (мл/кг) для дорослої людини становить:
  А. 30-50        В.  75-100        С. 75-80            D. 100-120 
57. У хворого виявлено патологічні зміни печінки та головного мозку. У плазмі крові спостерігається різке зниження, а у сечі – підвищення вмісту міді. Попередній діагноз – хвороба Коновалова-Вільсона. Активність якого ферменту необхідно дослідити для підтвердження діагнозу?  

        А. Карбоангідрази                 В. Ксантиноксидази   С. Алкогольдегідрогенази
       D. Лейцинамінопептидази    Е. Церулоплазміну

58. Скільки мл ендогенної води утворюється в організмі людини протягом доби при раціональному харчуванні? 

            А. 50-75     В. 100-120    С. 150-250     D. 300-400      Е. 500-700 

59. Введення тваринi екстракту тканини передсердя посилює видiлення натрiю з сечею. Дiя якої бiологiчно активної речовини стала причиною такого стану?

А. Натрiйуретичного гормону     В. Глюкокортикоїду    С. Адреналiну
D. Серотонiну                                Е. Калiкреїну
60. У регуляцiї фiзiологiчних функцiй беруть участь iони металiв. Один iз них отримав назву «король месенджерiв». Таким бiоелементом посередником є:

А. Fe+++        В. Na+       С. K+       D. Ca++       Е. Zn++
61. У хворого, який страждає на важку форму порушення водно-сольового обмiну, настала зупинка серця у дiастолi. Який найбiльш iмовiрний механiзм зупинки серця у дiастолi?

А. Гiпернатрiємiя        В. Гiперкалiємiя      С. Дегiдратацiя органiзму
D. Гiпокалiємiя            Е. Гiпонатрiємiя

62. Екзофтальм, що спостерігається при тиреотоксикозі, обумовлений накопиченням в ретробульбарній тканині речовин з високою здатністю зв'язувати воду. Які це речовини?

A. АТФ                  B. Холестерин         C. Глікозаміноглікани

D. Креатин          E. Фосфоліпіди
63. У людини 36-ти років зменшено всмоктування іонів натрію з порожнини кишечника в кров. Всмоктування яких з наведених речовин при цьому залишиться незмінним?

A. Води     B. Вуглеводів     C. Білків     D. Жирів     E. Хлоридів

64. До стоматолога звернувся чоловік 35-ти років зі скаргами на зменшення щільності зубної тканини, її підвищену крихкість при прийомі твердої їжі. Недостатність якого мінерального елементу, найбільш ймовірно, має місце у даного пацієнта?

A. Кальцію     B. Калію    C. Натрію    D. Магнію     E. Заліза
ПРАКТИЧНА РОБОТА 

Кількісне визначення кальцію та неорганічного фосфору 
в сироватці крові 

            Завдання 1. Визначити вміст кальцію в сироватці крові.

Принцип. Кальцій сироватки крові зсаджують насиченим розчином щавлевокислого амонію [(NН4)2C2O4] у вигляді щавлевокислого кальцію (СаС2О4). Останній переводять сульфатною кислотою у щавлеву (Н2С2О4), яку титрують розчином KMnO4.

          Хід роботи. У центрифужну пробірку додають 1 мл сироватки крові та 1 мл розчину [(NН4)2C2O4]. Залишають стояти 30 хв. та центрифугують. Кристалічний осад  щавлевокислого  кальцію збирається при цьому на дні пробірки. Прозору рідину над осадом виливають. До осаду приливають 1-2 мл дистильованої води, перемішують скляною паличкою і знов центрифугують, рідину над осадом виливають. До пробірки з осадом додають 1 мл 1н H2SO4, добре перемішують скляною паличкою, пробірку поміщають у водяну баню при температурі 50-700С. Осад при цьому розчинюється. Вміст пробірки титрують у гарячому  вигляді 0,01 н розчином KMnO4 до появи рожевого забарвлення, що не зникає протягом 30 с. Кожному мл КМnO4 відповідає 0,2 мг Са. Вміст кальцію (Х) у мг% в сироватці крові обчислюють за формулою: Х=0,2×А×100, де А – об’єм КМnО4, що пішов на титрування. Вміст кальцію в сироватці крові в мМ/л – вміст в мг%×0,2495.
Клініко-діагностичне значення. У нормі концентрація кальцію в сироватці крові становить 2,25-2,75 мМ/л (9-11 мг%). Підвищення концентрації кальцію в сироватці крові (гіперкальціємію) спостерігають при гіпервітамінозі D, гіперпаратиреозі. Зниження концентрації кальцію (гіпокальціємію) – при гіповітамінозі D (рахіт), гіпопаратиреозі, хронічній нирковій недостатності.
            Завдання 2. Визначити вміст неорганічного фосфору в сироватці крові.

Принцип. Неорганічний фосфор, взаємодіючи з молібденовим реактивом у присутності аскорбінової кислоти, утворює молібденову синь, інтенсивність забарвлення якої пропорційна вмісту неорганічного фосфору. 

Хід роботи. У пробірку додають 2 мл сироватки крові, 2 мл 5% розчину трихлороцтової кислоти, перемішують та залишають на 10 хв. для осадження білків, після чого фільтрують. Потім у пробірку відмірюють 2 мл отриманого фільтрату, що відповідає 1 мл сироватки крові, додають 1,2 мл молібденового реактиву, 1 мл 0,15% розчину аскорбінової кислоти і доливають водою до 10 мл (5,8 мл). Ретельно перемішують і залишають на 10 хв. для розвитку забарвлення. Колориметрують на ФЕК при червоному світлофільтрі. За калібрувальною кривою знаходять кількість неорганічного фосфору та обчислюють його вміст (У) в пробі в мМ/л за формулою: У=(А×1000)/31, де А – вміст неорганічного фосфору в 1 мл сироватки крові (за калібрувальною кривою); 31 – молекулярна маса фосфору; 1000 –  коефіцієнт перерахування на літр.

Клініко-діагностичне значення. У нормі концентрація фосфору в сироватці крові становить 0,8-1,48 мМ/л (2-5 мг%). Підвищення концентрації фосфору в сироватці крові (гіперфосфатемію) спостерігають при нирковій недостатності, гіпопаратиреоїдизмі, передозуванні вітаміну D. Зниження концентрації фосфору (гіпофосфатемію) – при порушенні його всмоктування в кишечнику, галактоземії, рахіті.

           ТЕМА 7 (2 години): Біохімія нирок і сечі. Фізико-хімічні властивості та хімічний склад сечі в нормі. Біохімічне дослідження сечі.

АКТУАЛЬНІСТЬ. Нирки – один з найважливіших органів, основне призначення якого полягає в підтриманні динамічної сталості внутрішнього середовища організму. Нирки беруть участь в регуляції водно-електролітного балансу, кров’яного тиску, підтриманні кислотно-лужного стану, осмотичного тиску рідин організму; стимулюванні еритропоезу та ін. Нирки виробляють сечу з компонентів плазми крові. Із сечею виділяється до 150 різних речовин. У добовій сечі міститься в середньому близько 40 г органічних речовин і приблизно 20 г неорганічних. Біохімічні дослідження сечі відіграють важливу роль в клініці для діагностики та визначення прогнозу захворювання, а також контролю за ефективністю лікування.

МЕТА. Ознайомитись з основними фізико-хімічними властивостями сечі (діурезом, рН, відносною густиною, кольором, прозорістю, запахом) та хімічним складом нормальної сечі. Ознайомитись з методами клінічного та біохімічного аналізу сечі. Запам’ятати деякі фізико-хімічні константи та біохімічні показники сечі в нормі з метою використання їх для діагностики захворювань.

ТЕОРЕТИЧНІ ПИТАННЯ
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	5.
	Фізико-хімічні показники сечі: діурез, відносна густина, рН, запах, колір, прозорість. Значення їх дослідження. Можливі відхилення від норми.
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 Орієнтувальна картка для опрацювання теоретичних питань 

    для самостійного вивчення

	Зміст
	Вказівки до навчальних дій

	1. Функції нирок. Особливості обміну речовин у нирках.
	1.1. Функції нирок:
-  сечоутворювальна (у нефронах фільтрується та реабсорбується близько 180 л рідини на добу);
- екскреторна (видільна) – виділення кінцевих продуктів метаболізму з сечею (сечовини, сечової кислоти, амонійних солей, індикану тощо);
- регуляторна: волюморегуляція (підтримання певного об’єму води), осморегуляція (підтримання певної концентрації осмотично активних речовин шляхом виділення води, електролітів або реабсорбції цих речовин), регуляція кислотно-лужного стану (через обмін іонів натрію на іони водню в дистальній частині канальців за участі карбоангідрази; ре-абсорбція натрію супроводжується зміною на кислу реакцію сечі, в організмі зберігається рівень лужних резервів; пригнічення карбоангідрази діуретиками гальмує секрецію іонів водню; виділення дистальною частиною канальців амоніаку, що утворюється з глутаміну під впливом ферменту глутамінази, в значній мірі сприяє збереженню лужних резервів; нирки можуть бути джерелом НСО3-, що утворюються в результаті окислення метаболітів), регуляція артеріального тиску (ренін-ангіотензинова система);
- ендокринна: ​​синтез еритропоетину, кальцитріолу.

- метаболічна.
1.2. Особливості обміну речовин у нирках:

- синтез АТФ;

- глюконеогенез, гліколіз, аеробне окислення глюкози; в кірковій речовині переважає аеробний тип метаболізму; в мозковій – анаеробний;

- синтез кальцитріолу, фосфоліпідів, три-ацилгліцеролів, простагландинів, кетонових тіл (кетогенез), а також інтенсивно відбувається кетоліз;

- синтез біологічно активних речовин – реніну, еритропоетину;
- процеси транс- і дезамінування амінокислот з вивільненням амоніаку та утворенням його транспортних форм – глутаміну, аспарагіну;

- синтез креатину;
- наявність специфічних ферментів: ЛДГ1,2 (кіркова речовина), ЛДГ3,4 (мозкова речовина), ізоформа аланінамінопептидази – ААП3, трансамідиназа (поява цих ферментів у крові та сечі вказує на пошкодження тканини нирок). 


ТЕСТОВІ ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЮ

1. У спортсмена, який знаходився на дієті з великою кількістю білків, встановлена кисла реакція сечі. Наявність яких речовин зумовлює такі зміни?

А. Хлориди та фосфати           В. Хлориди та сульфати

С. Фосфати та сульфати       D. Урати та сульфати

Е. Урати та хлориди

2. Прозорість сечі є одним з параметрів, що оцінюються при її аналізі. З наявністю яких речовин може бути пов’язано змутнення сечі з лужною реакцією?  
А. Фосфату кальцію        В. Сульфату магнію       С. Уратів
        D. Хлоридів                       Е. Солей амоніаку

3. Нирки виконують усі функції, крім:

      А. Виділяють кінцеві продукти обміну   В. Регулюють водно-сольовий обмін
     С. Підтримують осмотичний тиск     D. Регулюють артеріальний тиск крові
     Е. Розщеплюють сечовину до СО2 і Н2О
4. Органоспецифічним ферментом нирок є:

А. Лактатдегідрогеназа                       В. Сукцинатдегідрогеназа
         С. Аспартатамінотрансфераза         D. Трансамідиназа
Е. Креатинфосфокіназа
5. У результаті фільтрації плазми крові у первинну сечу переходять всі речовини, крім:

А. Моносахаридів (глюкози і фруктози)   В. Сечовини і сечової кислоти

С. Низькомолекулярних білків                    D. Креатину і креатиніну

Е. Середньо- і високомолекулярних білків
6. Який з фізико-хімічних показників сечі залежить від діурезу?

           А. Колір        В. рН         С. Відносна густина         D. Запах     Е. Прозорість
7. Які з наведених показників рН та відносної густини сечі дорослої людини відповідають нормі?
А. рН=4,8; густина 1,001        В. рН=8,0; густина 1,040
           С. рН=8,5; густина 1,029        D. рН=3,5; густина 1,020
Е. рН=6,0; густина 1,021
8. Як можна визначити патологічний стан дорослої людини, у якої спостерігається припинення  виділення сечі?

А. Енурез       В. Олігурія       С. Анурія       D. Ніктурія       Е. Дизурія 
9. Як можна визначити патологічний стан дорослої людини, у якої добовий діурез становить 500 мл?

          А. Анурія       В. Поліурія       С. Ніктурія      D. Олігурія      Е. Полакіурія

10. Вміст амоніаку в сечі є важливим показником кислотно-лужного стану організму; кількість амоніаку підвищується як при респіраторному, так і при метаболічному ацидозі. Це пов’язано зі стимулюванням при ацидозі синтезу в клітинах епітелію ниркових канальців ферментів:
           А. Глутамінази           В. Циклу Кребса       С. Карбоангідрази
          D. АТФ-ази                  Е. Гіалуронідази
11. У експериментальній моделі на щурах викликано морфологічні порушення клітин епітелію дистальних відділів нефрона. Які функціональні процеси в нирках при цьому послаблюються?

А. Реабсорбція глюкози                         В. Реабсорбція натрію і глюкози

С. Реабсорбція електролітів і води     D. Реабсорбція білків

E. Фільтрація

12. Підвищення виділення з сечею яких речовин може призвести до розвитку сечокам'яної хвороби?

