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ЗАНЯТТЯ 1 (4 години)

ТЕМА 1 (2 години): Травлення та всмоктування білків у шлунково-кишковому тракті. Гниття білків у кишечнику. Біохімічний аналіз шлункового соку.   

АКТУАЛЬНІСТЬ. Обмін білків посідає провідне місце в різноманітних перетвореннях речовин, характерних для всіх живих організмів. Його вивчення є необхідним для з’ясування особливостей біосинтезу та катаболізму білків, розуміння молекулярних механізмів розвитку та перебігу патологічних процесів. Білки виконують в організмі ряд функцій: пластичну, каталітичну, транспортну, скорочувальну, рецепторну, регуляторну, енергетичну та ін. Білки та амінокислоти беруть безпосередню участь у біосинтезі біологічно активних речовин: гормонів, медіаторів, біогенних амінів та ін. За харчовою цінністю білки поділяються на повноцінні, що містять усі незамінні амінокислоти, та неповноцінні, в яких відсутня хоча б одна незамінна амінокислота. Білки їжі не утилізуються організмом без попереднього розщеплення в шлунково-кишковому тракті. Біологічний сенс їх травлення полягає у втраті видової та тканинної специфічності, перетворенні на імунологічно індиферентні амінокислоти, що використовуються надалі для потреб організму. Повного розщеплення харчових білків під дією травних ферментів шлунка і тонкого кишечника найчастіше не відбувається. Недорозщеплені пептиди та амінокислоти, що не всмокталися в тонкому кишечнику, потрапляють до товстого кишечника, де підпадають під дію ферментних систем мікрофлори; при цьому утворюються токсичні (фенол, крезол, індол та ін.) і нетоксичні (спирти, оксикислоти, жирні кислоти та ін.) сполуки. Перетворення амінокислот, спричинені діяльністю мікроорганізмів товстого кишечника, називають «гниття білків». Після всмоктування токсичні речовини потрапляють до печінки, де знешкоджуються, зокрема, шляхом хімічного зв’язування сульфатною або глюкуроновою кислотою з утворенням нетоксичних «парних» сполук, які виділяються з сечею.

 МЕТА. Вивчити травлення харчових білків під впливом протеолітичних ферментів шлунково-кишкового тракту. Охарактеризувати специфічність дії, механізми активації та регуляції протеолітичних ферментів; роль хлоридної кислоти шлункового соку; механізми всмоктування амінокислот. Розглянути перетворення амінокислот у товстому кишечнику, засвоїти механізми знешкодження продуктів гниття амінокислот. Ознайомитися з методом кількісного визначення кислотності шлункового соку, його клініко-діагностичним значенням. 

ТЕОРЕТИЧНІ ПИТАННЯ 

	1*.
	Роль білків у життєдіяльності організму. 

	2*.
	Норми білка в харчуванні. Повноцінні та неповноцінні білки. Замінні, незамінні, умовно або частково замінні амінокислоти.

	3.
	Основні етапи ентерального обміну білків. 

	4.
	Протеолітичні ферменти: специфічність дії, біологічний сенс утворення у неактивній формі, механізми активації та регуляції.

	5.
	Хімічний склад шлункового соку. Роль HCl. Види кислотності шлункового соку, методи її визначення.

	6*. 
	Клініко-діагностичне значення аналізу шлункового соку.

	7*.
	Фактори ризику утворення виразки та пухлин шлунка. Діагностичне значення якісного визначення молочної кислоти у шлунковому соку.

	8. 
	Механізми всмоктування амінокислот у кишечнику.

	9.
	Біохімічні перетворення амінокислот у товстому кишечнику.

	10.
	Механізми знешкодження продуктів гниття білків у кишечнику.

	11.
	Аміни, що утворюються в кишечнику при гнитті з діаміномонокарбонових кислот, їх знешкодження.

	12.
	Токсичні речовини, що утворюються в кишечнику при гнитті з тирозину та фенілаланіну, їх знешкодження.

	13.
	Токсичні речовини, що утворюються в кишечнику при гнитті з триптофану, їх знешкодження.

	14.
	УДФГК та ФАФС: структура, роль.


               Орієнтувальна картка для опрацювання теоретичних питань 

    для самостійного вивчення
	Зміст
	Вказівки до навчальних дій

	1. Клініко-діагностичне значення аналізу шлункового соку.
	1.1. Аналіз шлункового соку має істотне діагностичне значення при захворюваннях шлунка – гастриті, виразковій хворобі (ВХ), раку тощо. 

 1.2. Основні показники шлункового соку: об’єм, кислотний склад, дебіт НСl та пепсину, наявність молочної кислоти. Для стимуляції шлункової секреції використовують: гістамін гідрохлорид, пентагастрин та ін.

1.3. Для підтвердження діагнозу ВХ оцінюють рівень продукції НСl. У тілі шлунка базальна фаза секреції – рН 1,6-2,0; стимульована – рН 1,21-2,20. Гіпоацидний гастрит: базальна фаза секреції -  рН 2,1-5,9; стимульована – рН 2,3-3,0. Анацидність: базальна фаза секреції - рН>6; стимульована - рН>5. ВХ (локалізація в цибулині дванадцятипалої кишки) – рН 2,8-3,4. Підвищена кількість шлункового соку (у нормі ≈1,5 л) та його висока кислотність натще – гіперсекреторний гастрит і ВХ шлунка.

1.4. Розрізняють базальну секрецію (ВАО) та стимульовану (SAO); у здорової людини ВАО/SAO=1:3; при атрофічному гастриті ВАО≈SAO.

Прогноз захворювання ВХ дванадцятипалої кишки - значне зростання рівня МАО (максимальної секреції) → ризик розвитку ускладнень (кровотеча, перфорація).
1.5. Колір шлункового соку: білуватий (у нормі), жовтувато-зелений (при наявності жовчі), коричневий (при наявності крові).

	2. Фактори ризику утворення виразки та   пухлин   шлунка. Діагностичне значення якісного визначення молочної кислоти у шлунковому соку.
	2.1. Виявлення молочної кислоти у шлунковому соку – дослідження інтенсивності процесів молочнокислого бродіння у шлунку; наявності наслідків метаболічних процесів ракових клітин. Рання діагностика раку – виявлення ЛДГ, β-глюкуронідази.    
2.2 Фактори ризику:

- кислотно-пептичний фактор; суть – зворотна дифузія Н+ у стінку шлунка та  порушення   бар’єрної функції покривних тканин → розбалансованість виділення біологічно активних   речовин АПУД-системою   зі збільшенням концентрації гастрину та гістаміну →  стимуляція секреції НСl та пепсину → агресивний вплив шлункового соку на слизову оболонку;

- зростання продукції пепсину;

- зміна співвідношення інтенсивності протеолізу в шлунку та кислотного продукування;

- роль протеаз, що мають ульцерогенні властивості;

- роль циклічних  нуклеотидів; зростання у слизовій оболонці шлунка рівня цАМФ, підвищення активності аденілатциклази, зниження активності фосфодіестерази;
- роль біологічно активних речовин у процесах виразкоутворення: гістаміну, ацетилхоліну, гастрину, іонів кальцію, простагландинів, катехоламінів, інсуліну (впливають на обмін циклічних нуклеотидів та секрецію НСl);

- підвищення тонусу блукаючого нерва;

- гіпотеза «аутоімунного шлункового секретагога»; виділений особливий «IgG-секретагог» взаємодіє з Н2-рецепторами на поверхні клітин і стимулює синтез HCl;

- порушення «антродуоденального гальмування»;

- порушення слизово-гідрокарбонатного бар’єра (гексози, гексозаміни, фукоза, сіалові кислоти та ін.);

- зниження активності лізоциму;

- порушення співвідношення оксидантно-антиоксидантної системи;

- роль мікроорганізмів (Helicobacter pylori).