          A. Уратів і фосфатів                 B. Сульфатів і хлоридів

         C. Сульфатів і сечовини                 D. Амінокислот та індикану
         E. Карбонатів, гідрокарбонатів і цитрату

13. Після крововиливу в мозок з пошкодженням ядер гіпоталамуса у хворої жінки виник нецукровий діабет. Що стало причиною поліурії у даному випадку?

A. Гіпоглікемія                               B. Зменшення реабсорбції іонів калію

C. Підвищення клубочкової фільтрації     D. Гіперглікемія

E. Зменшення реабсорбції води

14. У хворого на ранній стадії цукрового діабету спостерігалась поліурія. Що її викликає?

A. Кетонемія                            B. Гіперкаліємія                  C. Гіперглікемія

D. Гіпохолестеринемія           E. Гіперхолестеринемія

15. У результаті гострої ниркової недостатності у хворого виникла олігурія. Яка добова кількість сечі відповідає даному симптому?

    A. 500-1000 мл        B. 1000-1500 мл            C. 50-100 мл

   D. 100-500 мл          E. 1500-2000 мл

16. У пацієнта порушена функція нирок. Для перевірки стану фільтраційної здатності нирок йому призначено визначення кліренсу:

A. Креатиніну             B. Глутаміну                C. Сечової кислоти

D. Індолу                      E. Гідрокарбонату
17. Хворий 38-ми рокiв скаржиться на спрагу (випиває до 8 л води на добу), полiурiю, схуднення, загальну слабкiсть. Хворiє впродовж 6 мiсяцiв. У сечi: питома вага – 1,001, лейкоцити – 1-2 у полi зору, бiлок – слiди. Яка причина постiйної полiурiї у хворого?

А. Пiдвищення осмотичного тиску сечi       В. Ураження клубочкiв нирок

С. Ураження канальцiв нирок                       D. Зменшення продукцiї АДГ 

Е. Пiдвищення онкотичного тиску сечi

18. У гострому експерименті собаці, яка знаходиться під наркозом, ввели вазопресин, внаслідок чого зменшилась кількість сечі. Якою дією вазопресину на нирки це обумовлено?

A. Збільшення реабсорбції води           B. Збільшення реабсорбції іонів натрію

C. Зменшення реабсорбції води           D. Зменшення реабсорбції іонів кальцію

E. Збільшення реабсорбції іонів кальцію

19. Провідними симптомами первинного гіперпаратиреозу є остеопороз та ураження нирок з розвитком сечокам'яної хвороби. Які речовини становлять основу каменів при цьому захворюванні?

A. Цистин               B. Сечова кислота       C. Фосфат кальцію        
D. Білірубін            E. Холестерин

20. Тварині внутрішньовенно ввели концентрований розчин хлориду натрію, що зумовило зниження реабсорбції іонів натрію в канальцях нирок. Внаслідок яких змін секреції гормонів це відбувається?

A. Зменшення натрійуретичного фактора    B. Збільшення альдостерону

C. Зменшення вазопресину                               D. Збільшення вазопресину

E. Зменшення альдостерону                             
21. У чоловіка 25-ти років з переломом основи черепа виділяється великий обсяг сечі з низькою відносною щільністю. Причиною змін сечоутворення є порушення синтезу та секреції гормону:

A. Окситоцину            B. Тиреотропного         C. Адренокортикотропного

D. Вазопресину           E. Соматотропного

22. У тварини через 2 тижні після експериментального звуження ниркової артерії підвищився артеріальний тиск. Зі збільшенням дії на судини якого фактора гуморальної регуляції це пов'язано?

A. Альдостерону         B. Кортизолу            C. Ангіотензину II

D. Вазопресину           E. Дофаміну

23. У юнака 19-ти років виявлено збільшену кількість калію у вторинній сечі. Підвищення рівня якого гормону могло викликати такі зміни?

A. Альдостерону        B. Окситоцину         C. Адреналіну

D. Глюкагону             E. Тестостерону

24. У жінки 35-ти років з хронічним захворюванням нирок розвинувся остеопороз. Дефіцит якого з нижче перелічених речовин є основною причиною цього ускладнення?

A. 25-гідрокси-D3      B. 1,25-дигідрокси-D3      C. D3    D. D2    E. Холестерин

25. У хворого внаслідок черепно-мозкової травми з'явилась значна поліурія, яка не супроводжувалась глюкозурією. Пошкодження якої структури може призвести до подібних змін?

A. Передньої частки гіпофіза      B. Мозкової речовини надниркових залоз

C. Кори наднирників                     D. Задньої частки гіпофіза    
E. Підшлункової залози
ПРАКТИЧНА РОБОТА

Дослідження фізико-хімічних властивостей та хімічного складу 

нормальної сечі

Завдання 1. Визначити добовий об’єм сечі (діурез).
У нормі добовий об’єм сечі становить в середньому 1200-1800 мл. Об’єм сечі більше 2000 мл і менше 500 мл за добу вказує на патологію. Кількість сечі, що виділяється, може бути зниженою (олігурія), підвищеною (поліурія); можливе і повне припинення виділення сечі (анурія). 
 Хід роботи. Добову кількість сечі заміряють за допомогою мірного циліндра на 1 або 2 л.

Завдання 2. Визначити відносну густину сечі.
Відносна густина залежить від кількості розчинних речовин у сечі і знаходиться в тісному зв’язку з кількістю сечі, що виділяється. У нормі вона коливається в межах 1,010-1,025, але звичайно становить 1,017-1,020. Невідповідність відносної густини та кількості сечі спостерігається при цукровому діабеті, коли відносна густина її залишається високою (гіперстенурія), незважаючи на велику кількість сечі. Відносна густина змінюється при різних патологічних станах, так різке її зниження (гіпостенурія) спостерігається при поліурії, що виникає при нецукровому діабеті, та ін.

Принцип. Визначення відносної густини сечі проводять за допомогою спеціальних ареометрів (урометрів).
 Хід роботи. У невеликий циліндр з таким діаметром, щоб урометр вільно плавав у ньому, наливають по стінці (щоб запобігти утворенню піни, але, якщо вона все ж таки утворюється, її знімають за допомогою фільтрувального паперу) дослідну сечу і обережно занурюють урометр з поділками від 1,00 до 1,030. Проводять відлік, ураховуючи ту лінію на шкалі урометра, що відповідає нижньому меніску рідини. У разі великої відносної густини сечі для дослідження беруть другий тип урометра (від 1,030 до 1,060). Усі визначення проводять при температурі 15°С, оскільки шкала урометра градується відповідно до цієї температури. Якщо сеча має іншу температуру і довести її до 15°С немає можливості, то на кожні 3°С вище від вказаної температури необхідно додати, а на кожні 3°С нижче – відняти по 0,001 від показника шкали урометра.

Завдання 3. Охарактеризувати колір сечі.
У нормі колір сечі солом’яно-жовтий і обумовлений присутністю пігментів: урохрому (темно-жовтий), уробіліну (блідо-рожевий), уроеритрину (червонуватий). Вживання деяких продуктів (зокрема буряку) і приймання деяких ліків можуть змінювати колір сечі на рожево-червоний. Якщо в сечі присутні кров’яні пігменти, то вона забарвлена в рожевий або коричневий колір, за присутності жовчних пігментів – у зелений або жовто-коричневий колір, за присутності гною сеча опалесціює; чорний колір визначається при алкаптонурії і залежить від присутності темних пігментів (алкаптонів) – продуктів перетворення гомогентизинової кислоти. Зелено-синє забарвлення спостерігається при бактеріурії, надмірному вмісті індикану, що перетворюється на синє індиго;  вживанні ревеню, екстракту сенни; використанні метиленової сині.   
Хід роботи. Колір сечі, як і деякі інші показники (прозорість, запах), досліджуються органолептично. 

Завдання 4. Оцінити прозорість сечі.
У нормі сеча прозора. При стоянні осаджується пухка слизова маса, що складається зі злущеного епітелію сечових шляхів і слизових тілець. Кров, гній, білок, солі, бактерії, ліпіди обумовлюють появу каламуті, що свідчить про патологічні процеси, які відбуваються в нирках і сечовидільних шляхах.

Завдання 5. Визначити запах сечі.
Свіжо випущена сеча не має неприємного запаху. Але при стоянні вона набуває різкого запаху амоніаку, що утворюється внаслідок розщеплення сечовини уреазою мікроорганізмів. Такий запах супроводжує свіжо випущену сечу при циститах, пієлітах, пієлонефритах та ін. Пахучі харчові речовини або ліки (часник, спаржа, валідол та ін.) можуть надавати сечі властивий їм запах. Діагностичне значення запаху сечі набуває особливого значення при цукровому діабеті (запах нестиглих яблук), при спадкових порушеннях обміну амінокислот (запах цвілі при фенілпіровиноградній олігофренії, запах кленового сиропу при хворобі «кленового сиропу»).

Завдання 6. Визначити кислотність (рН) сечі.
У нормі рН сечі коливається від 5,3 до 6,5. Кисла реакція сечі спостерігається при виділенні кетонових тіл (цукровий діабет, голодування, ниркова недостатність, тривала лихоманка, вживання м’ясних продуктів). Лужна реакція сечі відзначається при циститі, споживанні гідрокарбонатів, лужних мінеральних вод, молочних і рослинних продуктів, після тривалої блювоти. 

Хід роботи. Смужку універсального індикаторного паперу занурюють у дослідну сечу, виймають її та визначають величину рН за кольоровою шкалою; або на середину індикаторного паперу «Рифон» наносять 1-2 краплі дослідної сечі. За зміною кольору однієї із забарвлених смужок, що співпадає із забарвленням контрольної смужки, визначають рН сечі.
Завдання 7. Виявити хлориди в сечі за допомогою реакції з нітратом срібла. Добове виділення  хлоридів у нормі становить  8-15 г.

Хід роботи. До 2-3 мл сечі додати декілька крапель 2% розчину AgNO3. Випадає осад хлористого срібла. 

Завдання 8. Виявити сульфати в сечі за допомогою реакції з  хлоридом барію. Добове виділення сульфатів у нормі становить  2-3 г.

Хід роботи. До 2-3 мл сечі додати декілька крапель розчину BаCl2. Випадає нерозчинний осад сірчанокислого барію.  

Завдання 9. Виявити фосфати в сечі.

Хід роботи. До 2-3 мл сечі додати 1 мл 10% розчину NaOH або NH4ОH та нагріти. У лужному середовищі випадає осад солей лужно​земельних металів (кальцію і магнію) фосфатної кислоти.

Завдання 10. Виявити катіони кальцію в сечі. 

Хід роботи. До 2-3 мл сечі додати 1мл насиченого розчину щавлевокислого амонію. Випадає дрібнокристалічний осад щавлевокислого кальцію. 

Визначення в сечі вмісту сечовини, сечової кислоти, креатиніну описано у розділах, присвячених обміну білків та нуклеотидів.

Клініко-діагностичне значення. У клініко-біохімічних лабораторіях проводять загальний і спеціальний біохімічний аналіз сечі. Загальний аналіз включає дослідження фізико-хімічних властивостей сечі та визначення патологічних компонентів (цукру, кетонових тіл, білка, гемоглобіну, пігментів, індикану та ін.). Біохімічний аналіз сечі включає дослідження нормальних компонентів (сечовини, сечової кислоти, креатиніну, амоніаку). При необхідності підраховують також кількість еритроцитів і лейкоцитів, епітеліальних клітин. Загальний аналіз сечі є обов’язковим при первинному обстеженні пацієнта і диспансерному нагляді. Спеціальний аналіз, тобто визначення інших складових сечі (метаболітів, ферментів, окремих мінеральних речовин тощо), проводять при підозрі на ураження певних органів, конкретної ланки обміну. 
  1**. Провести огляд наукової літератури за темою: «Ниркова недостатність, біохімічні зміни крові та сечі».

2**. Підготувати реферативне повідомлення на тему: «Сучасні біохімічні методи дослідження функції нирок».

ЗАНЯТТЯ 5 (4 години)

ТЕМА 8 (2 години): Патологічні компоненти сечі. Біохімічне дослідження сечі.

АКТУАЛЬНІСТЬ. При багатьох патологічних станах якісний та кількісний склад сечі змінюється. Дослідження патологічних компонентів сечі має велике значення для діагностики та визначення прогнозу захворювань, а також для контролю ефективності лікування.
       МЕТА. Ознайомитись з основними патологічними компонентами сечі та причинами їх появи. Ознайомитись з методами якісного та кількісного визначення патологічних компонентів сечі та їх клініко-діагностичним значенням.
 ТЕОРЕТИЧНІ ПИТАННЯ
	1.
	Білок як патологічний компонент сечі. Можливі причини його появи. Методи визначення. Види протеїнурії.

	2.
	Глюкоза як патологічний компонент сечі. Причини та види глюкозурії.  Методи визначення.

	3.
	Креатин як патологічний компонент сечі. Можливі причини його появи. Методи визначення. Фізіологічна креатинурія.

	4. 
	Кетонові тіла як патологічні компоненти сечі. Можливі причини кетонурії. Методи визначення.