ТЕСТОВІ ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЮ

1. С-кінцеві амінокислоти в білках відщеплюють: 

    А. Дипептидази      В. Амінопептидази       С. Карбоксипептидази

    D. Хімотрипсин     Е. Пепсин

2. Екзопептидази – це:   

     А. Пепсин, трипсин   

    В. Еластаза, колагеназа   
    С. Карбоксипептидази,  амінопептидази  
    D. Хімотрипсин,  карбоксипептидази     
    Е. Амінопептидази, еластаза

3. При дослідженні шлункового соку встановлено, що вміст вільної хлоридної кислоти знаходиться в межах норми. Які серед наведених показників (ммоль/л) є вірогідними для цього випадку?
        А. 20-40     В. 10-20      С. 40-50        D. 30-50       Е. 5-15
4. Гниття білків за дії мікрофлори кишечнику включає такі реакції:

А. Перетворення білків до пептидів 
В. Перетворення складних білків до простих   

С. Утворення амінокислот з білків  

D. Переамінування амінокислот                

Е. Дезамінування і декарбоксилування з утворенням токсичних продуктів
5. N-кінцеві амінокислоти в білках відщеплюють:  

А. Дипептидази      В. Амінопептидази       С. Карбоксипептидази

D. Еластаза           Е.  Ендопептидази

6. Ензимами панкреатичного соку є: 

А. Трипсин, хімотрипсин, ренін            

В. Хімотрипсин, еластаза, пепсин

С. Карбоксипептидази, ренін, ліпаза 

D. Еластаза, карбоксипептидази, желатиназа

Е. Хімотрипсин, трипсин, карбоксипептидази

7. Який з перелічених ферментів активується трипсином?
    А. Пепсин                      В. Амінопептидаза               С. Ліпаза      
   D. Амілаза                     Е. Хімотрипсин

8. Пепсин гідролізує пептидні зв’язки, утворені:

    А. Гліцином і серином                          В. Діамінокислотами з метіоніном

    С. Гліцином і триптофаном              D. Аргініном і лізином
    Е. Ароматичними амінокислотами
9. Пацієнт госпіталізований зі скаргами на діарею після вживання білкової їжі. Лікар передбачає порушення травлення білків, внаслідок чого підсилюється їх гниття. Яка з перелічених речовин є продуктом гниття білків у кишечнику?  

 А. Білірубін           В. Молочна кислота           С. Порфобіліноген
 D. Кадаверин        Е. Триптофан
10. У хворого спостерігається поганий апетит, відрижка. Загальна кислотність шлункового соку становить 10 од. Такий стан може свідчить про:

   А. Анацидний гастрит      В. Гіперацидний гастрит     С. Гострий панкреатит

  D. Гіпоацидний гастрит   Е. Виразкову хворобу шлунка

11. У новонародженого у шлунку відбувається звурджування молока – перетворення розчинних білків молока казеїнів на нерозчинні параказеїни за участі ферментів та іонів кальцію. Який фермент приймає участь у цьому процесі?

   А. Секретин              В. Пепсин                С. Гастриксин     
  D. Ренін                     Е. Ліпаза

12. Токсичні речовини утворюються у товстому кишечнику внаслідок декарбоксилування амінокислот. Яка речовина утворюється  з орнітину?   

  А. Скатол                 В. Індол                    С. Кадаверин      
 D. Фенол                   Е. Путресцин
13. У чоловіка, який тривалий час перебував на рослинній дієті, виявлений негативний нітрогеновий баланс. Яка особливість раціону є причиною цього стану?

А. Надлишкова кількість води                     В. Надлишкова кількість вуглеводів
    С. Недостатня кількість білків                 D. Недостатня кількість жирів
    Е. Недостатня кількість жирів і білків
14. Лікар, перш ніж призначити хворому білкове парентеральне харчування, направив у лабораторію кров для визначення електрофоретичного спектра білків. На яких фізико-хімічних властивостях білків ґрунтується цей метод?

 А. В’язкість              В. Наявність заряду      С.  Оптична активність   

D. Нездатність до денатурації           
Е. Гідрофільність та здатність до денатурації
15. При захворюваннях підшлункової залози збільшується утворення та  секреція трипсину. Назвіть речовини, гідроліз яких при цьому змінюється.
А. Білки                        В. Ліпіди                  С.  Вуглеводи   
D. Нуклеотиди           Е. Фосфоліпіди
16. Травлення білків у шлунку є початковою стадією їх розщеплення у травному тракті. Назвіть ферменти, які беруть участь у травленні білків у шлунку.

А. Трипсин і катепсини                                   В. Хімотрипсин і лізоцим      

С. Пепсин і гастриксин                                  D. Ентеропептидаза і еластаза           
Е. Карбоксипептидаза і амінопептидаза
17. В організмі людини хімотрипсин секретується підшлунковою залозою і у порожнині кишечнику піддається обмеженому протеолізу з утворенням активного хімотрипсину під дією:
А. Ентерокінази            В. Пепсину                           С. Трипсину         

D. Амінопептидази      Е. Карбоксипептидази

18. Добовий раціон дорослої здорової людини повинні становити жири, білки, вуглеводи, вітаміни, мінеральні солі, вода. Назвіть кількість білка (г/добу), що забезпечує нормальну життєдіяльність організму.
А. 50-60       В. 10-20        С. 40-50        D. 70-80      Е. 100-120

19. У жінки виявлена недостатня функція підшлункової залози. Гідроліз яких поживних речовин буде порушений?

 А. Білків, вуглеводів                   В. Жирів, вуглеводів       С. Білків         

D. Білків, жирів, вуглеводів      Е. Білків, жирів

20. Аналіз біопсії слизової оболонки шлунка людини, хворої на хронічний гастрит, показав різке зменшення кількості парієтальних клітин. Як це відбилося на показниках аналізу шлункового соку?

A. Зменшення продукції ферментів    
B. Збільшення кислотності

C. Збільшення вільної хлоридної  кислоти

D. Зменшення продукції слизу            
E. Зменшення кислотності

21. У хворого з гострим запаленням підшлункової залози (панкреатитом) виявлено порушення порожнинного травлення білків. Це може бути пов'язано з недостатнім синтезом і виділенням залозою ферменту:

 А. Ліпази                     В. Пепсину              С. Дипептидази    
D. Трипсину                 Е. Амілази 
22. У гострому досліді тварині у порожнину дванадцятипалої кишки ввели слабкий розчин хлоридної кислоти. До збільшення секреції якого гастро-інтестинального гормону це призведе?

A. Нейротензину       B. Гістаміну            C. Секретину 
D. Гастрину              E. Мотиліну 
23. Хворий скаржиться на зниження ваги, болі в області шлунка після прийому їжі. При аналізі шлункового соку виявлено, що загальна кислотність становить 20 од. Травлення яких компонентів їжі порушено в першу чергу?

A. Крохмалю                B. Фосфоліпідів      C. Нейтральних жирів

D. Олігосахаридів       E. Білків

24. У хворої внаслідок крововиливу в шлунково-кишковий тракт білки крові виявилися доступними для дії мікроорганізмів кишечнику. Виберіть з нижче перерахованих речовин продукт, концентрація якого збільшилася у хворої.

A. Триптофан           B. Ціанокобаламін       C. Тіамін

      D. Індол                      E. Креатин

25. Для оцінки функціонального стану печінки у хворого досліджували екскрецію тваринного індикану з сечею, що утворюється при детоксикації продуктів гниття амінокислоти у товстому кишечнику. Назвіть цю амінокислоту.

A. Серин     B. Триптофан     C. Цистеїн     D. Гліцин       E. Валін

26. Чоловік після   вживання   жирної їжі та алкоголю скаржиться на сильний біль в животі. У сироватці крові вміст трипсину – 850 мМ/(год·л) (норма 60-240 мМ/(год·л)). Для якої патології системи травлення це найбільш характерно?

A. Динамічної кишкової непрохідності 
B. Механічної кишкової непрохідності

C. Виразки шлунка       D. Гострого панкреатиту       E. Гепатиту

27. У хворої, прооперованої з приводу «гострого живота», сеча набула коричневий колір, кількість індикану в сечі вище 93 мМ/добу. Про що може свідчити цей показник?

A. Активацію процесів дезамінування амінокислот

B. Зниження інтенсивності орнітинового циклу

C. Інгібування глюконеогенезу

D. Посилення гниття білків у кишечнику 

E. Зниження швидкості клубочкової фільтрації нирок

28. Хворого з явищами енцефалопатії госпіталізували у неврологічний стаціонар і виявили кореляцію між наростанням енцефалопатії та речовинами, що надходять з кишечнику у загальний кровоток. Які сполуки, утворені в кишечнику, можуть викликати ендотоксемію?

   A. Індол               B. Ацетоацетат         C. Біотин     

  D. Орнітин         E. Бутират

29. Для попередження нападів гострого панкреатиту лікар призначив трасилол (контрикал, гордокс), який є інгібітором:

A. Хімотрипсину       B. Карбоксипептидази     C. Трипсину

D. Гастриксину         E. Еластази 

30. У хворого в порції шлункового соку виявлений лактат. Укажіть причину його появи.

A. Недостатність пепсину               B. Недостатність НСI    

C. Недостатність реніну                 D. Надлишок НСI  

Е. Недостатність гастриксину

31. У хворого в крові та сечі виявлений високий вміст індикану – показника активації процесів гниття білків у кишечнику. Яка амінокислота є джерелом індикану?

A. Триптофан            B. Пролін                C. Тирозин      

D. Фенілаланін           E. Гістидин

32. Для визначення антитоксичної функції печінки хворому призначили бензоат натрію, який у печінці перетворюється на гіпурову кислоту. Яка сполука використовується для цього процесу?

A. УДФ-глюкуронова кислота     B. Метіонін       C. ФАФС

D. Цистеїн                                    E. Гліцин 
33. З метою схуднення жінка обмежувала  кількість  продуктів у харчовому раціоні. Через три місяці у неї з'явилися набряки, збільшився діурез. Дефіцит яких компонентів їжі є причиною цього?

A. Білків                   B. Жирів                                 C. Вуглеводів      

D. Вітамінів           E. Мінеральних речовин 
 34. При порушенні моторики товстого кишечнику підвищуються процеси гниття білків з утворенням токсичних продуктів, зокрема, фенолу. З якої амінокислоти утворюється фенол?

A. Проліну                 B. Триптофану           C. Треоніну   

D. Тирозину              E. Гістидину

35. Під час дослідження секреторної функції шлунка виявлено гіпохлоргідрію. Активність якого ферменту при цьому буде зниженою?

A. Пепсину                 B. Гексокінази       C. Амілази

D. Дипептидази       E. Ліпази

36. При вживанні їжі, що містить білок глютен, розвивається целіакія (глютенова хвороба), яка характеризується дегенерацією ворсинок кишечнику з втратою їх абсорбтивної функції, діареєю, стеатореєю, здуттям живота, втратою ваги та іншими позакишковими проявами. Глютен є білком:

        A. Рису       B. Суниці     C. Пшениці      D. Яєць       E. Кукурудзи

37. Моторика шлунково-кишкового тракту новонароджених на кілька порядків вища, ніж дорослих. Який фермент сприяє швидкому осадженню і травленню білків –  казеїногенів молока у шлунку дітей?

       A. Ренін                      B. Трипсин                  C. Хімотрипсин

       D. Проеластаза        E. Пепсин

38. У хворого спостерігається інтенсивна гіперсалівація, що передбачає часткову нейтралізацію хлоридної кислоти у шлунку. Розщеплення яких речовин при цьому буде порушено?

A. Ліпідів                     В. Вуглеводів            C. Нуклеїнових кислот

D. Білків                      E. Холестерину

39. У чоловіка, що страждає на хронічну кишкову непрохідність, посилюється гниття білків у товстому кишечнику. Підтвердженням цього процесу є:

A. Гіперурикурія       B. Глюкозурія             C. Креатинурія

D. Білірубінурія        E. Індиканурія

40. У жінки, яка протягом трьох місяців обмежувала кількість продуктів у харчовому раціоні, спостерігається зменшення ваги тіла, погіршення фізичного стану та розумової діяльності; з'явилися набряки на обличчі та кінцівках. Дефіцит яких харчових речовин може бути причиною таких змін?

A. Білків                    B. Вітамінів               C. Жирів    
D. Вуглеводів          E. Мікроелементів

41. При дії бактеріальних ферментів у товстому кишечнику з тирозину можуть утворитися токсичні продукти – фенол і крезол. Переважно кон'югація з якою сполукою в печінці призводить до знешкодження фенолу і крезолу?

 A. S-Аденозилметіоніном     B. Глутатіоном              C. Гліцином

D. УДФ-глюкуронатом         E. Всіма наведеними
42. Для панкреатичних проферментів – хімотрипсиногену, проеластази  та прокарбоксипептидази – існує один загальний активатор. Яка з наведених речовин виконує цю функцію?

A. Трипсиноген           B. Трипсин        C. Еластаза

D. Хімотрипсин         E. HCl

43. Після прийому значної кількості білкової їжі у пацієнта встановлено збільшення вмісту протеолітичних ферментів у підшлунковому соку. Вміст якого з перерахованих ферментів збільшується при цьому?

A. Реніну                    B. Пепсину          C. Ентерокінази      
D. Гастриксину       E. Трипсину

44. Хворому з гіперсекрецією шлункового соку лікар рекомендував виключити з харчового раціону насичені бульйони та овочеві відвари, тому що вони стимулюють виділення:

A. Секретину                    B. Холецистокініну                 C. Гастрину

D. Нейротензину             E. Соматостатину

45. Активація якого процесу в клітинах пухлини шлунка є найбільш ймовірною причиною появи у шлунковому соку молочної кислоти?

A. Глюконеогенезу                             B. Бета-окислення жирних кислот

C. Пентозофосфатного шляху       D. Аеробного окислення глюкози

E. Анаеробного гліколізу 
ПРАКТИЧНА РОБОТА

Аналіз шлункового соку 

Завдання 1. Провести кількісне визначення кислотності шлункового соку.

    Принцип. Метод базується на визначенні кислотних речовин шлункового соку при титруванні розчином натрію гідроксиду з використанням двох різних індикаторів: п-диметиламіноазобензену (зона переходу забарвлення при рН= 2,3…4,2) та фенолфталеїну (зона переходу забарвлення при рН=8,2…10,0). За зміною забарвлення (від червоного до оранжевого) індикатора п-диметиламіноазобензену визначається вільна хлоридна кислота, а за переходом забарвлення (від безбарвного до рожевого) фенолфталеїну – загальна кислотність шлункового соку.

Хід роботи. У колбу для титрування вносять 5 мл шлункового соку, додають  1-2 краплі  0,5% розчину п-диметиламіноазобензену і 2 краплі 0,5% фенолфталеїну. Титрують 0,1 моль/л розчином натрію гідроксиду до появи оранжево-червоного забарвлення й відмічають об’єм лугу (у мл), що пішов на титрування вільної хлоридної кислоти (I пункт титрування). Продовжують титрування до появи лимонно-жовтого забарвлення (II пункт титрування) і відмічають об’єм лугу, що пішов від початку титрування до II пункту титрування. Потім титрування продовжують до появи рожевого забарвлення (III пункт титрування) і відзначають кількість лугу, що пішла на титрування від початку до III пункту. За одиницю кислотності шлункового соку приймають об’єм розчину 0,1 моль/л натрію гідроксиду (в мл), що пішов на титрування 100 мл шлункового соку. Наприклад: на титрування 5 мл шлункового соку до I титрування витрачено 1,5 мл розчину 0,1 моль/л натрію гідроксиду, тоді кількість вільної хлоридної кислоти становить: (1,5∙100)/5=30 (од.).
Для розрахунку кількості зв’язаної хлоридної кислоти необхідно знати концентрацію загальної хлоридної кислоти. Останню визначають на підставі даних титрування. Відомо, що кількість лугу, яку необхідно витратити на зв’язування всієї хлоридної кислоти, дорівнює середній арифметичній кількості лугу, що витрачена до II та III пунктів титрування. Наприклад, якщо до II пункту титрування витрачено 2 мл, а до III - 3 мл лугу, то середнє арифметичне становить 2,5 мл. Звідси вміст загальної хлоридної кислоти в 100 мл шлункового соку становить: (2,5∙100)/5=50 (од.).
Зв’язана з білками хлоридна кислота визначається за різницею між кількістю загальної та вільної хлоридної кислоти: 50-30=20 (од.).

Крім того,  III пункт  титрування служить для визначення загальної кислотності. Наприклад, якщо на титрування 5 мл шлункового соку пішло 3 мл розчину 0,1 моль/л натрію гідроксиду, то загальна кислотність дорівнює: (3,0∙100)/5=60 (од.).
Завдання 2. Визначити наявність молочної кислоти (реакція Уфельмана). 