	5.
	Кров’яні пігменти (гемоглобін, метгемоглобін) як патологічні компоненти сечі. Можливі причини їх появи. Методи визначення.

	6.
	Жовчні пігменти як патологічні компоненти сечі. Можливі причини їх появи. Методи визначення.

	7.
	Індикан як компонент сечі. Можливі причини підвищеного виділення з сечею. Методи визначення.


ТЕСТОВІ ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЮ

1. У хворих на цукровий діабет для контролю за якістю харчового режиму, зокрема відповідності кількості жирів вуглеводам, можливим є визначення в сечі:

       A. Кетонових тіл       B. Ліпідів     C. Вуглеводів     D. Білків     E. Фосфатів                  
2. У пацієнта,  який тривалий час  працює на  виробництві хлорорганічних   сполук, виникли гіпотонус та слабкість  м’язів.  Поставлено  діагноз – міодистрофія. Зниження якого  показника в сечі  буде інформативним для  підтвердження  діагнозу?

     А. Гомогентизинової кислоти        В. Креатинфосфату      С. Креатиніну

    D. Креатинсульфату                       Е. Глікоціаміну

3. Частина харчових білків не розщеплюється у травному каналі, а піддається дії ферментів мікроорганізмів товстої кишки. Цей процес називають гниттям білків. Визначення вмісту якої речовини в сечі є тестом на інтенсивність процесів гниття?   

      А. Білка               В. Сечовини       С. Креатину і креатиніну   

      D. Уратів           Е. Індикану
4. У хворого виявлено глюкозурію; вміст глюкози в крові – у межах норми. Порушення якого процесу може бути причиною глюкозурії?

     А. Глюконеогенезу       В. Розпаду глікогену в нирках       С. Гліколізу
    D. Функції підшлункової залози      Е. Функції ниркових канальців
5. При яких станах організму може спостерігатися виведення кетонових тіл?

А. Нецукровий діабет та бронзова хвороба      В. Рахіт і пелагра
С. Цукровий діабет та голодування                   D. Гемолітична анемія

Е. Обтураційна жовтяниця
6. На прийом до терапевта прийшов хворий зі скаргами на періодичний  біль у суглобах великого пальця стопи та їх припухлість. Встановлено різко кислий характер та рожеве забарвлення сечі. З наявністю яких речовин можуть бути пов(язані такі зміни сечі? 

      А. Cолей сечової кислоти       В. Хлоридів                    С. Амонійних солей

      D. Фосфату кальцію              Е. Сульфату магнію
7. Хворому три роки тому був поставлений діагноз – хронічний гломерулонефрит. За останні шість місяців з’явилися набряки. Що лежить в основі їх розвитку? 

А. Гіперальдостеронізм                      В. Гіперпродукція вазопресину

С. Протеїнурія                                    D. Гіперосмолярність плазми

Е. Порушення білоксинтезувальної функції печінки
8. Хворому з прогресуючою м'язовою дистрофією проведено біохімічне дослідження сечі. Поява якої речовини у великій кількості в сечі може підтвердити захворювання м'язів у хворого?

A. Порфіринів                            B. Креатиніну             C. Креатину

D. Гіпурової кислоти               E. Сечовини

9. У чоловіка, який страждає на хронічну непрохідність кишечника, підсилю-ється гниття білків у товстому кишечнику. Підтвердженням цього є:

A. Індиканурія           B. Гіперурикурія        C. Білірубінурія

D. Глюкозурія           E. Креатинурія

10. Хвора скаржиться на сухість у ротовій порожнині, зниження маси тіла, незважаючи на підвищений апетит, збільшення сечовиділення. Які дослідження для постановки діагнозу необхідно провести в першу чергу?

A. Аналіз сечі за Зимницьким

B. Загальний аналіз сечі

C. Визначення рівня цукру в добовій кількості сечі

D. Дослідження білкових фракцій в сироватці крові

E. Коагулограму
11. У хворого – гострий гломерулонефрит. Поява якої речовини в сечі свідчить про пошкодження базальної мембрани капілярів клубочків нирок при цій патології?

A. Фруктози     B. Білка     C. Індикану   D. Креатину     E. 17-Кетостероїдів

12. При алкаптонурії спостерігаються відхилення від нормального складу сечі. Концентрація якої кислоти підвищується в сечі при цьому?

        A. Ацетооцтової     B. Фенілпіровиноградної      C. Гомогентизинової

        D. Сечової                E. Піровиноградної

13. При патології нирок у сечі з'являються патологічні складові. Поява яких патологічних складових у сечі свідчить про підвищення проникності клубочкової мембрани?

A. Протеїнурія            B. Глюкозурія        C. Аміноацидурія

D. Алкаптонурія         E. Піурія
14. При диспансерному обстеженні у хворого виявлено цукор у сечі. Який найбільш ймовірний механізм виявлених змін, якщо вміст цукру в крові нормальний?

A. Порушення фільтрації глюкози в клубочковому відділі нефрона

B. Інсулінорезистентність рецепторів клітин

C. Гіперпродукція глюкокортикоїдів наднирковими залозами
D. Недостатня продукція інсуліну підшлунковою залозою

E. Порушення реабсорбції глюкози в канальцях нефрона

15. У хворого знижений вміст індикану в сироватці крові, а також зменшена його добова екскреція з сечею. Порушення функції якого органу є причиною цього?

А. Нирок     В. Серця      С. Легень      D. Печінки      E. Підшлункової залози
16. За результатами тесту з навантаженням глюкозою толерантність до вуглеводів у пацієнта не порушена. При цьому в сечі хворого визначається глюкоза (5 мМ/л). Діагноз – нирковий діабет. Які зміни в нирках обумовлюють глюкозурію у даному випадку?

A. Збільшення активності ферментів реабсорбції глюкози

B. Перевищення порога реабсорбції для глюкози

C. Зменшення активності ферментів реабсорбції глюкози

D. Посилення секреції глюкози

E. Збільшення фільтрації глюкози

17. 55-річну хвору вже кілька днів турбують напади в правому підребер'ї після вживання жирної їжі. Візуально відзначається жовтушність склер і шкіри; ахолічний кал, сеча «кольору пива». Присутність якої речовини в сечі хворої обумовлює її темний колір?

A. Кетонових тіл                   B. Прямого білірубіну       C. Стеркобіліну
D. Непрямого білірубіну       E.  Індикану
18. У хворого при обстеженні виявлена глюкозурія, гіперглікемія. Скарги на сухість у роті, свербіж шкіри, часте сечовиділення, спрагу. Встановлено діагноз –  цукровий діабет. Чим обумовлена ​​поліурія у хворого?

A. Зменшенням серцевого викиду

B. Збільшенням осмотичного тиску сечі

C. Збільшенням онкотичного тиску плазми

D. Збільшенням фільтраційного тиску

E. Зменшенням онкотичного тиску плазми

19. У хворого на цукровий діабет виявлено гіперглікемію (19 мМ/л), що клінічно проявляється глюкозурією, поліурією, полідипсією. Який з представлених механізмів відповідальний за розвиток глюкозурії?

A. Порогова реабсорбція глюкози     B. Поліурія     C. Дегідратація тканин

D. Полідипсія      E. Неферментативне глікозилірування білків
20. У хворого спостерігається кетонурія. При якому захворюванні в сечі з'являються кетонові тіла?

A. Сечокам'яна хвороба               B. Цукровий діабет   C. Туберкульоз нирки

D. Гострий гломерулонефрит    E. Інфаркт нирки

21. У пацієнта, який перебуває на обстеженні в стаціонарі, виявлена ​​глюкозурія, рівень глюкози в крові становить 3,0 мМ/л. Найбільш ймовірною причиною глюкозурії може бути?

A. Гіпертонічна хвороба           B. Пелагра           C. Захворювання нирок

D. Нецукровий діабет               E. Мікседема

22. У хворого, який скаржиться на поліурію та полідипсію, виявлений цукор у сечі. Вміст цукру в плазмі крові нормальний. З чим пов'язаний механізм глюкозурії у хворого?

A. Недостатня продукція інсуліну підшлунковою залозою

B. Інсулінорезистентність рецепторів клітин

C. Порушення фільтрації глюкози в клубочковому відділі нефрона

D. Порушення реабсорбції глюкози в канальцях нефрона

E. Гіперпродукція глюкокортикоїдів наднирниками
23. У пологовому будинку новонародженій дитині встановлено діагноз –  фенілкетонурія. Визначення якого метаболіту в сечі може підтвердити діагноз?

A. Фенілпірувату                B. Фумарілацетоацетату
C. Оксифенілпірувату       D. Гомогентизинової кислоти    E. Фумарату
24. У хворого виявили глюкозурію. Вміст глюкози в крові – у межах норми. Наслідком порушення якого процесу може бути цей стан?

A. Розпаду глікогену нирки             B. Функції підшлункової залози

C. Глюконеогенезу                           D. Гліколізу

E. Функції ниркових канальців

25. У хворого в сечі підвищена амілазна активність, присутній трипсин. У крові також підвищена амілазна активність. Про патологію якого органу це свідчить?

A. Підшлункової залози       B. Печінки          C. Шлунка

D. Нирок                              E. Кишечника

26. Пацієнт звернувся до лікаря зі скаргами на задишку, що виникає після фізичного навантаження. Клінічне обстеження виявило анемію та наявність парапротеїну в зоні γ-глобулінів. Який показник в сечі необхідно визначити для підтвердження діагнозу мієломи?

A. Церулоплазмін        B. Антитрипсин        C. Білок Бенс-Джонса

D. Гемоглобін             E. Білірубін
27. У чоловіка 30-ти років, який страждає на гломерулонефрит, виник нефротичний синдром. Яка ознака є обов'язковою для нефротичного синдрому?

A. Анемія                   B. Глюкозурія        C. Низька щільність сечі

D. Протеїнурія        E. Азотемія

28. У хворого дiагностовано хронiчний гломерулонефрит. Внаслiдок значних склеротичних змiн маса функцiонуючих нефронiв зменшилася до 10%. Яке з перерахованих нижче порушень лежить в основi розвитку в хворого уремiчного синдрому?

А. Артерiальна гiпертензiя      В. Порушення водного гомеостазу

С. Порушення осмотичного гомеостазу    D. Ниркова остеодистрофiя

Е. Азотемiя

ПРАКТИЧНА РОБОТА

Визначення патологічних компонентів сечі

Завдання 1. Провести якісні реакції на білок у сечі.

Хід роботи. А) Проба з кип’ятінням: заздалегідь перевіряють сечу за лакмусом. Якщо сеча має кислу реакцію, то її (2-3 мл) відразу кип’ятять  у пробірці, а якщо сеча має лужну реакцію, то її спочатку підкислюють за лакмусом, додаючи по краплях 1% розчин оцтової кислоти. У присутності білка при кип’ятінні  утворюється помутніння або осад коагульованих білків, який не розчиняється при повторному кип’ятінні після додавання до рідини 3-5 крапель 10% оцтової кислоти. Б) Осадження білка концентрованою нітратною кислотою (проба Геллера): у пробірку наливають близько 1 мл концентрованої нітратної кислоти і обережно з піпетки по стінці пробірки наливають сечу. У присутності білка на межі обох рідин утворюється білий аморфний шар або помутніння, так зване білкове кільце. При відсутності білка в сечі на межі двох рідин з’являється кольорове прозоре кільце, обумовлене зміною пігментів сечі під впливом нітратної кислоти. В) Осадження білка сульфосаліциловою кислотою: до 1-2 мл сечі додають 2-3 краплі свіжоприготовленого 20% розчину сульфосаліцилової кислоти. При наявності білка в сечі утворюється білий осад або помутніння.

Завдання 2. Провести кількісне визначення білка в сечі за методом Брандберга-Стольнікова.

Принцип. Метод ґрунтується на експериментально встановленому факті: поява ледь помітного білкового кільця при пробі Геллера має місце між другою та третьою хвилинами при концентрації в сечі 0,0033% білка, тобто 0,033 г/л. Послідовно розводячи сечу і нашаровуючи її на нітратну кислоту, досягають такого максимального розведення сечі, при якому з’являється кільце між другою та третьою хвилинами. Перемножують розведення на 0,033 г/л та отримують вміст білка в сечі. 

Хід роботи. Проводять пробу Геллера з нормальною та патологічною сечею, для чого вносять у пробірку 20 крапель концентрованої нітратної кислоти і обережно з піпетки нашаровують сечу. Якщо в сечі міститься білок, то через 2-3 хв. утворюється біле помутніння у вигляді кільця. Сечу з позитивною пробою Геллера використовують для кількісного визначення білка, для чого готують розведення сечі. У п’ять пробірок наливають по 2 мл дистильованої води. У першу вносять 2 мл сечі, перемішують і відбирають 2 мл суміші, переносять у другу і т.д. З останньої пробірки 2 мл набраної рідини відкидають. Одержують сечу, розведену в 2, 4, 8, 16, 32 рази. У інші п’ять пробірок відмірюють по 2 мл концентрованої нітратної кислоти і обережно за допомогою піпетки нашаровують на кислоту відповідну пробу розведеної сечі. Відзначають максимальне розведення сечі, при якому з’являється мутне біле кільце між другою та третьою хвилинами. Знайдене розведення сечі помножують на 0,033 г/л. Наприклад, кільце денатурованого білка утворилося в четвертій пробірці, де розведення дорівнює 16. Отже, вміст білка в дослідній сечі 0,033х16=0,548 г/л.
Клініко-діагностичне значення. Білок з’являється в сечі при гломерулонефриті (тобто запаленні клубочків нирок, коли збільшується їх проникність), у разі серцевої недостатності, інколи при вагітності.