Принцип. Метод базується на здатності молочної кислоти у присутності феруму (III) феноляту утворювати сіль феруму лактату жовто-зеленого кольору.
Хід роботи. Для приготування феруму феноляту в пробірку вносять 10 мл 1% розчину фенолу і додають 3 краплі 1% розчину феруму (III) хлориду; перемішують скляною паличкою – розвивається фіолетове забарвлення. Для проведення реакції в пробірку вносять 2-3 мл одержаного реактиву і додають 5-6 крапель досліджуваного шлункового соку; зміна забарвлення на жовто-зелене свідчить про наявність молочної кислоти. 

Завдання 3. Визначити наявність крові (реакція Адлера з бензидином).

 Принцип. Реакція базується на окисленні бензидину киснем, що утворюється при розкладі гідроген пероксиду за дії каталази крові, з появою продуктів синього або зеленого кольору.
Хід роботи. У пробірку вносять 5 крапель нефільтрованого шлункового соку, додають 5 крапель щойно виготовленого 1% розчину бензидину в льодяній оцтовій кислоті і 5 крапель 3% розчину гідроген пероксиду. При наявності крові в складі шлункового соку при стоянні з’являється синє або зелене забарвлення (окислений бензидин).

Практичне значення. Шлунковий сік – майже безбарвна сильно кисла багатокомпонентна рідина: містить воду (99,4%), в якій розчинені ферменти, хлоридна кислота, мукоїди та ін. Основним неорганічним  компонентом є хлоридна кислота у вільному та зв'язаному з протеїнами стані. Також до складу входять хлориди, фосфати, сульфати, карбонати натрію, калію, кальцію та ін. Серед органічних сполук - білки, муцин (слиз), лізоцим, ферменти ( пепсин, гастриксин, ренін, желатиназа), продукти метаболізму. У шлунковому соку міститься гастромукопротеїн «внутрішній фактор» Касла, який сприяє всмоктуванню вітаміну B12. Травлення білків значною мірою залежить від кислотності шлункового соку. При визначенні кислотності розрізняють загальну кислотність (сума всіх кислореагуючих речовин), вільну і зв’язану хлоридну кислоту. У нормі загальна кислотність становить 40-60 од., вміст вільної хлоридної кислоти – 20-40 од., зв’язаної – 5-20 од. Кислотність шлункового соку при захворюваннях шлунка може бути нульовою, зниженою та підвищеною. При виразковій хворобі шлунка або гіперацидному гастриті відбувається збільшення вмісту вільної НСl та загальної кислотності (гіперхлоргідрія); при гіпоацидному гастриті та  пухлинах шлунка спостерігається зменшення кількості вільної НСl та загальної кислотності (гіпохлоргідрія); при злоякісних новоутвореннях шлунка, хронічному гастриті може відмічатися повна відсутність вільної НСl та значне зниження загальної кислотності (ахлоргідрія); при злоякісній анемії, пухлинах шлунка може спостерігатися повна відсутність хлоридної кислоти та пепсину (ахілія). Поряд з нормальними складовими в шлунковому соку при ряді захворювань можуть з’являтися інші речовини: молочна кислота, кров, жирні кислоти, жовчні пігменти. У клініці їх часто досліджують за допомогою спеціальних реакцій. При ахлоргідрії поряд з молочною кислотою утворюються жирні кислоти (оцтова, масляна), оскільки під впливом мікроорганізмів у шлунку розвиваються процеси бродіння. Кров (кров’яні пігменти) може з’являтися у складі шлункового соку при виразках шлунка. Жовчні пігменти надходять до шлунка з дванадцятипалої кишки внаслідок рефлюксу.

ТЕМА 2 (2 години):  Тканинний протеоліз. Амінокислотний пул  тканин. Загальні шляхи перетворення амінокислот. Декарбоксилування амінокислот. Кількісне визначення гістаміну у крові. 

АКТУАЛЬНІСТЬ. Щодоби в  організмі  розпадається приблизно 400 г білків до амінокислот й стільки ж синтезується. Ці процеси у різних тканинах відбуваються з різною швидкістю. Тканинний гідроліз білків за допомогою тканинних протеїназ або катепсинів є необхідним не тільки для їх оновлення, а й для руйнування дефектних молекул, мобілізації ендогенних білків для енергетичних потреб, при голодуванні та ін. Амінокислотний пул на третину складається з продуктів ентерального обміну і на дві третини – з продуктів розпаду ендогенних білків. Залежно від фізіологічних потреб організму амінокислоти використовуються у біосинтезі білків і пептидів, утворенні біологічно активних сполук, беруть участь в енергетичному обміні. У процесах катаболізму амінокислоти підлягають декарбоксилуванню, дезамінуванню, трансамінуванню. Вивчення зазначених аспектів дозволить раціонально використовувати знання про обмін білків та амінокислот для аналізу чисельних його порушень. 

МЕТА. Ознайомитися з тканинним  протеолізом, класифікацією та механізмом дії катепсинів. Вивчити шляхи надходження та використання пулу вільних амінокислот у тканинах. Визначити головні шляхи перетворення амінокислот, детально зупинитися на процесах декарбоксилування; охарактеризувати роль біогенних амінів, ферменти їх утворення та розпаду. Ознайомитися з методом визначення гістаміну у крові та його клініко-діагностичним значенням.

ТЕОРЕТИЧНІ ПИТАННЯ 

	1.
	Тканинний протеоліз; дія, властивості та класифікація катепсинів. 

	2.
	Схема основних шляхів надходження та використання амінокислотного пулу тканин; основні класи органічних сполук, що утворюються з амінокислот.

	3.
	Загальні шляхи перетворення амінокислот.

	4.
	Декарбоксилування амінокислот; характеристика декарбоксилаз, роль вітаміну В6.

	5. 
	Біогенні аміни: реакції утворення,  роль, механізми знешкодження.

	6.
	 Декарбоксилування фенілаланіну та тирозину, роль амінів.

	7. 
	Декарбоксилування гістидину, роль аміну.

	8.
	Декарбоксилування триптофану та 5-гідрокситриптофану, роль амінів.

	9.
	Декарбоксилування глутамату та аспартату, роль амінів.

	10.
	Декарбоксилування цистеїну та цистеїнової кислоти, роль амінів.


 ТЕСТОВІ ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЮ

1. Укажіть продукти реакцій декарбоксилування амінокислот.

A. Ацетон + СО2                    В. Гліцерин + СО2             C. Глюкоза + СО2
D. Кетокислоти + СО2         E. Біогенні аміни + СО2
2. При декарбоксилуванні глутамату в ЦНС утворюється медіатор. Назвіть його. 

A. Аспарагін     В. Серотонін    C. Гістамін     D. Глутатіон    E. ГАМК

3. Укажіть біологічну роль серотоніну – продукту декарбоксилування 5-окситриптофану.

 А. Інгібітор ферментів протеосинтезу

 В. Активатор ферментів глюконеогенезу   

 С. Активатор ферментів гліколізу  

 D. Активатор ферментів ліполізу   

 Е. Регулятор артеріального тиску та температури тіла

4. Укажіть біологічну роль біогенного аміну, що утворюється при декарбоксилуванні глутамату. 

 А. Кофермент складних ферментів     В. Активатор протеосинтезу   

 С. Медіатор гальмування ЦНС            D. Інгібітор ліполізу   

 Е. Інгібітор глюконеогенезу

5. Укажіть біологічну роль гістаміну, продукту декарбоксилування гістидину.  

А. Активатор секреції шлункового соку 

В. Інгібітор секреції шлункового соку   

С. Активатор секреції бікарбонатів підшлунковою залозою  

D. Інгібітор секреції бікарбонатів підшлунковою залозою  

Е. Бактерицидна активність

6. Назвіть біогенний амін, який є медіатором гальмування. 

 А. Дофамін                          В. Гістамін               С. Серотонін  
D. γ-Амінобутират           Е. Тирамін
7. У лікарню доставили дитину в стані алергічного шоку. У крові підвищена концентрація гістаміну. У результаті якої реакції утворюється ця сполука?      
            А. Відновлення                В. Гідроксилування          С. Дегідрування   

D. Дезамінування           Е. Декарбоксилування
8. В організмі людини є пептид, в утворенні якого бере участь γ-карбоксильна група  глутамінової кислоти. Назвіть цей пептид.