Завдання 3. Визначити глюкозу в сечі (див. «Методичні вказівки для підготовки практичних занять з біологічної хімії. Частина 2. Біохімія гормонів. Обмін вуглеводів і ліпідів», заняття 3).

Клініко-діагностичне значення роботи. У сечі здорової людини глюкоза міститься у незначній кількості (не вище 0,4 г/л) і не може бути виявлена звичайними хімічними реакціями. Значне виділення глюкози з сечою спостерігається при порушенні гормональної регуляції вуглеводного обміну, захворюваннях підшлункової залози та порушенні реабсорбційної здатності нирок.  Ниркову глюкозурію спостерігають при надходженні до організму великої кількості алкоголю, наркотиків, адреналіну, хлороформу та інших речовин. 

Завдання 4. Провести якісні реакції на кетонові тіла  (див. «Методичні вказівки для підготовки практичних занять з біологічної хімії. Частина 2. Біохімія гормонів. Обмін вуглеводів і ліпідів», заняття 6).

Клініко-діагностичне значення. У нормальній сечі кетонові речовини (тіла) зустрічаються в незначній кількості (не більше 0,01 г/добу) та не виявляються якісними реакціями; ці реакції є позитивними лише при виведенні великої кількості кетонових тіл при цукровому діабеті, голодуванні, виключенні вуглеводів з їжі; кетонурія може спостерігатися при захворюваннях, пов’язаних з посиленою витратою вуглеводів (тиреотоксикоз), крововиливах, черепно-мозкових травмах, інфекційних захворюваннях (скарлатина, грип, ОРВІ, туберкульоз, менінгіт). У ранньому дитячому віці гострі захворювання травного тракту (дизентерія, ентероколіт), тривала гіпертермія можуть супроводжуватися кетонемією та кетонурією.

Завдання 5. Провести якісні реакції на кров у сечі.

 Хід роботи. А) проба кип’ятінням з лугом: наливають у пробірку 4-5 мл нефільтрованої сечі, додають 5-6 крапель розчину лугу і кип’ятять. Утворюється осад фосфатів. У присутності кров’яного пігменту осад, що відстоявся, темніше сечі; у відсутності кров’яного пігменту осад фосфатів буде світлішим, ніж сеча. 

Б) Бензидинова проба: ґрунтується на окисленні бензидину атомарним оксигеном, що утворюється при розкладанні гідрогену пероксиду кров’яним пігментом – гемоглобіном, внаслідок його пероксидазної дії. В одну пробірку вносять 5 крапель нормальної сечі, в другу – патологічної і додають по 3 краплі 1% розчину бензидину в 32% оцтовій кислоті і 3% розчину гідрогену пероксиду. При наявності кров’яних пігментів сеча забарвлюється в синій або синьо-зелений колір.

Клініко-діагностичне значення. Появу крові в сечі називають гематурією, а кров’яних пігментів – гемоглобінурією. Гематурія має місце при пошкодженні сечовидільних шляхів, сечокам’яній хворобі, онкологічних захворюваннях сечового міхура, циститі. Гемоглобінурія спостерігається головним чином при отруєнні гемолітичними отрутами та при ряді захворювань, пов’язаних з гемолізом еритроцитів.

Завдання 6. Провести якісні реакції на жовчні пігменти в сечі.

Хід роботи. А) Реакція Гмеліна: в пробірку вносять 2-3 мл концентрованої нітратної кислоти і обережно по стінці додають 1-2 мл сечі (вільної від білка). Доказом наявності жовчних пігментів в сечі є поява зеленого кільця на межі розділу рідин.  Б) Реакція Розіна: в пробірку вносять 2-3 мл сечі і обережно нашаровують на неї 1% розчин йоду в спирті. При наявності жовчних пігментів на межі двох рідин утворюється зелене кільце.

 Клініко-діагностичне значення. Жовчні пігменти утворюються з гемоглобіну при розпаді еритроцитів. Основна маса продуктів відновлення білірубіну виділяється з калом у вигляді стеркобіліногену, що окислюється в пігмент стеркобілін. Однак частина стеркобіліногену всмоктується у кров через систему гемороїдальних вен і виділяється з сечею. Поява в сечі іншого продукту відновлення білірубіну – уробіліногену є важливим показником недостатності функції печінки. При порушенні функції печінки, а також при деяких інфекційних захворюваннях вміст уробіліногену в сечі може становити до 2 г на добу. Жовчні пігменти (білівердин, білірубін та інші) з’являються в сечі у вигляді лужних солей при жовтяниці.

Завдання 7. Провести якісну реакцію на індикан в сечі.

Принцип. При дії на сечу концентрованої хлорної кислоти індикан гідролізується та перетворюється на індоксил, який окислюється у присутності FeCI3 в синє індиго.

Хід роботи. У пробірку вносять 3-5 мл сечі і для осадження речовин, що заважають визначенню індиго, додають 1-2 мл 20% розчину оцтовокислого свинця. Фільтрують. До 2-3 мл фільтрату додають такий же об’єм реактиву Обермейєра (розчин FeCl3 в хлорній кислоті), залишають стояти до появи бурого забарвлення; далі додають 1-2 мл хлороформу та енергійно струшують. Індиго розчинюється в хлороформі та надає йому синє-фіолетове забарвлення.
Клініко-діагностичне значення. Індикан у нормальній сечі людини міститься в дуже невеликій кількості (за добу виділяється близько 0,01-0,04 г). При деяких патологічних процесах (закрепах, непрохідності кишечнику, туберкульозі, перитоніті) та вживанні великої кількості  м’ясної їжі вміст індикану збільшується. 

Завдання 8. Визначити патологічні компоненти сечі за допомогою комбінованих тест-смужок (рН, білок, глюкозу, кетонові тіла, уробіліноген і кров).

Хід роботи. Беруть нецентрифуговану сечу, добре перемішують. Усю тест-смужку занурюють у посудину з сечею на 1 с. Надлишок сечі видаляють зі смужки, торкаючись нею стінки посудини. Через 30-60 с забарвлення порівнюють зі стандартною шкалою. Зміна забарвлення, що з’явилась тільки по краю індикаторної зони або тільки через 2 хв., не має діагностичного значення. Сеча не повинна перед дослідженнями стояти більше 4 годин при кімнатній температурі.

Білок. При наявності білка спостерігають зміну кольору тест-смужки від жовтого до зеленого (0,3; 1,0; 5,0 г/л); патологічна протеїнурія спостерігається при рівні білка, що перевищує 0,25 г/л. Глюкоза. Позитивна реакція від оранжевого до коричневого кольору відзначається через 60 с (5,55; 16,65; 55,55 ммоль/л). Забарвлення з’являється навіть при невеликій кількості глюкози (2,2 ммоль/л). Кетонові тіла. Позитивна реакція від рожевого до фіолетового кольору (+, ++, +++). Чутливість тест-смужки до ацетооцтової кислоти вища, ніж до ацетону; на β-гідроксимасляну кислоту тест-смужка не реагує. Межа виявлення: 100 мг/л для ацетооцтової кислоти і від 400 мг/л для ацетону. Уробіліноген. Позитивна реакція від рожевого до червоного кольору (межа виявлення 4 мг/л). Кров. Для еритроцитів і гемоглобіну надається окрема шкала. Інтактні (непорушені) еритроцити виявляються у вигляді окремих або густо розташованих зелених крапок на жовтому фоні (5-10, 50, 250 еритр./мкл). Рівномірне зелене забарвлення означає присутність вільного гемоглобіну або гемолізованих еритроцитів, або міоглобіну (50, 250 еритр./мкл). При малих домішках крові в сечі або при більш тривалому змочуванні смужок реакція може наступити вже через 1-2 хв. 

Джерело помилок: помилкові результати можливі після приймання великої кількості вітаміну С та деяких медикаментів.

         Оформлення роботи. Виконану роботу офор​мити у вигляді таблиці.

	Патологічні компоненти сечі
	Можливі

причини появи
	Якісна  реакція
	Спостерігаємий ефект


ТЕМА 9 (2 години): Біохімія печінки. Біотрансформація ксенобіотиків та ендогенних токсинів.

АКТУАЛЬНІСТЬ. Печінка займає центральне місце в обміні речовин організму. Особливості ферментативного апарату печінки та анатомічних зв’язків з іншими органами надає їй можливість брати участь в регуляції практично всіх шляхів обміну речовин і забезпечувати динамічну сталість вмісту багатьох життєво важливих компонентів в організмі. Біохімічні процеси в печінці, з одного боку, націлені на утворення різних речовин для інших органів, а з іншого – забезпечують захист цих органів від ендогенних токсичних речовин та сторонніх, що надходять до організму (ксенобіотиків). При ураженні печінки відбувається дезінтеграція обміну речовин в організмі, зниження адаптивних властивостей.
       МЕТА. Ознайомитись з особливостями хімічного складу печінки, основними біохімічними функціями та їх порушенням при патологічних станах; роллю в обміні вуглеводів, ліпідів, білків, пігментів; процесами біотрансформації ксенобіотиків, мікросомальним окисленням. Ознайомитись з тимоловою пробою та її клініко-діагностичним значенням.   

ТЕОРЕТИЧНІ ПИТАННЯ
	1.
	Біохімічні функції печінки в організмі.

	2*.
	Роль печінки в обміні вуглеводів.  

	3*.
	Роль печінки в обміні ліпідів.

	4*. 
	Роль печінки в обміні білків.

	5*.
	Роль печінки в пігментному обміні.

	6.
	Жовчеутворювальна функція печінки. Хімічний склад жовчі.

	7.
	Детоксикаційна функція печінки. Типи реакцій біотрансформації ксенобіотиків та ендогенних токсинів.

	8.
	Системи кон’югації в печінці для знешкодження токсичних речовин.  

	9.
	Порушення функцій печінки при захворюваннях. Печінкові проби.

	10.
	Ксенобіотики: поняття, принципи класифікації, шляхи надходження до організму, транспорт через клітинні мембрани.

	11.
	Мікросомальне окислення. Характеристика мікросомальних монооксигеназних ланцюгів.

	12.
	Цитохроми Р-450 та b5: особливості структури, механізм дії при гідроксилуванні. Генетичний поліморфізм і регуляція синтезу цитохрому Р-450  (індуктори та інгібітори).

	13*.
	Типи кон’югації ксенобіотиків у гепатоцитах: біохімічні механізми, функціональне значення.

	14*.
	Шляхи виведення продуктів біотрансформації ксенобіотиків з організму.


Орієнтувальна картка для опрацювання теоретичних питань 

    для самостійного вивчення

	Зміст
	Вказівки до навчальних дій

	1. Роль печінки в обміні вуглеводів.  
	 1.1. Основна роль печінки у вуглеводному обміні – підтримання концентрації глюкози в крові на постійному рівні у діапазоні 3,3-6,1 мМ/л.

1.2. Глікогенна функція – синтез глікогену (депо глюкози в організмі) та розпад глікогену.  
1.3. Глюконеогенез (активується в умовах вичерпання резерву глікогену).
1.4. Розщеплення глюкози (зводиться, перш за все, до запасання метаболітів-попередників для біосинтезу жирних кислот та ін.).

1.5. Пентозофосфатний шлях окислення глюкози (утворення НАДФН для відновлювальних синтезів жирних кислот, холестеролу та інших стероїдів; утворення рибозо-5-фосфату для синтиезу нуклеїнових кислот).

1.6. Перетворення інших моносахаридів (наявність ферментних систем, що перетворюють D-фруктозу, D-галактозу та D-манозу на фосфорильовані ефіри глюкози та інтермедіати гліколізу).

	2. Роль печінки в обміні ліпідів.
	2.1. Печінка бере участь практично у всіх етапах ліпідного обміну, починаючи з травлення ліпідів і закінчуючи специфічними метаболічними перетвореннями окремих ліпідних фракцій:
- синтез жовчних кислот і утворення жовчі;

- бета-окислення жирних кислот;

- біосинтез жирних кислот;
- синтез та секреція триацилгліцеролів;

- утворення кетонових тіл;

- синтез і розпад фосфоліпідів;

- синтез холестеролу та утворення його ефірів;  
- синтез транспортних форм ліпідів –  ЛПДНЩ та ЛПВЩ;

- гідроксилування вітаміну D по 25-му положенню;
- перетворення гліцеролу. 

	3. Роль печінки в обміні білків.
	3.1. Білоксинтезувальна функція: синтез більшості білків плазми крові (альбумінів, близько 80 % глобулінів); синтез білкових факторів згортальної, антизгортальної та фібринолітичної систем крові.
3.2. Утворення сечовини.
3.3. Синтез холіну.

3.4. Синтез креатину.

3.5. Трансамінування, дезамінування, декарбоксилування амінокислот.

3.6. Підтримання сталості амінокислотного складу крові. 