А. Вазопресин                В. Карнозин          С. Ансерин   

           D. Окситоцин               Е. Глутатіон
9. Який харчовий продукт слід вилучити з раціону при лікуванні антидепресантами – інгібіторами МАО?

          А. Яловичину      В. Капусту    С. Картоплю    D. Тверді сири    Е. Яблука

10.  При декарбоксилуванні якої амінокислоти утворюється β-аланін?

         А. Глутамату                В. Аспартату    С. Валіну    
         D. Лейцину                     Е. Гістидину

11. Психофармакологічні засоби з  антидепресантною дією  гальмують окисне дезамінування норадреналіну та  серотоніну в  мітохондріях головного мозку шляхом  інгібування ферменту: 
А. Оксидази L-амінокислот   В. Цитохромоксидази  С. Моноаміноксидази    
          D. Глутаматдегідрогенази     Е. Оксидази D-амінокислот

12. У хворого з черепно-мозковою травмою спостерігаються епілептиформні судоми, які регулярно повторюються. Утворення якого біогенного аміну порушено?  
           A. ГАМК                                 B. Гістаміну                C. Адреналіну   
           D. Серотоніну                      E. Дофаміну
13. Біогенні аміни (гістамін, серотонін, дофамін та ін.) є активними речовинами, що впливають на різноманітні фізіологічні функції організму. У результаті якого процесу утворюються біогенні аміни в тканинах організму?

A. Декарбоксилування амінокислот     B. Дезамінування амінокислот

C. Трансамінування амінокислот         D. Окислення амінокислот

E. Відновного реамінування
14. Госпіталізовано хворого з діагнозом «карцинома кишечнику». Аналіз виявив підвищену продукцію серотоніну. Відомо, що ця речовина утворюється з триптофану. Який біохімічний механізм лежить в основі даного процесу?

 A. Трансамінування                            B. Дезамінування     
C. Утворення парних сполук              D. Мікросомальне окислення      
Е. Декарбоксилування
15. При декарбоксилуванні амінокислоти гістидину утворюється надзвичайно активний амін – медіатор запалення та алергії, а саме:

A. γ-Аміномасляна кислота     B. Серотонін       C. Дофамін

D. Гістамін                               E. Триптамін

16. Відомо, що у метаболізмі катехоламінових медіаторів (норадреналіну, адреналіну, дофаміну) особлива роль належить ферменту моноаміноксидазі. Яким шляхом цей фермент інактивує катехоламінові медіатори?

A. Вилучення метильної групи       B. Приєднання аміногрупи

C. Окисного дезамінування           D. Карбоксилування         E. Гідролізу

17. Для лікування депресії різного генезу застосовують антидепресанти, які є інгібіторами моноаміноксидази. Яка речовина є «нейромедіатором гарного самопочуття» і підвищується в головному мозку за умов дії антидепресантів?

 A. Дофамін                  B. Серотонін                 C. Гліцин       
D. Таурин                      E. Норадреналін

18. Який вітамін входить до складу декарбоксилази глутамінової кислоти і бере участь в утворенні ГАМК, а його недостатність проявляється судомами?

A. Аскорбінова кислота    B. Кобаламін        C. Фолієва кислота

D. Піридоксин                    E. Токоферол

19. У ході катаболізму гістидину утворюється біогенний амін, що чинить потужну судинорозширювальну дію. Назвіть його.

A. Норадреналін     B. Дофамін       C. Серотонін    D. ДОФА     E. Гістамін

20. Фармакологічні ефекти антидепресантів пов'язані з пригніченням ферменту, що каталізує розпад біогенних амінів – норадреналіну, серотоніну в мітохондріях нейронів головного мозку. Який фермент бере участь у цьому процесі?

A. Моноамінооксидаза             B. Ліаза                       C. Декарбоксилаза
       D. Пептидаза                           E. Трансаміназа
21. При обстеженні у чоловіка діагностували гостру променеву хворобу. Встановлено різке зниження вмісту серотоніну в тромбоцитах. Порушення метаболізму якої речовини є можливою причиною зниження тромбоцитарного серотоніну?

A. Тирозину      B. Фенілаланіну    C. 5-Окситриптофану   

D. Серину         E. Гістидину 
22. Дитина 9-ти місяців харчується виключно сумішами, не збалансованими за вмістом піридоксину. У дитини спостерігається пелагроподібний дерматит, судоми, анемія. Розвиток судом може бути пов'язаний з порушенням утворення:

A. Дофаміну     B. Серотоніну     C. ДОФА       D. ГАМК      E. Гістаміну
23. При тестуванні на гіперчутливість пацієнту під шкіру ввели алерген, після чого спостерігалося почервоніння, набряк, біль внаслідок дії гістаміну. У результаті якого перетворення амінокислоти гістидину утворюється цей біогенний амін?   A. Дезамінування              B. Метилування               C. Фосфорилування

        D. Ізомеризації                  E. Декарбоксилування
24. При декарбоксилуванні глутамату утворюється нейромедіатор гамма-аміномасляна кислота (ГАМК). При розпаді ГАМК перетворюється на метаболіт циклу лимонної кислоти:
  A. Лимонну кислоту          B. Малат                            C. Оксалоацетат   

 D. Сукцинат                       E. Фумарат 

25. У результаті попадання окропу на руку уражена ділянка шкіри почервоніла, набрякла, стала болючою. Яка речовина може призвести до такої реакції?

 A. Гістамін     B. Гістидин       C. ДОФА       D. Глутамін      E. Аспарагін

26. У хворого з гіповітамінозом рибофлавіну спостерігається зниження активності ФАД-залежного ферменту моноаміноксидази. Порушення якої біохімічної реакції можливо при цьому?

A. Ізомеризації             B. Трансамінування     C. Дезамінування біогенних амінів

D. Гідроксилування     E. Гідратації

27. Гормон мелатонін регулює добові та сезонні зміни метаболізму в організмі, бере участь в регуляції репродуктивної функції. Який біогенний амін є попередником цього гормону?

A. Дофамін        B. Гістамін     C. Триптамін       D. ГАМК       E. Серотонін

28. Гальмівна дія ГАМК обумовлена збільшенням проникності постсинаптичної мембрани для іонів хлору. Цей медіатор утворюється внаслідок декарбоксилування амінокислоти:

A. Глутаміну       B. Аспартату     C. Глутамату    D. Аспарагіну    E. Аргініну
29. У пацієнта – порушення функції кори головного мозку з проявом епілептичних нападів. Лікарем призначений біогенний амін, що синтезується з глутамату та здійснює центральне гальмування. Що це за речовина?

A. Серотонін                  B. Гамма-аміномасляна кислота            C. Дофамін

D. Ацетилхолін              E. Гістамін
30. Значна частина біогенних амінів у тканинах організму піддається окисному дезамінуванню за участю ферменту:

A. Дегідрогенази L-амінокислот         B. Ізомерази                    C. Трансамінази

D. Оксидази D-амінокислот               E. Моноаміноксидази

31. З метою визначення максимальної секреції хлоридної кислоти шлункового соку пацієнту ввели розчин гістаміну. Це призвело до збільшення секреції підшлунковою залозою компонента соку:

A. Ліпази        B. Трипсиногену    C. Бікарбонатів    D. Амілази     E. Слизу
ПРАКТИЧНА РОБОТА 

Кількісне визначення гістаміну у крові 

за методом Н. В. Клімінкіної і С. І. Плітмана  
Завдання. Провести кількісне визначення гістаміну в крові.

Принцип. Метод базується на взаємодії гістаміну з діазотованим п-нітроаніліном з утворенням сполук оранжево-червоного кольору.

Хід роботи. Кров, з якої осаджені білки 10% трихлороцтовою кислотою, для екстракції гістаміну витримують у холодильнику протягом доби, фільтрують через паперовий фільтр. В одну пробірку відмірюють 2 мл фільтрату (дослід), у другу – 0,2 мл стандартного 200 мкмоль/л розчину гістаміну і 1,8 мл води (стандарт). У обидві пробірки додають по 3 мл води, 1 мл 4% натрію нітрату. Пробірки ретельно струшують і кип’ятять на водяній бані 2 хв., охолоджують під струменем водопровідної води, додають по 1 мл діазотованого п-нітроаніліну (готують перед застосуванням з 0,1%  п-нітроаніліну в 0,1 моль/л хлоридній кислоті, додаючи до 10 мл охолодженого розчину 1 мл 4% натрію нітрату).  Ретельно перемішують проби, доводять до рН 10,0, додаючи 1,5 мл, а потім 0,5 мл 20% натрію карбонату. Вміст пробірок перемішують, охолоджують і додають 2-3 краплі 20% натрію гідроксиду до розвитку забарвлення. Екстинкцію дослідної і стандартної проб вимірюють на ФЕК при 520-540 нм проти контролю. Вміст гістаміну (Х) у мкмоль/л розраховують за формулою: Х=(Едосл.×200)/Ест., де Едосл. – екстинкція дослідного розчину; Ест. – екстинкція стандартного розчину; 200 – концентрація стандартного розчину гістаміну, мкмоль/л.
Клініко-діагностичне значення. Гістамін - біологічно активна речовина, що бере участь у регуляції життєвих функцій організму. Викликає розширення судин на місці запалення та тим самим прискорює надходження лейкоцитів, що беруть участь у неспецифічному захисті організму; має безпосереднє відношення до розвитку алергічних та імунних реакцій, процесів сенсибілізації і десенсибілізації; виконує роль медіатора болі. За звичайних умов гістамін знаходиться переважно в неактивному (зв’язаному) стані. У крові здорової людини його концентрація становить 0,02-0,04 мкмоль/л. При  деяких  патологічних  процесах (анафілактичний шок, опіки, відмороження, сінна гарячка та інші алергенні захворювання), а також при надходженні до організму хімічних речовин, у тому числі ліків, кількість вільного гістаміну збільшується. Гістамін викликає спазм непосмугованої мускулатури, розширення судин і зниження артеріального тиску; у зв’язку із застоєм крові в капілярах і збільшенням проникності їх стінок розвивається набряк оточуючих тканин і згущення крові. У клініко-біохімічних лабораторіях визначення вмісту деяких біогенних амінів має діагностичне значення. При тяжкому нефросклерозі підвищується вміст у плазмі крові тираміну, у випадку шоку – серотоніну, при алергічних захворюваннях - гістаміну. 

 1**. Підготувати реферативне повідомлення на тему: «Механізми активації та інгібування протеолітичних ферментів шлунково-кишкового тракту».

2**. Провести огляд наукової літератури за темою: «Регуляція секреції травних соків».
______________________________________________

** - завдання для індивідуальної самостійної роботи

ЗАНЯТТЯ 2 (4 години)

ТЕМА 3 (2 години): Дезамінування та трансамінування амінокислот. Визначення активності трансаміназ у сироватці крові.

АКТУАЛЬНІСТЬ. Дезамінування – це відщеплення аміногрупи від амінокислот з обов’язковим утворенням амоніаку. Доведено існування чотирьох типів дезамінування амінокислот: відновного, гідролітичного, внутрішньомолекулярного, окисного. Реакція трансамінування полягає в міжмолекулярному перенесенні аміногрупи від амінокислоти на α-кетокислоту без проміжного утворення амоніаку. У процесі реакції утворюються нові аміно- та α-кетокислоти. Реакції трансамінування зворотні, універсальні для всіх живих організмів, каталізуються амінотрансферазами. Трансамінування має значення для синтезу замінних амінокислот і трансдезамінування  більшості  амінокислот. Вивчення реакцій дезамінування та трансамінування дозволить раціонально використовувати знання про обмін білків та амінокислот з метою аналізу його порушень. 

МЕТА. Вивчити реакції дезамінування та трансамінування амінокислот в організмі, їх значення та механізми дії трансаміназ. Ознайомитися з методом визначення активності аспартатамінотрансферази (АсАТ) у сироватці крові та його клініко-діагностичним значенням. 
ТЕОРЕТИЧНІ ПИТАННЯ 

	1.
	Основні шляхи дезамінування амінокислот в організмі.

	2.
	Пряме й непряме дезамінування L-амінокислот. Механізм дії та роль оксидаз і глутаматдегідрогенази. Клінічне значення визначення активності глутаматдегідрогенази в крові. 

	3.
	Дезамінування амінокислот серину, треоніну, цистеїну та гістидину.

	4.
	Трансамінування, його роль в обміні амінокислот. Механізм дії амінотрансфераз. Роль  вітаміну В6.  Клінічне значення визначення амінотрансфераз у крові.   

	5.
	Реакція трансамінування між α-кетоглутаратом та аспартатом, її значення. Клінічне значення дослідження активності АсАТ у крові.

	6.
	Реакція трансамінування між α-кетоглутаратом та аланіном, її значення. Клінічне значення дослідження активності АлАТ у крові.

	7. 
	Реакція відновного амінування α-кетоглутарової кислоти, її роль.


 ТЕСТОВІ ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЮ

1. Який фермент здійснює дезамінування глутамату?

А. Глутаматдегідрогеназа       В. γ-Глутамілтрансфераза
     С. Глутаматдекарбоксилаза   D. Глутаміназа       Е. Цистатіонін-γ-ліаза

2. Укажіть, яка патологія найбільш ймовірна при збільшенні в сироватці крові активності аспартатамінотрансферази?

А. Хронічний гепатит            В. Ниркова недостатність 

С. Нецукровий діабет            D. Цукровий діабет     Е. Інфаркт міокарда
3. Укажіть клас ферментів, до якого відноситься глутаматдегідрогеназа.

        А. Трансферази                   В. Ізомерази         С. Ліази     
       D. Оксидоредуктази           Е. Лігази

4. Для діагностики деяких захворювань визначають активність трансаміназ в крові. Який вітамін входить до складу кофакторів цих ферментів?                    
        А. В6         В. В2         С. В1          D. В3         Е. В12
5. Яка сполука є акцептором аміногруп у реакціях трансамінування амінокислот? 
А. Аргініносукцинат       В. α-Кетоглутарат          С. Лактат
D. Цитрулін                    Е. Орнітин
6. За клінічними показниками пацієнту призначений піридоксальфосфат. Для корекції яких процесів використовується цей препарат?    

А. Синтезу пуринових та піримідинових основ       

В. Окисного декарбоксилування α-кетокислот        

С. Дезамінування амінокислот     

D. Трансамінування та декарбоксилування амінокислот  

Е. Синтезу  білка

7. При гепатиті, інфаркті міокарда у плазмі крові хворих різко збільшується активність трансаміназ. Що є причиною підвищення їх активності у крові?    

 А. Підвищення активності ферментів гормонами          

 В. Пошкодження мембран клітин і вихід ферментів у кров  

 С. Недостатність піридоксину    

 D. Збільшення швидкості синтезу амінокислот у тканинах    

 Е. Збільшення швидкості розпаду амінокислот у тканинах
8. Яка амінокислота піддається найбільш інтенсивному окисному дезамінуванню?    
             А. Лейцин              В. Валін                   С. Глутамат        
            D. Серин                Е. Аспартат
9. Які продукти утворюються при трансамінуванні між α-кетоглутаратом та аланіном? 
             А. Аспартат і лактат      В. Глутамат і лактат

            С. Глутамат і піруват     D. Глутамін і аспарагін    Е. Глутамін і гліцин
10. В організмі людини амінокислоти дезамінуються шляхом трансамінування в результаті чого аміногрупа переноситься на:

   A. Альфа-кетоглутарат     B. Сукцинат         C. Цитрат

   D. Фумарат                         E. Малат 

11. При дослідженні сироватки крові хворого виявлено підвищення рівня аланінамінотрансферази і аспартатамінотрансферази. Які зміни в організмі на клітинному рівні можуть призвести до подібної ситуації?

A. Пошкодження генетичного апарату клітин  
B. Порушення міжклітинних взаємовідносин 

C. Порушення функції енергозабезпечення клітин    
D. Руйнування клітин

E. Порушення ферментних систем клітин

ПРАКТИЧНА РОБОТА 

Визначення активності аспартатамінотрансферази  

у сироватці крові за Кінгом 
 Завдання. Провести кількісне визначення активності АсАТ у сироватці крові за методом Кінга.

     Принцип. Метод базується на розвитку забарвлення при взаємодії 2,4-динітрофенілгідразину з щавлевооцтовою та піровиноградною кислотами.