	4. Роль печінки в пігментному обміні.
	4.1. Пігментна функція: катаболізм гемоглобіну та інших гемовмісних білків (утворення пігментів – білірубіну, білівердину).

	5. Типи кон’югації ксенобіотиків в гепатоцитах: біохімічні механізми, функціональне значення.
	5.1. Кон'югація – це приєднання до функціональних груп, що утворилися в першій фазі, або вже до наявних груп у ксенобіотиків інших молекул або груп зі  збільшенням гідрофільності та зменшенням токсичності.
5.2. Кон’югація може відбуватися з глюкуронатом, гліцином, сульфатом, ацетатом, метильною групою, глутатіоном.

5.3. У цьому процесі беруть участь ферменти трансферази, які приєднують різні кон'югати до гідрофільних груп речовин, що знешкоджуються. Отриманий продукт, як правило, добре розчинний і легко видаляється з організму з жовчю та сечею. 

	6. Шляхи виведення продуктів біотрансформації ксенобіотиків з організму.
	6.1. Ниркова екскреція (при цьому виділення летких органічних ксенобіотиків з сечею незначне).
6.2. Виведення через легені (переважно леткі речовини та леткі метаболіти нелетких речовин; основ-ний механізм – дифузія токсиканта, що циркулює в крові, через альвеолярно-капілярний бар'єр; перехід леткої речовини з крові у повітря альвеол визначається градієнтом концентрації або парціальним тиском між середовищами).
6.3. Виведення через шлунково-кишковий тракт (з екскрементами речовина або її метаболіти виділяються в результаті неповного всмоктування в шлунково-кишковому тракті; при біліарній екскреції без подальшої реабсорбції в кишечнику або в результаті виділення слизовою шлунково-кишкового тракту; ці процеси можуть відбуватись ізольовано та в комплексі).
6.4. Виведення печінкою (відносно ксенобіотиків, які потрапили в кровотік, печінка виступає й як основний орган їх метаболізму, й як орган екскреції; екскреція ксенобіотиків здійснюється в два етапи: захоплення гепатоцитами і виділення в жовч; обидва етапи можуть проходити або у формі простої дифузії, або активного транспорту).   


ТЕСТОВІ ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЮ
1. У печінці хворого порушена детоксикація природних метаболітів і ксенобіотиків. Зниження активності якого хромопротеїну є причиною цього?   

А. Цитохрому в                    В. Гемоглобіну           С. Цитохромоксидази

D. Цитохрому Р-450           Е. Цитохрому с1
2. У пацієнта виявлена жирова дистрофія печінки. Порушення синтезу якої речовини в печінці може призвести до даної патології? 

А. Холевої кислоти              В. Сечовини                  С. Фосфатидної кислоти

       D. Тристеарилгліцерину      Е. Фосфатидилхоліну

3. Однією з функцій печінки є синтез та секреція жовчі, до складу якої входять жовчні кислоти, жовчні пігменти, холестерол, кінцеві продукти обміну. Які з наведених пігментів належать до жовчних?

 А. Стеркобілін                     В. Мелатонін                С. Гемоглобін

D. Білірубін                          Е. Міоглобін
4. До реанімаційного відділення госпіталізований чоловік у стані печінкової коми. До комплексу інтенсивної терапії включено аргінін, що активує: 

 А. Синтез сечовини                  В. Синтез глюкози         С. Синтез білка
D. Знешкодження скатолу      Е. Синтез холестеролу

 5. Мікросомальне окислення – це реакції:

А. Використання кисню з біоенергетичною метою
В. Використання кисню в пластичних процесах
С. Розпаду жирних кислот в організмі
D. Розпаду амінокислот 

Е. Аеробного розпаду вуглеводів
6. У жінки діагностовано цироз печінки. Лабораторно виявлено гіпоальбумінемію, гіперглобулінемію, візуально – набряки рук, вій, ніг. Найбільш вірогідною причиною набряків є порушення:

А. Кислотно-лужного стану              В. Знешкоджувальної  функції печінки

С. Синтезу глікогену в печінці           D. Синтезу альбумінів у печінці
Е. Синтезу ліпопротеїнів у печінці
7. Печінка секретує в кров синтезовані жири у складі: 

А. ЛПДНЩ    В. ЛПНЩ   С. ЛПВЩ  D. Хіломікронів  Е. У вільному  вигляді
8. Ураження печінки (гепатит, цироз, пухлина) призводить до всіх перелічених порушень білкового обміну, крім:

 А. Гіпоальбумінемії               В. Геморагії            С. Гіпераміноацидемії

D. Азотемії                            Е. Гіпер-α-глобулінемії
9. Яка сполука бере участь у кон’югації білірубіну в гепатоцитах?

 А. Глюкоза                              В. Фруктоза            С. Глюконова кислота.

D. Глюкуронова кислота      Е. Гліцин
10. Печінка є центральним регулятором рівня глюкози крові завдяки наявності в гепатоцитах ферменту:

 А. Глікогенсинтази               В. Глікогенфосфорилази      С. Гексокінази

D. Глюкозо-6-фосфатази    Е. Фосфофруктокінази
11. Реакції біотрансформації ксенобіотиків та ендогенних токсинів  у гепатоцитах відбуваються або шляхом окисно-відновних та гідролітичних перетворень, або шляхом кон’югації. У ході кон’югації до сполуки, що знешкоджується, не може приєднатися залишок:

А. Глюконової кислоти       В. Глюкуронової кислоти    С. Сірчаної кислоти
D. Гліцину                           Е. Глутаміну
12. У пацієнта – цироз печінки. Дослідження якого з перерахованих речовин, що екскретуються з сечею, може характеризувати стан антитоксичної функції печінки?

A. Амонійних солей            B. Креатиніну        C. Гіпурової кислоти

D. Сечової кислоти           E. Амінокислот

13. Знешкодження ксенобіотиків (лікарських речовин, епоксидів, альдегідів, нітропохідних) та ендогенних метаболітів відбувається в печінці шляхом їх кон'югації з:

A. Глутатіоном                     B. Аспарагіновою кислотою      C. Глутаматом

D. S-Аденозилметіоніном    E. Фосфоаденозином

14. Хворому з хронічним гепатитом для оцінки знешкоджувальної функції печінки  проведена проба з навантаженням бензоатом натрію. Виділення якої кислоти з сечею характеризує знешкоджувальну функцію печінки?

A. Фенілоцтової                  B. Валеріанової              C. Щавлевої

D. Глутамінової                 E. Гіпурової
15. При токсичному пошкодженні клітин печінки з порушенням її функцій у хворого з'явилися набряки. Які зміни складу плазми крові є основною причиною розвитку набряків?

A. Збільшення вмісту глобулінів            B. Зниження вмісту альбумінів

C. Зменшення вмісту фібриногену       D. Зменшення вмісту глобулінів

E. Збільшення вмісту альбумінів

16. У чоловіка з ураженням печінки при проведенні проби Квика на детоксика-ційну здатність спостерігали низький рівень в сечі:

A. Оксипроліну                     B. Бензоату натрію            C. Креатиніну

D. Гіпурової кислоти          E. Амінокислот

17. У пацієнтки з постійною гіпоглікемією аналіз крові після введення адре-наліну істотно не змінився. Лікар припустив порушення в печінці. Про зміну якої функції печінки може йти мова?

A. Кетогенної              B. Гліколітичної      C. Холестериноутворювальної
D. Глікогендепонувальної      E. Екскреторної

18. У людини порушений синтез сечовини. Про патологію якого органу це свідчить?
A. Нирок       B. Печінки         C. Мозку          D. М'язів          E. Легень
19. Знешкодження ксенобіотиків та активних ендогенних метаболітів часто відбувається за рахунок введення в молекулу субстрату атому кисню Укажіть, які з наведених процесів причетні до цього?

А. Гидроксилування       В. Декарбоксилування       С. Переамінування

D. Фосфорилування      Е. Дезамінування

20. Хворому на гепатит для попередження уражень печінки призначили віта-міноподібну речовину – холін. Його лікувальний ефект пов'язаний з:

A. Активацією глікогенфосфорилази

B. Пригніченням синтезу холестерину

C. Ліпотропною дією, що попереджає ожиріння печінки

D. Активацією глікогенсинтази

E. Пригніченням синтезу кетонових тіл

21. У народі побутує вислів «пухнути з голоду». Порушення якої з функцій печінки може призвести до появи «голодних набряків» у людини?

A. Холестеринсинтезувальної       B. Жовчоутворювальної
C. Глікогендепонувальної              D. Детоксикаційної       
E. Білоксинтезувальної
22. У хворого з алкогольним ураженням печінки порушені процеси біо-трансформації ксенобіотиків та ендогенних токсичних сполук. Зниження активності якого хромопротеїну може бути причиною цього?

A. Цитохрому Р-450          B. Цитохромоксидази       C. Цитохрому с1

D. Гемоглобіну                   E. Цитохрому b

23. У хворого після перенесеного гепатиту розвинулась печінкова недостатність. Порушення якої з функцій печінки при цьому запускає механізм утворення набряків?

A. Антитоксичної                   B. Бар'єрної            C. Жовчоутворювальної
D. Білковоутворювальної       E. Глікогеноутворювальної
24. Пацієнту з метою підтримки роботи печінки призначений препарат, що містить метіонін. Завдяки цьому може бути забезпечений синтез:

A. Фосфатидилхоліну            B. Фосфатидилсерину          C. Цитрату
D. Лактату                            Е. Пірувату   
25. Для визначення антитоксичної функції печінки хворому призначений бензоат натрію, який в печінці перетворюється на гіпурову кислоту. Яка сполука використовується у цьому процесі?

A. Цистеїн                                             B. Метіонін        C. ФАФС

D. УДФ-глюкуронова кислота            E. Гліцин

26. Хвора на хронічний гепатит скаржиться на підвищення чутливості до барбітуратів, які раніше переносила без симптомів інтоксикації. З порушенням якої функції печінки це пов'язано в найбільшій мірі?

A. Утворенням жовчі          B. Метаболічної        C. Гемодинамічної
D. Гемопоетичної                E. Фагоцитарної
27. У хворого знижений вміст індикану в сироватці крові, а також знижена його добова екскреція з сечею. Порушення функції якого органу є причиною цього?

           A. Печінки     B. Нирок    C. Серця    D. Легень   E. Підшлункової залози
28. При дослідженні перетворення харчового барвника було встановлено, що знешкодження цього ксенобіотика відбувається тільки в одну фазу мікросо-мального окислення. Назвіть компонент цієї фази.
A. Цитохром а              B. Цитохром b                   C. Цитохром с
D. Цитохром P-450      E. Цитохромоксидаза
29. При токсичному пошкодженні гепатоцитів з порушенням їх білковосинтезувальної функції у пацієнта різко знизився вміст альбумінів у плазмі крові та онкотичний тиск плазми. Що буде наслідком цих змін?

A. Поява набряків              B. Зменшення діурезу          C. Зменшення ШОЕ

D. Збільшення об'єму циркулюючої крові      E. Збільшення в'язкості крові

30. Хворому з харчовим отруєнням призначили крапельницю з 10% розчином глюкози, яка не тільки забезпечує енергетичні потреби організму, але й виконує детоксикаційну функцію за рахунок утворення метаболіту, що бере участь в реакції:

A. Сульфування             B. Метилування         C. Глюкурування
D. Глікозилування        E. Гідроксилування
31. Хлопчику встановлено діагноз – гострий вірусний гепатит. Визначення якого показника крові необхідно провести для підтвердження гострого ураження печінкових клітин?

A. Вміст вільного та зв'язаного білірубіну
B. Швидкість осідання еритроцитів

C. Вміст холестерину

D. Активність амінотрансфераз (АЛТ і АСТ)

E. Вміст білкових фракцій

32. У чоловіка з хронічним гепатитом часто спостерігається кровотеча з носа та ясен, з'являються геморагічні висипання на шкірі та слизових оболонках. Зазначені симптоми є наслідком:

A. Збільшення вмісту в крові амінотрансфераз

B. Зменшення утворення сироваткових альбумінів

C. Збільшення вмісту в крові макроглобулінів і кріоглобулінів

D. Зменшення вмісту в крові холінестерази

E. Зменшення синтезу протромбіну та фібриногену

33. У хворого з цирозом печiнки вiдмiчається стiйка артерiальна гiпотензiя. (АТ- 90/50 мм рт.ст.). Чим обумовлено зниження артерiального тиску при такiй патологiї печiнки?

А. Посилення рефлекторного впливу з рецепторної зони дуги аорти

В. Збiльшення синтезу Na-уретичного гормону

С. Надмiрна iнактивацiя вазопресину

D. Зниження синтезу ангiотензиногену

Е. Активацiя калiкреїн-кiнiнової системи

ПРАКТИЧНА РОБОТА

Тимолова проба

           Завдання. Визначити показник тимолової проби в сироватці крові.
Принцип. β-Глобуліни та ліпопротеїни осаджуються з сироватки крові при рН 7,55 буферним розчином з великим вмістом тимолу. Вимірюють інтенсивність каламутності, що залежить від вмісту білкових фракцій та їх кількісного співвідношення. 
Хід роботи. До 3 мл тимолового реагенту додають 0,05 мл негемолізованої сироватки крові, вміст пробірки перемішують, залишають стояти на 30 хв. при кімнатній температурі, а потім фотометрують при довжині хвилі 660 нм (червоний світлофільтр) в кюветах 10 мм проти контрольної проби (3 мл тимолового реагенту). Розрахунок проводять за калібрувальною кривою.