Хід роботи. В одну пробірку наливають 0,2 мл си​роватки крові (дослідна проба), в другу 0,2 мл дистильованої води (контрольна проба). В обидві пробірки додають 0,5 мл розчину аспарагінової кислоти і 0,5 мл розчину α-кетоглутарової кислоти, ставлять на 60 хв. у термостат при 37°С. Після інкубації в обидві пробірки додають по 1 мл 2,4-динітрофенілгідразину для припинення  трансамінування, ставлять в тер​мостат на 15 хв., після чого додають по 10 мл 0,4 н NaOH, перемішують та залишають стояти 1-2 хв. до появи забарвлення. Інтенсивність забарвлення визначають на ФЕК (зелений світлофільтр) проти конт​рольної. За калібрувальною кривою знаходять активність АсАТ.

Клініко-діагностичне значення.  Широке розповсюдження і висока активність трансаміназ в органах і тканинах людини, а також порівняно низькі величини базальної активності цих ферментів у крові є основою для визначення їх рівня у сироватці крові при захворюваннях серця, печінки. Органічні порушення при гострих і хронічних захворюваннях супроводжуються деструкцією клітин і призводять до виходу трансаміназ з осередку ураження в кров. Так, при інфаркті міокарда активність АсАТ у сироватці крові вже через 3-5 годин після нападу збільшується у 20-30 разів (норма 0,1-0,45 ммоль/(год∙л)). При ураженнях печінки (цироз, гепатит) більш  характерним  є підвищення  в крові активності АлАТ (норма 0,1-0,68 ммоль/(год∙л)). У клініці визначення активності трансаміназ використовують не тільки для діагностики, але й для прогнозу та перевірки ефективності лікування захворювань.

ТЕМА 4 (2 години): Обмін амоніаку: джерела, механізми знешкодження, транспортні форми. Орнітиновий цикл уреогенезу.  Біологічна роль синтезу сечовини у печінці. Порушення орнітинового циклу. Утворення амонійних солей у нирках. Визначення сечовини та амоніаку у біологічних рідинах. 

АКТУАЛЬНІСТЬ. Внаслідок дезамінування амінокислот, пуринових і піримідинових нуклеотидів, біогенних амінів та інших процесів утворюється амоніак – токсична для організму людини сполука. Особливо чутливою до амоніаку є центральна нервова система. Вміст його в крові не повинен перевищувати 60 мкмоль/л. Тимчасово знешкодження амоніаку відбувається в місцях його виникнення шляхом відновлювального амінування α-кетоглутарату з утворенням глутамату, амінування аспартату і глутамату з утворенням кислотних амідів аспарагіну і глутаміну, яким, особливо глутаміну, належить важлива роль у транспорті амоніаку до печінки і нирок. Завершальна стадія знешкодження амоніаку відбувається у печінці шляхом синтезу сечовини та нирках шляхом утворення амонійних солей. Сечовина та амонійні солі виводяться з сечею.

МЕТА. Ознайомитися з шляхами утворення амоніаку в організмі, його токсичністю, механізмами транспорту та знешкодження. Вивчити ферментні реакції біосинтезу сечовини у печінці, амонійних солей у нирках. Вивчити та вміти охарактеризувати порушення вмісту амоніаку в крові – гіперамоніємію, її причини, прояви, наслідки. Ознайомитися з методами визначення сечовини та амоніаку у біологічних рідинах, їх клініко-діагностичним значенням.

ТЕОРЕТИЧНІ ПИТАННЯ 

	1.
	Шляхи утворення амоніаку в організмі.

	2.
	Механізми тимчасового та кінцевого знешкодження амоніаку.

	3.
	Транспорт амоніаку з тканин у печінку та нирки.

	4.
	Роль аланіну в транспорті амоніаку.

	5.
	Утворення амонійних солей у нирках, значення процесу.

	6.
	Орнітиновий цикл утворення сечовини у печінці: ферментні реакції, роль. Генетичні дефекти ферментів циклу.

	7.
	Гіперамоніємія: її причини, прояви, наслідки.


 ТЕСТОВІ ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЮ

1. Укажіть де переважно локалізований процес утворення сечовини?

      А. Нирки   В. Кишечник    С. Печінка     D. М’язи    Е. Підшлункова залоза
2. Укажіть транспортну форму амоніаку в крові.
      А. Триптофан   В. Ізолейцин    С. Амонійні солі    D. Глутамін    Е. Сечовина

3. Укажіть регуляторний фермент орнітинового циклу.

А. Орнітиндекарбоксилаза                В. Цитрулінсинтетаза
       С. Карбамоїлфосфатсинтетаза      D. Аргіназа
Е. Аргініносукцинатліаза
4. Внаслідок якого процесу відбувається знешкодження амоніаку в нирках?

А. Синтезу амонійних солей             В. Відновного амінування
С. Непрямого дезамінування            D. Синтезу сечовини
       Е. Синтезу біогенних амінів
5. Внаслідок якого процесу переважно відбувається знешкодження амоніаку в нервовій тканині?

А. Трансамінування                          В. Синтезу сечовини  

С. Утворення амідів дикарбонових амінокислот     
D. Синтезу амонійних солей          Е. Синтезу біогенних амінів
6. Основна маса нітрогену з організму виводиться у вигляді сечовини. Зниження активності якого ферменту у печінці призводить до гальмування синтезу сечовини та накопичення амоніаку в крові та тканинах?  

А. Уреази         В. Аспартатамінотрансферази       С. Амілази
       D. Пепсину      Е. Карбамоїлфосфатсинтетази
7. Основним кінцевим продуктом білкового обміну в організмі людини, який виділяється у найбільшій кількості з сечею, є:  

 А. Глутамін       В. Амонійні солі       С. Сечова кислота         
D. Аспарагін      Е. Сечовина
8. Укажіть нормальний вміст (ммоль/л) сечовини у крові.

       А. 3,0-4,0      В. 3,3-8,3    С. 8,4-12,2    D. 10,0-13,0    Е. Більш, ніж 9,0

9. У хворого спостерігається аргінінемія та аргінінурія. Вміст сечовини в крові та сечі знижений. Дефіцитом якого ферменту це зумовлено?

А. Глутаматдегідрогенази                        В. Аргінази 

С. Орнітинкарбамоїлтрансферази          D. Аргініносукцинатсинтази
Е.Триптофан-5-монооксигенази

10. Яка амінокислота є проміжним продуктом при біосинтезі сечовини та розщеплюється з утворенням орнітину та сечовини?

      А. Лейцин        В. Цитрулін      С. Аргінін        D. Валін      Е. Глутамат

17. Амоніак – дуже отруйна речовина, особливо для нервової системи. Яка сполука бере активну участь у знешкодженні амоніаку в тканинах мозку?

A. Лізин      B. Пролін      C. Глутамінова кислота    D. Гістидин    E. Аланін

18. У сечі новонародженого визначається цитрулін і високий рівень амоніаку. Утворення якої речовини ймовірно порушено?

A. Сечовини  B. Сечової  кислоти   C. Амоніаку  D. Креатиніну   E. Креатину
19. Основна маса нітрогену з організму виводиться у вигляді сечовини. Зниження активності якого ферменту в печінці призводить до гальмування синтезу сечовини та накопичення амоніаку в крові та тканинах?

A. Аспартатамінотрансферази     B. Уреази                 C. Амілази

D. Пепсину                                        E. Карбамоїлфосфатсинтетази
20. У дитини після перенесеної тяжкої вірусної інфекції відзначається повторна блювота, втрата свідомості, судоми. При дослідженні виявлена гіперамоніємія. З чим може бути пов'язана зміна біохімічних показників крові цієї дитини?

A. Активацією процесів декарбоксилування амінокислот

B. Пригніченням активності ферментів трансамінування

C. Порушенням знешкодження біогенних амінів

D. Посиленням гниття білків у кишечнику

E. Порушенням знешкодження амоніаку в орнітиновому циклі

21. Травма мозку викликала підвищене утворення амоніаку. Яка амінокислота бере участь у видаленні амоніаку з мозкової тканини?

A. Глутамат               B. Триптофан                 C. Лізин      
D. Тирозин                  E. Валін
22. У новонародженої дитини спостерігається зниження інтенсивності смоктання, часта блювота, гіпотонія. У сечі та крові значно підвищена концентрація цитруліну. Який метаболічний процес порушений?