Клініко-діагностичне значення. У нормі показник тимолової проби для здорових людей становить 0-4 од. Підвищення показнику є важливим доказом наявності запальної поразки печінки. Проба позитивна в 90-100% випадків токсичного, інфекційного (вірусного) гепатиту, а також у пацієнтів, які страждають на колагенові хвороби, малярію, вірусні інфекції. При механічній жовтяниці ця проба негативна приблизно в 75% випадків. На цьому засновано використання тесту для диференційної діагностики жовтяниць. 

 1**. Підготувати презентацію на тему: «Методи визначення детоксикаційної функції печінки».

 2**. Підготувати реферативне повідомлення на тему: «Зміни показників сечі при цукровому діабеті». 
ЗАНЯТТЯ 6 (4 години)

ТЕМА 10 (2 години):  Біохімія нервової системи, м’язів та сполучної тканини.
АКТУАЛЬНІСТЬ.  В організмі людини, як складноорганізованої системи, скоординована робота можлива тільки завдяки наявності регуляторних систем. Центральною ланкою регуляції в організмі є нервова система. Знання особливостей хімічного складу, метаболізму, функціонування нервової тканини дає можливість зрозуміти процеси, що складають основу її ролі в організмі. Вивчення біохімії м’язових тканин є важливим для розуміння молекулярних механізмів їх функціонування в нормі, при різних захворюваннях, а також для вибору ефективних методів тренування спортсменів і людей, професія яких потребує доброї фізичної підготовки. Актуальність вивчення біохімії сполучної тканини визначається її розповсюдженням в організмі та важливою роллю у забезпеченні функціонування інших тканин.       
МЕТА. Ознайомитись з хімічним складом нервової тканини; особливостями обмінних процесів; біохімічними основами функціонування нейронів; механізмами нейрохімічної передачі нервового імпульсу; біохімічними основами патології нервової системи. Ознайомитись з органоїдами м’язової клітини; біохімічною характеристикою м’язових тканин; особливостями хімічного складу; білками саркоплазми, міофібрил, строми; особливостями ферментного складу; механізмами м’язового скорочення; особливостями метаболізму гладкої та серцевої м’язи; діагностикою поразок м’язових тканин за біохімічними показниками крові та сечі. Ознайомитись з біохімічною характеристикою компонентів сполучної тканини; особливостями амінокислотного складу та фізико-хімічними властивостями основних структурних білків; біосинтезом колагену;  протео- та глікозаміногліканами основної речовини; специфічними особливостями метаболізму сполучної тканини та його регуляцією; змінами при старінні, колагенозах, мукополісахаридозах.

ТЕОРЕТИЧНІ ПИТАННЯ
	1.
	Основні класи речовин нервової тканини, їх співвідношення у різних відділах нервової системи.

	2.
	Ліпіди нервової тканини: класи, представники, роль. Захворювання, пов’язані з порушенням ліпідного обміну у нервовій тканині (хвороба Тея-Сакса, Гоше, Німана-Піка).

	3.
	Мієлін: хімічний склад, властивості, роль.

	4. 
	Білки нервової тканини: класифікація, склад, властивості. Специфічні білки нервової тканини.

	5.
	Макроергічні сполуки нервової тканини. Особливості енергетичного обміну.

	6*.
	Амінокислоти, пептиди та білки нервової тканини: характеристика, роль.

	7*.
	Особливості метаболізму в нервовій тканині.

	8*.
	Нейрохімічна передача імпульсу. Синапси. Медіатори. Синаптичні рецептори.

	9.
	Особливості структури м’язового волокна, товстих і тонких  філаментів.

	10.
	Хімічний склад м’язової тканини. Особливості хімічного складу та обміну речовин в серцевій та гладких м’язах.

	11.
	Характеристика білків м’язів, основних небілкових нітрогенвмісних сполук.

	12*.
	Біоенергетика м’язової тканини; джерела АТФ; роль креатинфосфату у забезпеченні енергією м’язового скорочення.

	13*.
	Зміни в м’язах при м’язовій дистрофії, гіподинамії, авітамінозі Е.

	14.
	Особливості  структури сполучної тканини.

	15.
	Особливості структури та роль фібронектину.

	16.
	Особливості амінокислотного складу та фізико-хімічних властивостей еластину.

	17.
	Колаген: структура, роль, біосинтез.

	18*.
	Основні класи протео- та глікозаміногліканів, їх структура та функції.

	19.
	Особливості регуляції метаболізму сполучної тканини.

	20.
	Зміни сполучної тканини при старінні.

	21. 
	Захворювання сполучної тканини. Молекулярна патологія сполучної тканини (синдром Марфана, синдром Менке, синдром Елерса-Данлоса).


Орієнтувальна картка для опрацювання теоретичних питань 

    для самостійного вивчення

	Зміст
	Вказівки до навчальних дій

	1. Амінокислоти, пептиди та білки нервової тканини: характеристика, роль.
	1.1. До 75% від загальної кількості амінокислот нервової тканини становлять аспартат, глутамат, а також продукти їх перетворень або речовини, синтезовані за їх участі (глутамін, ацетильні похідні, глутатіон, ГАМК та інші). Роль глутамату в нервовій тканині: енергетична (реакції з проміжними метаболітами циклу трикарбонових кислот); участь (разом з аспартатом) в реакціях дезамінування інших амінокислот і тимчасового знешкодження амоніаку; попередник нейромедіатору ГАМК; участь в синтезі глутатіону. Деякі амінокислоти (гліцин, аспартат, глутамат) виконують в нейронах функцію медіаторів  (зберігаються у синапсах і виділяються при надходженні нервового імпульсу).
1.2. Нейропептиди виконують роль медіаторів, гормонів і важливу роль у формуванні поведінки (харчової, емоційної, статевої, а також навчання, уваги, пам'яті, реакції на біль, сон та ін.). Основні представники: нейрогіпофізарні гормони (вазопресин, ліберини, статини); опіатоподібні пептиди (ендорфіни, енкефаліни): утворюються шляхом реакцій обмеженого протеолізу білка-попередника проопіомеланокортину; взаємодіють з тими ж рецепторами, що й опіати (наприклад, морфін), тим самим імітують їх дію, викликають знеболення, розвиток ейфорії з покращенням настрою; легко руйнуються протеїназами, тому їх фармакологічний ефект незначний.
1.3. Білки нервової тканини:

- прості: нейроальбуміни (становлять 90% всіх розчинних білків нервової тканини, утворюють комплекси з ліпідами, нуклеїновими кислотами, вуглеводами, є основними компонентами фосфопротеїнів, у вільному стані практично не зустрічаються); нейроглобуліни (становлять близько 5% від усіх розчинних білків); гістони (головні представники катіонних білків); нейросклеропротеїни (нейроколагени, нейроеластини, нейростроміни) – структурно-опорні білки, на частку яких припадає 8-10% від кількості простих білків нервової тканини;  
- складні: нуклеопротеїни, ліпопротеїни, протеоліпіди, фосфопротеїни, глікопротеїни;
- специфічні:  наприклад, білок S100 –  належить до сімейства кислих низькомолекулярних білків з великим вмістом залишків глутамату і аспартату; регулюють фосфорилування інших білків та їх ферментативну активність, внутрішньоклітинний і аксональний транспорт, ділення клітин і транскрипцію, процеси проліферації і апоптозу, клітинний метаболізм та ін.; білки мембран синаптичних бульбашок – беруть участь у зв'язуванні з поверхнею синаптичних пухирців компонентів цитоскелета, регулюванні вивільнення нейромедіатора з бульбашок у синаптичну мембрану.

	2. Особливості метаболізму в нервовій тканині.
	1. Споживання значної кількості кисню, що використовується на аеробне окислення глюкози.
2. Висока інтенсивність клітинного дихання (переважають аеробні процеси).

3. Переважання рівня використання глюкози над іншими субстратами.

  ! Глюкоза – практично єдине джерело енергії для клітин головного мозку (лише при тривалому голодуванні клітини використовують додаткове джерело енергії – кетонові тіла).

4. Використання до 70% АТФ для підтримання іонних градієнтів.

5. Висока швидкість газообміну (20-25 % від загальних потреб).

6. Висока інтенсивність процесів окисного дезамінування, трансамінування амінокислот.

7. Знешкодження амоніаку шляхом його взаємодії з глутаматом та утворення глутаміну.

8. Біосинтез та розпад глутамату у нервовій тканині – розглядається як побічний шлях цитратного циклу (ГАМК-шунт).

	3. Нейрохімічна передача імпульсу. Синапси. Медіатори. Синаптичні рецептори.
	3.1. Синапси – морфофункціональні утворення, в яких хімічний сигнал передається з пресинаптичної на постсинаптичну клітину шляхом вивільнення нейромедіаторів (ацетилхоліну, норадреналіну та ін.); механізм: збудження нейрона «квантами» за шляхом екзоцитозу синаптичних везикул → підвищення всередині нервових закінчень концентрації іонів кальцію → проникнення іонів кальцію всередину клітин через кальцієві канали → вихід нейромедіатора через пресинаптичну мембрану.
3.2. Нейромедіатори – біологічні молекули, що сприяють передаванню імпульсів у нервовій системі з одного нейрона на інший або з нейрона на ефекторний орган (ацетилхолін, біогенні аміни – норадреналін, дофамін, серотонін, амінокислоти та їх похідні – ГАМК, гліцин, глутамат, аспартат, пептиди – ендорфіни, енкефаліни, сполука Р та ін.).
3.3. Рецептори нейромедіаторів – мембранні білки (глікопротеїни): локалізовані в постсинаптичних мембранах нейронів, плазматичних мембранах клітин ефекторних органів; здатні до зв’язування ефекторів (нейромедіаторів, різних фізіологічно активних сполук, психотропних сполук); розрізняють іонотропні та метаботропні рецептори.   

	4. Біоенергетика м’язової тканини; джерела АТФ; роль креатинфосфату у забезпеченні енергією м’язового скорочення.
	4.1. Скелетні м’язи, що працюють з максимальною активністю, потребують АТФ: перетворення енергії АТФ у механічну. Джерела АТФ у м’язах: глікогеноліз, окислення глюкози, окисне фосфорилування в саркосомах (червоні м’язи), аденілаткіназна реакція утворення АТФ, креатинфосфокіназна реакція – генерація АТФ з креатинфосфату.

4.2. Роль креатинфосфату – найбільш швидкий механізм утворення АТФ при потребі термінового включення процесу м’язового скорочення (забезпечення інтенсивної роботи м’язів протягом 2-5 с).

	5. Зміни в м’язах при м’язовій дистрофії, гіподинамії, авітамінозі Е.
	5.1. Зміни в м’язах при м’язовій дистрофії, міопатіях: зменшення вмісту міофібрилярних білків, збільшення вмісту колагену  та  еластину, зниження АТФазної активності міозину, активності гліколітичних та інших ферментів саркоплазми, зростання активності ферментів лізосом, зниження концентрації АТФ, зміна фосфоліпідного складу мембран, порушення метаболізму креатину – зниження утворення креатинфосфату. Діагностика: креатинурія, зниження вмісту в сечі креатиніну, зростання в крові активності креатинфосфокінази (ММ-ізоформи) та амінотрансфераз.

5.2. При гіповітамінозі Е, гіподинамії – зменшення маси м’язів, креатинурія, зменшення виведення з сечею креатиніну.

	6. Основні класи протео- та глікозаміногліканів, їх структура та функції.
	6.1. Протеоглікани – високомолекулярні сполуки, що складаються з білка (5-10%) та глікозаміногліканів (ГАГ) (90-95%); білки представлені поліпептидним ланцюгом, ГАГ – лінейні негативно заряджені гетерополісахариди, що складаються з «дисахаридних одиниць», які повторюються.

6.2. Роль протеогліканів:

- утворюють основну речовину міжклітинного матриксу сполучної тканини;

- забезпечують міжклітинну взаємодію;

- забезпечують формування та підтримання форми клітин і органів;
- забезпечують утворення каркасу при формуванні тканин;

- специфічно взаємодіють з колагеном, еластином, фібронектином, ламініном та іншими білками міжклітинного матриксу;

- як поліаніони приєднують воду, катіони (натрію, калію, кальцію), формують тургор різних тканин;

- виконують роль молекулярного сита у міжклітинному матриксі;

- запобігають поширенню патогенних мікроорганізмів;

- ресорна функція у суглобових хрящах (гіалуронова кислота);

- фільтраційний бар’єр у нирках (гепаранвмісні протеоглікани);

- прозорість рогівки (кератан- та дерматансульфати);

- антикоагулянти (гепарін);

- компоненти плазматичних мембран клітин, функціонують як рецептори, беруть участь в адгезії та міжклітинних взаємодіях (гепарансульфати);

- компоненти синаптичних пухирьців.

6.3. Класи ГАГ та компоненти, що входять до складу їх дисахаридних одиниць: гіалуронова кислота (D-глюкуронат, N-ацетил-D-глюкозамін); хондроїтин-4-сульфат (D-глюкуронат; N-ацетил-D-галактозамін-4-сульфат); хондроїтин-6-сульфат (D-глюкуронат; N-ацетил-D-галактозамін-6-сульфат); дерматансульфат (L-ідуронат, N-ацетил-D-галактозамін-4-сульфат), кератансульфат (D-галактоза, N-ацетил-D-галактозамін-6-сульфат), гепарансульфат (D-глюкуронат-2-сульфат, N-ацетил-D-галактозамін-6-сульфат). 


ТЕСТОВІ ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЮ

1. Відомо, що глікоген печінки є джерелом глюкози для інших тканин, а глікоген м’язів використовується тільки клітинами м’язів. Який з перелічених ферментів забезпечує різницю у функціях глікогену цих органів? 

А. Глюкозо-6-фосфатаза   В. Фосфоглюкомутаза С. Глікогенфосфорилаза               
        D. Аміло-(1,6)-глюкозидаза  Е. Глікогенсинтетаза
2. Кл(тини головного мозку характеризуються високою здатн(стю до утил(зування глюкози як основного джерела енерг((. Активн(сть якого ферменту, насамперед, визнача( цю особлив(сть(  

А. Фосфорилази                                           В. Фосфофрукток(нази  

С. Глюкозо-6-фосфатдег(дрогенази         D. Гексок(нази

Е. Глюкозо-6-фосфатази
3. Певні амiнокислоти та їх метаболiти виконують медiаторнi функцiї у ЦНС. Яка із зазначених речовин не  має медiаторних властивостей?

        A. Лейцин     B. Серотонін     C. Норадреналiн     D. Дофамiн      E. Таурин 
4. Токсичність амоніаку, особливо небезпечного для головного мозку, пов’язують з його здатністю порушувати функціонування циклу Кребса у мітохондріях нейронів внаслідок виведення з циклу:

  A. Малату  B. Цитрату    C.α-Кетоглутарату    D. Сукцинату    E. Фумарату

5. ГАМК (γ-аміномасляна кислота) – гальмівний медіатор ЦНС – є продуктом декарбоксилування глутамінової кислоти. Призначення якого вітаміну є доцільним при судомних станах, пов’язаних зі зниженням утворення ГАМК?        
     A. В9           B. В6           C. В1         D. В5          E. В2            

6. Хвора довгий  час  страждає на прогресуючу м’язову дистрофію Дюшена.  Зміни  активності якого ферменту крові є діагностичним тестом у даному випадку? 

А. Глутаматдегідрогенази      В. Лактатдегідрогенази
С. Піруватдегідрогенази         D. Креатинфосфокінази

Е. Аденілаткінази
7. Психофармакологічні засоби з антидепресантною дією  гальмують окисне дезамінування норадреналіну та  серотоніну в  мітохондріях головного   мозку шляхом  інгібіювання ферменту,  що  спричиняє  окисне  дезамінування амінів  та  альдегідів. Про який фермент йде мова? 

А. Моноаміноксидазу               В. Цитохромоксидазу  

С. Піруватдегідрогеназу         D. Альдолазу         Е. Сукцинатдегідрогеназу
8. Табун, зарин, діізопропілфосфат (фосфорорганічні сполуки) є отрутами нервовопаралітичної дії. Який з перелічених ферментів гальмується фосфорорганічними сполуками? 

А. Цитохром Р-450        В. Фосфоліпаза А2
С. Ангіотензинперетворювальний фермент     
D. Тирозинамінотрансфераза

Е. Ацетилхолінестераза
9. Який міофібрілярний білок виконує структурну та ферментативну функцію?         
         A. Актин     B. Міозин      C. Тропоміозин      D. Тропонін Т    E. Тропонін С
10. До нейромедіаторів – «гальмівних амінокислот» – відносяться:   
А. Гістидин, тирозин                 В. Глутамат, глутатіон
С. Аспартат, аспарагін            D. Пролін, лізин

Е. ГАМК, гліцин

11. Недостатність в організмі ряду вітамінів викликає нейропатію та інші неврологічні симптоми. Порушення якого процесу зумовлює ураження нервової системи при недостатності вітаміну В1?
           А. Синтезу амінокислот і нуклеотидів
           В. Антиоксидантного захисту
  С. Окислювального декарбоксилування α-кетокислот

  D. Трансамінування та декарбоксилування амінокислот

  Е. Дегідрування субстратів тканинного дихання
12. Для синтезу АТФ скелетні м’язи та міокард використовують як субстрати окислення різноманітні речовини. Яка з них утилізується в міокарді, але не використовується скелетними м’язами? 

А. Глікоген                       В. Глюкоза                   С. Молочна кислота
D. Жирні кислоти          Е. Кетонові тіла
13. Порушення процесу мієлінізації нервових волокон призводить до тяжких неврологічних розладів та розумової відсталості. Така клінічна картина характерна для спадкових порушень обміну:

А. Нейтральних жирів         В. Холестерину        С. Сфінголіпідів

D. Гліцерофосфоліпідів       Е. Ліпопротеїнів
14. Характерною діагностичною ознакою м’язових дистрофій є підвищене виділення з сечею:  

А. Креатиніну       В. Креатину     С. Білка    D. Індикану    Е. Білірубіну

15. Хвора страждає на колагеноз. Підвищення вмісту якого метаболіту найбільш ймовірно буде встановлено в сечі? 

А. Індикану           В. Оксипроліну         С. Креатиніну
D. Сечовини         Е. Уробіліногену
16. Екзофтальм, що спостерігається при тиреотоксикозі, обумовлений накопиченням в ретробульбарній тканині речовин з високою здатністю зв'язувати воду. Які це речовини?

A. Холестерин         B. АТФ                 C. Глікозаміноглікани

D. Креатин             E. Фосфоліпіди

17. Відомо, що в метаболізмі катехоламінових медіаторів особлива роль належить ферменту моноаміноксидазі (МАО). Цей фермент інактивує медіатори (норадреналін, адреналін, дофамін) шляхом:

A. Приєднання аміногрупи               B. Видалення метильної групи

C. Карбоксилування                          D. Гідролізу

E. Окисного дезамінування
18. При обстеженні хворого виявлена характерна клініка колагенозу. Укажіть, збільшення якого показника сечі характерно для цієї патології.

A. Солей амонію                B. Гідроксипроліну             C. Глюкози

D. Мінеральних солей       E. Аргініну

19. Який з перерахованих факторів викличе найбільше розширення судин гемомікроциркуляторного русла і збільшення їх проникності?

A. Вазопресин                  B. Серотонін              C. Гістамін

D. Ендотелін                   E. Норадреналін
20. Хворому з ревматоїдним артритом тривалий час вводили гідрокортизон. У нього з'явилися гіперглікемія, поліурія, глюкозурія, спрага. Ці ускладнення лікування є наслідком активації процесу:

A. Глюконеогенезу          B. Глікогенолізу          C. Глікогенезу
D. Гліколізу                     E. Ліполізу
21. Як психофармакологічні препарати у клініці широко використовуються інгібітори моноаміноксидази. Вони змінюють вміст у синапсах нейромедіатора:

A. L-глутамату             B. Речовини Р              C. АТФ

D. Норадреналіну          E. Ацетилхоліну

22. Внаслідок зниження активності якого ферменту зменшується число попе-речних зв'язків у колагенових волокнах і порушується їх міцність?
A. Пероксидази             B. Гідроксилази                      C. Лізилоксидази

D. Каталази                 E. Лактатдегідрогенази

23. Клітини мозку дуже чутливі до дефіциту енергії, причиною якого може бути високий вміст амоніаку, що стимулює відтік альфа-кетоглутарату з:

A. Гліколізу                        B. Глікогенолізу             C. Орнітинового циклу

D. Циклу лимонної кислоти        E. Пентофосфатного шляху   
24. При остеолатеризмі зменшується міцність колагену внаслідок ​​помітного зменшення утворення поперечних зшивок у колагенових фібрилах. Причиною цього явища є зниження активності ферменту:

A. Лізилгідроксилази        B. Колагенази                C. Лізилоксидази

D. Моноаміноксидази      E. Пролілгідроксилази

25. До лікаря звернувся юнак зі скаргами, які можна розцінити як симптоми активної форми ревматизму – пошкодження сполучної тканини, що супроводжується руйнуванням гетерополісахаридів у складі глікопротеїнів. Які біохімічні показники крові та сечі необхідно досліджувати для уточнення діагнозу?

A. Глюкозу                        B. Білкові фракції           C. Індикан

D. Кетонові тіла            E. Сіалові кислоти 
26. Хворий поступив в клініку зі струсом мозку. На тлі неврологічних симптомів в крові підвищується концентрація амоніаку. Яку речовину необхідно призначити для знешкодження амоніаку в мозковій тканині?

A. Гістамін                         B. Аскорбінову кислоту         C. Серотонін

D. Нікотинову кислоту    E. Глутамінову кислоту

27. До косметолога звернувся пацієнт з проханням позбавити його від татуювання на плечі. Яка речовина, що міститься в сполучній тканині, обмежує поширення барвника і робить можливим такий вид «живопису»?

A. Гепарин                               B. Еластин              C. Фібронектин

D. Гіалуронова кислота        E. Гама-глобулін

28. Після тяжкої м'язової роботи хронічний алкоголік знепритомнів. Назвіть можливу причину втрати свідомості.

A. Гіпоглікемія                      B. Гіперглікемія          C. Кетонемія

D. Азотемія                          E. Гіперамоніємія

29. У легенях вугільна кислота за допомогою ферменту розщеплюється на воду та вуглекислий газ, який видаляється з повітрям, що видихається. Який фермент каталізує цю реакцію?

A. Пероксидаза                   B. Карбангідраза             C. Цитохром

D. Каталаза                       E. Цитохромоксидаза
30. Після загоєння рани на її місці утворився рубець. Яка речовина є основним компонентом цього різновиду сполучної тканини?

        A. Колаген                           B. Гепарин               C. Хондроїтинсульфат

       D. Кератансульфат           E. Еластин

31. У дитини спостерігається затримка фізичного та розумового розвитку, глибокі порушення з боку сполучної тканини внутрішніх органів, в сечі виявлені кератансульфати. Обмін яких речовин порушений?

A. Еластину                     B. Глікозаміногліканів            C. Фібронектину
D. Колагену                     E. Гіалуронової кислоти

32. Після тривалого фізичного навантаження під час заняття фізкультурою у сту-дента розвинулась м'язова крепатура. Причиною її виникнення стало накопичення в скелетних м'язах молочної кислоти, яка утворилась після активації в організмі студентів:

A. Ліполізу                                      B. Глікогенезу       C. Глюконеогенезу
D. Пентозофосфатного циклу    E. Гліколізу

33. До фібрилярних елементів сполучної тканини належать колаген, еластин і ретикулін. Укажіть амінокислоту, що входить тільки до складу колагену і визначення якої у біологічних рідинах використовується для діагностики захворювань сполучної тканини?

A. Пролін   B. Фенілаланін   C. Гідроксипролін     D. Лізин     E. Гліцин

34. При голодуванні м'язові білки розпадаються до вільних амінокислот. У якому процесі найбільш ймовірно будуть використані амінокислоти за таких умов?

A. Глюконеогенезі в м'язах        B. Декарбоксилуванні
C. Глюконеогенезі в печінці      D. Синтезі вищих жирних кислот

E. Глікогенолізі
35. Депресії та емоційні розлади є наслідком недостатності в головному мозку норадреналіну, серотоніну та інших біогенних амінів. Збільшення їх вмісту в синапсах можно досягти за рахунок антидепресантів, які гальмують:

A. Оксидазу L-амінокислот                  B. Моноаміноксидазу

C. Фенілаланін-4-монооксигеназу        D. Оксидазу D-амінокислот

E. Діаміноксидазу
36. Спадкові захворювання – мукополісахаридози – проявляються порушеннями обміну в сполучній тканині, патологією кісток і суглобів. Який показник аналізу сечі свідчить про наявність такої патології?

A. Надлишкова екскреція ліпідів        

B. Надлишкова екскреція глюкози

C. Надлишкова екскреція амінокислот
D. Надлишкова екскреція глікозаміногліканів

E. Надлишкова екскреція альбуміну 
37. Який найшвидший механізм утворення АТФ, необхідний для термінового включення процесу м'язового скорочення?

A. Аеробний гліколіз                                   B. Анаеробний гліколіз

C. Генерація АТФ з креатинфосфату     D. Глікогеноліз у м'язах

E. Окислення тригліцеридів

38. Відомо, що синовіальна рідина зменшує тертя суглобових поверхонь. При ревматизмі або артриті її в'язкість знижується внаслідок деполімеризації:

A. Глікогену           B. Гіалуронової кислоти      C. Колагену
D. Гепарину          E. Альбуміну

39. У медичній практиці для профілактики алкоголізму широко використовують тетурам – інгібітор альдегіддегідрогенази. Підвищення в крові якого метаболіту зумовлює огиду від алкоголю?

A. Етанолу          B. Малонового альдегіду      C. Пропіонового  альдегіду

D. Метанолу      E. Ацетальдегіду  
40. До лікарні звернувся хворий зі скаргами на швидку стомлюваність та вира-жену м'язову слабкість. При обстеженні виявлено аутоімунне захворювання, внаслідок якого порушується функціональний стан рецепторів у нервово-м'язових синапсах. Дія якого медіатора заблокована?

A. Дофаміну                         B. Серотоніну                C. Норадреналіну

D. Ацетилхоліну                 E. Гліцину

41. При бігу на короткі дистанції у нетренованої людини виникає м'язова гіпоксія. До накопичення якако метаболіту в м'язах це призводить?

A. Оксалоацетату               B. Лактату                    C. Кетонових тіл

D. Глюкозо-6-фосфату       E. Ацетил-КоА

42. У юнака діагностували м'язову дистрофію. Підвищення рівня якої речовини в сироватці крові найбільш ймовірно при цій патології?

        A. Міоглобіну      B. Міозину      C. Лактату     D. Креатину    E. Аланіну  
43. У жінки є ознаки ревматоїдного артриту. Підвищення рівня якого з перерахованих нижче показників крові буде найбільш істотним для підтвердження діагнозу?

A. Ліпопротеїнів                                B. Кислої фосфатази

C. Сумарних глікозаміногліканів      D. Загального холестерину

E. R- глікозидази

44. До клініки поступила дитина з ознаками ураження м'язів. Після обстеження виявлений дефіцит карнітину в м'язах. Порушення якого процесу є біохімічною основою цієї патологіі?

A. Синтезу актину та міозину       B. Регулювання рівня Са2+ в мітохондріях

C. Утилізації молочної кислоти     D. Субстратне фосфорилування

E. Транспорту жирних кислот у мітохондрії

45. У людей після тривалого фізичного навантаження виникають інтенсивні болі в м'язах. Які зміни в м'язах є найбільш вірогідною причиною цього?

A. Підвищення вмісту АДФ                     B. Підвищена збудливість

C. Накопичення молочної кислоти         D. Посилений розпад білків

E. Накопичення креатиніну

46. Жінка хворіє близько року: біль в суглобах, їх припухлість, почервоніння шкіри над ними. Попередній діагноз – ревматоїдний артрит. Наслідком цього захворювання є зміна в структурі білка сполучної тканини:

         A. Муцину   B. Колагену    C. Міозину      D. Овоальбуміну     E. Тропоніну
47. Відомо, що молекула колагену містить амінокислоти – оксипролін, оксилізин. Яка з перерахованих речовин бере участь в гідроксилуванні амінокислот?

A. Фолієва кислота                    B. Пантотенова кислота

C. Глутамінова кислота           D. Аспарагінова кислота

E. Аскорбінова кислота

48. При пародонтозі відбувається деструкція білкових і полісахаридних компонентів сполучної тканини. Який з перерахованих білків входить до складу сполучної тканини?

A. Колаген                  B. Альбумін                C. Трансферин

D. Церулоплазмін      E. Антитрипсин

49. У немовляти спостерігаються епілептиформні судоми, обумовлені дефіцитом вітаміну В6. Це викликано зменшенням вмісту в нервовій тканині гальмівного медіатора –  γ-аміномасляної кислоти. Активність якого ферменту знижена?

A. Аланінамінотрансферази           B. Глутаматдегідрогенази
C. Глутаматдекарбоксилази         D. Піридоксалькінази

E. Глутаматсинтетази 
50. У хворих на колагеноз діагностують процес деструкції сполучної тканини. Підвищення вмісту яких сполук у крові це підтверджує?

A. Креатину та креатиніну          B. Ізоферментів ЛДГ

C. Оксипроліну  та оксилізину      D. Трансаміназ                E. Уратів

51. У психіатрії для лікування деяких захворювань ЦНС використовують біоген-ні аміни. Назвіть препарат цієї групи, який є медіатором гальмування.

A. Гістамін                          B. Серотонін                                   C. Дофамін

D. Таурин                             E. γ-Аміномасляна кислота
52. Амоніак – дуже отруйна речовина, особливо для нервової системи. Яка сполука бере активну участь у знешкодженні амоніаку в тканинах мозку?

A. Лізин         B. Пролін       C. Глутамат     D. Гістидин      E. Аланін

53. У сироватці крові пацієнта встановлено підвищення активності гіалуро-нідази. Визначення якого біохімічного показника сироватки крові дасть можливість підтвердити припущення про патологію сполучної тканини?

A. Білірубіну                     B. Сечової кислоти      C. Глюкози
D. Сіалових кислот         E. Галактози 
54. У хворого, який харчувався виключно полірованим рисом, недостатність тіаміну стала причиною поліневриту. Екскреція якої речовини з сечею може бути індикатором цього авітамінозу?

A. Метилмалонової кислоти      B. Фенілпірувату              C. Малату
D. Сечової кислоти                     E. Піровиноградної кислоти

55. До відділення травматології поступив хворий зі значним ушкодженням м'язової тканини. Який біохімічний показник сечі буде збільшений при цьому?

A. Креатин                 B. Мінеральні солі       C. Загальні ліпіди

D. Глюкоза                 E. Сечова кислота

56. При хворобі Коновалова-Вільсона порушується транспорт міді, що призво-дить до її накопичення в клітинах мозку та печінки. З порушенням синтезу якого білка це пов'язано?

A. Гаптоглобіну        B. Транскобаламінів      C. Церулоплазміну

D. Сидерофіліну       E. Металотіонеїну
57. У пацієнта стоматологічного відділення виявлена ​​хвороба Педжета, що супроводжується деградацією колагену. Вирішальним фактором для постановки діагнозу було виявлення в сечі хворого підвищеного рівня:

А. Оксипроліну        В. Аланіну        С. Триптофану

D. Аргініну              Е. Серину
58. Хворому з больовим синдромом у суглобах постiйно призначають аспiрин. Який з перерахованих ферментiв вiн пригнiчує?

А. Фосфолiпаза А2         В. Лiпооксигеназа         С. Циклооксигеназа

D. Фосфолiпаза D          Е. Фосфолiпаза С

  1**. Підготувати презентацію на тему: «Неколагенові білки міжклітинного матриксу сполучної тканини. Структура, біологічна роль».

 2**. Підготувати реферативне повідомлення на тему: «Біохімічні основи стомлення м'язів. Проблема знешкодження амоніаку та виведення лактату з м'язової тканини».

3**. Провести огляд наукової літератури за темою: «Особливості нейромедіаторного балансу мозку при стресорних впливах».

4**. Відтворити схему етапів біосинтезу колагену.

ПІДСУМКОВА КОНТРОЛЬНА РОБОТА ЗА РОЗДІЛОМ 4 – 

ФУНКЦІОНАЛЬНА БІОХІМІЯ (2 години)

 КОНТРОЛЬНІ ПИТАННЯ

1. Біологічне значення води, її вміст, стан в організмі, добова потреба. Вода екзогенна та ендогенна.

2. Властивості та біохімічні функції води. Розподіл та стан води в організмі.

3. Обмін води в організмі людини. Вікові особливості обміну води. Регуляція.

4. Водний баланс організму та його види.

5. Нейрогуморальна регуляція водно-сольового обміну.  
6. Функції мінеральних солей в організмі.
7. Електролітний склад рідин організму, його регуляція.
8. Мінеральні речовини в організмі людини, їх вміст та роль.
9. Класифікація біогенних елементів, роль в організмі. 
10. Фосфатно-кальцієвий обмін. Регуляція.
11. Роль у процесах життєдіяльності натрію, калію, хлору.
12. Залізо: роль, обмін в організмі, добова потреба.
13. Патологічні стани, пов'язані з порушенням обміну мінеральних речовин.
14. Функції крові в життєдіяльності організму.
15. Фізико-хімічні властивості крові, сироватки, лімфи.
16. Кислотно-лужний стан крові, його регуляція, порушення. Сучасні методи визначення кислотно-лужного стану крові.
17. Буферні системи крові. Їх роль. Порушення – ацидоз, алкалоз. Причини.
18. Основні фракції білків плазми крові. Методи дослідження.
19. Білки крові: вміст, функції, зміни вмісту при патологічних станах.
20. Альбуміни, фізико-хімічні властивості, роль.
21. Глобуліни, фізико-хімічні властивості,  роль.
22. Імуноглобуліни крові, структура, функції.
23. Гіпер-, гіпо-, дис- та парапротеїнемія, причини виникнення.
24. Білки гострої фази. Клініко-діагностичне значення їх визначення.
25. Ферменти крові, їх походження, клініко-діагностичне значення визначення.
26. Небілкові нітрогенвмісні речовини. Загальний та залишковий нітроген крові. Клінічне значення визначення.
27. Азотемія: види, причини, методи визначення.
28. Небілкові безнітрогенові компоненти крові. Клінічне значення визначення.
29. Неорганічні компоненти крові.
30. Калікреїн-кінінова система, її роль в організмі. 
31. Структура, роль та властивості гемоглобіну.
32. Типи гемоглобіну.
33. Гем, його структура та роль у функції гемоглобіну.
34. Механізм участі гемоглобіну в транспорті О2 та СО2.
35. Патологічні форми гемоглобіну.
36. Загальна схема синтезу гемоглобіну. Регуляція процесу.
37. Порфірії: причини виникнення, види.
38. Гемоглобінози: гемоглобінопатії та таласемії. Причини виникнення.
39. Загальна схема розпаду гемоглобіну. Жовчні пігменти, їх перетворення, значення дослідження.
40. Прямий та непрямий білірубін крові. Значення досліджень.
41. Патобіохімія жовтяниць. Ферментативні, спадкові жовтяниці. Жовтяниці  новонароджених.
42. Функції нирок та особливості обміну речовин в них.
43. Загальні властивості та хімічний склад нормальної сечі. Значення дослідження в клініці.
44. Фізико-хімічні показники сечі. Значення їх дослідження. Можливі відхилення від норми.
45. Клініко-діагностичне значення кількісного та якісного аналізу сечі.
46. Білок як патологічний компонент сечі. Можливі причини його появи. Методи визначення.
47. Глюкоза як патологічний компонент сечі. Причини глюкозурії.  Методи визначення.
48. Креатин як патологічний компонент сечі. Можливі причини його появи. Методи визначення.
49. Кетонові тіла як патологічні компоненти сечі. Можливі причини кетонурії. Методи визначення.
50. Кров’яні пігменти (гемоглобін, метгемоглобін) як патологічні компоненти сечі. Можливі причини їх появи. Методи визначення.
51. Жовчні пігменти (білівердин, білірубін, уробіліноген, уробілін) як патологічні компоненти сечі. Можливі причини їх появи. Методи визначення.
52. Індикан як патологічний компонент сечі. Можливі причини його появи.

53. Біохімічні функції печінки в організмі.

54. Роль печінки в обміні вуглеводів.

55. Роль печінки в обміні ліпідів.

56. Роль печінки в обміні білків.

57. Роль печінки в пігментному обміні.
58. Жовчеутворювальна функція печінки. Хімічний склад жовчі.

59. Детоксикаційна функція печінки. Типи реакцій біотрансформації ксенобіотиків та ендогенних токсинів.
60. Системи кон’югації у печінці для знешкодження токсичних речовин. 
61. Порушення функцій печінки при захворюваннях. Печінкові проби.
62. Ксенобіотики: поняття, принципи класифікації, шляхи надходження до організму, транспорт через клітинні мембрани.
63. Мікросомальне окислення. Характеристика мікросомальних монооксигеназних ланцюгів. Цитохроми Р-450 та b5.
64. Типи кон’югації ксенобіотиків в гепатоцитах: біохімічні механізми, функціональне значення.
65. Шляхи виведення продуктів біотрансформації ксенобіотиків з організму.

66. Основні класи речовин нервової тканини, їх співвідношення у різних відділах нервової системи.

67. Ліпіди нервової тканини: класи, представники, роль. Захворювання, пов’язані з порушенням ліпідного обміну у нервовій тканині.

68. Мієлін: хімічний склад, властивості, роль.

69. Білки, амынокислоти та пептиди нервової тканини: класифікація, склад, властивості. 

70. Макроергічні сполуки нервової тканини. Особливості енергетичного обміну.

71. Нейрохімічна передача імпульсу. Синапси. Медіатори. Рецептори.

72. Особливості структури м’язового волокна, товстих і тонких  філаментів.

73. Хімічний склад м’язової тканини. Особливості хімічного складу та обміну речовин в серцевій та гладких м’язах.

74. Характеристика білків м’язів, основних небілкових нітрогенвмісних сполук.
75. Біоенергетика м’язової тканини; джерела АТФ; роль креатинфосфату у забезпеченні енергією м’язового скорочення.
76. Зміни в м’язах при м’язовій дистрофії, гіподинамії, авітамінозі Е.
77. Особливості  структури сполучної тканини.
78. Особливості структури та роль фібронектину.
79. Еластин: особливості складу та фізико-хімічних властивостей.
80. Колаген: структура, роль, біосинтез.
81. Основні класи протео- та глікозаміногліканів, їх структура та функції.

82. Зміни сполучної тканини при старінні.
83. Захворювання сполучної тканини. Молекулярна патологія сполучної тканини (синдром Марфана, синдром Менке, синдром Елерса-Данлоса).
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