A. ЦТК                         B. Орнітиновий цикл          C. Гліколіз     

D. Цикл Корі               E. Глюконеогенез
23. Карбамоїлфосфатсинтетаза каталізує реакцію утворення карбамоїлфосфату з вільного амоніаку. Цей фермент постачає карбамоїлфосфат для синтезу:

A. Креатину               B. Ліпідів                  C. Амінокислот     
D. Сечовини              E. Пуринів

24. При інтенсивній роботі в м'язах утворюється значна кількість амоніаку. Яка амінокислота виконує основну роль в його транспортуванні в печінку та використовується в реакціях глюконеогенезу?

A. Аргінін                  B. Лізин               C. Орнітин      
D. Аспартат           E. Аланін

25. Центральну роль в обміні амінокислот у нервовій тканині виконує глутамінова кислота. Це пов'язано з тим, що дана амінокислота:

A. Зв'язує амоніак з утворенням глутаміну

B. Використовується для синтезу глюкози

C. Використовується для синтезу ліпідів

D. Використовується для синтезу нейроспецифічних білків

E. Використовується для синтезу кетонових тіл

26. У пацієнтки після тривалого голодування розвилися ознаки білкової дистрофії. Виберіть із запропонованих відповідей стан, характерний для білкового голодування.

A. Гіперглікемія            
B. Позитивний нітрогеновий баланс 

C. Збільшення онкотичного тиску крові

D. Зниження синтезу сечовини в печінці       
E. Гематурія

27. Існує кілька шляхів знешкодження амоніаку в організмі, але для окремих органів є специфічні. Який шлях характерний для клітин головного мозку?

A. Утворення аспарагіну      B. Утворення глутаміну   

C. Утворення сечовини        D. Утворення NH4+        E. Утворення креатину

28. У хворого зі спадковою гіперамоніємією внаслідок порушення орнітинового циклу виникла вторинна оротацидурія. Підвищення якого метаболіту орнітинового циклу є причиною посиленого синтезу оротової кислоти?

A. Орнітину     B. Карбамоїлфосфату     C. Цитруліну
D. Сечовини     E. Аргініносукцинату

29. У дитини спостерігають порушення функцій ЦНС. Клініко-біохімічними дослідженнями виявлено гіперамоніємію. Порушення активності якого ферменту може викликати цей патологічний стан?

A. Глутатіонтрансферази                     B. Гліцинтрансферази
C. Орнітинкарбамоїлтрансферази       D. Сульфотрансферази

E. Глюкуронілтрансферази
30. При підвищеній кислотності в організмі (ацидозі) кислі продукти нейтралізуються амоніаком і виводяться нирками у вигляді солей:

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

31. При гіперамоніємії спостерігаються судоми, блювота, втрата свідомості. У біохімічному аналізі крові виявлено підвищення концентрації амоніаку. Біохімічний механізм виникнення судом при цьому стані пов'язаний з:
A. Гальмування  β-окислення жирних кислот  

B. Гальмування гліколізу

C. Гальмування пентозофосфатного циклу   

D. Зменшення синтезу ГАМК

E. Роз'єднання окислення та фосфорилування  
32. Хворий у несвідомому стані доставлений до лікарні. Об'єктивно: рефлекси відсутні, періодично з'являються судоми, дихання нерівномірне. Після лабораторного обстеження діагностована печінкова кома. Накопичення якого метаболіту є суттєвим для появи розладів центральної нервової системи?

A. Сечовини      B. Амоніаку      C. Глутаміну      D. Білірубіну    E. Гістаміну

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

A. Пентозофосфатного шляху              B. Орнітинового циклу

C. Гліколізу           D. Глікогенолізу        E. Циклу лимонної кислоти 

34. У дитини спостерігається відставання в розумовому розвитку, непереносимість білкової їжі, тяжка гіперамоніємія на фоні зниженого вмісту сечовини в плазмі крові, що пов'язано з вродженим дефіцитом ферменту мітохондрій:

A. Сукцинатдегідрогенази        B. Карбамоїлфосфатсинтетази

C. Малатдегідрогенази            D. Цитратсинтази        E. Моноаміноксидази

ПРАКТИЧНА РОБОТА 

Кількісне визначення сечовини та амоніаку в біологічних рідинах 
            Завдання 1. Визначити вміст сечовини у сироватці крові.

     Принцип. Сечовина у присутності тіосемікарбазиду та солей феруму в сильно кислому середовищі утворює з діацетилмонооксимом сполуку рожево-червоного кольору, інтенсивність забарвлення якої пропорційна вмісту сечовини в дослідній рідині.

Хід роботи. Визначення проводиться у пробірках, які заповнюють відповідно до схеми.

	
	Дослідна проба
	Калібру-вальна проба 
	Холоста проба

	Сироватка крові (мл)
	0,01
	
	

	Калібрувальний (еталонний) розчин сечовини (16,65 ммоль/л) (мл) 
	
	0,01
	

	Дистильована вода (мл)
	
	
	0,01

	Робочий розчин для кольорової реакції (діацетилмонооксим, тіосемікарбазид, хлорне залізо, сульфатна кислота) (мл)
	2,0
	2,0
	2,0


Пробірки закривають кришечками з алюмінієвої фольги і нагрівають точно 10 хв. у киплячій водяній бані; охолоджують 2-3 хв. в струмені холодної води і протягом 15 хв. фотометрують в 1 см кюветі при довжині хвилі 490-540 нм. Вміст сечовини (Х) у ммоль/л у сироватці крові розраховують за формулою:  Х = (Едосл.×16,65)/Ест., де Едосл. –  екстинкція дослідної проби; 16,65 – концентрація сечовини в стандартній пробі (ммоль/л); Ест. – екстинкція стандартної проби.

            Завдання 2. Визначити вміст сечовини у сечі.

     Принцип. Той же.

Хід роботи. Для аналізу використовують 0,1 мл зібраної за добу, профільтрованої та розведеної в 25 разів сечі і 0,1 мл стандартного розчину сечовини. Обробляють ці проби так, як й сироватку крові. Вміст сечовини (У) у ммоль/добу в сечі розраховують за формулою: У=(Едосл.×V×25×1,665)/(Ест.× ×0,1×1000), де Едосл. – екстинкція дослідної проби; V – об’єм добової сечі; 1,665 – концентрація сечовини в 0,1 мл стандартної проби (мкмоль); 0,1 – об’єм сечі (мл); Ест. – екстинкція стандартної проби; 1000 – коефіцієнт перерахунку мкмоль у ммоль; 25 – розведення.

            Завдання 3. Визначити вміст сечовини в сироватці крові експрес-методом за допомогою «Уреатесту».

     Принцип. Метод базується на здатності уреази розщеплювати сечовину з утворенням амоніаку, який забарвлює смужку реактивного хроматографічного паперу в блакитний колір. Висота забарвленої зони пропорційна концентрації сечовини, яку розраховують за калібрувальним графіком.

Хід роботи. Сироватку крові розводять водою у співвідношенні 1:1. На насичену уреазою паперову смужку в 3 мм від червоної парафінової смужки наносять 0,03 мл розведеної сироватки крові. Смужку  негайно  поміщають у чисту суху пробірку, герметично закривають пробкою і ставлять у термостат при 37°С. Через 20 хв. смужку видаляють, вимірюють висоту забарвленої в блакитний колір зони. За калібрувальною шкалою знаходять концентрацію сечовини.

           Завдання 4. Визначити вміст амоніаку в сечі.

Принцип. Метод базується на взаємодії солей амонію з формальдегідом з утворенням гексаметилентетраміну (уротропіну) і вивільненням еквівалентної кількості амоніаку кількості кислоти, яку відтитровують розчином основи.

Хід роботи. У колбу наливають 10 мл сечі, додають 1-2 краплі фенолфталеїну і нейтралізують 0,1 М розчином натрію гідроксиду. Додають рівний об’єм свіжо нейтралізованого розчину формальдегіду. Внаслідок виділення кислоти рожеве забарвлення зникає. Суміш титрують 0,1 М розчином натрію гідроксиду до появи рожевого забарвлення. За об’ємом основи, витраченої на титрування, розраховують вміст амоніаку (Z) в г у добовій сечі за формулою: Z = (а∙0,0017∙D)/10, де а – об’єм основи, витраченої на титрування (мл); 0,0017 – кількість амоніаку, що відповідає 1 мл 0,1 М розчину натрію гідроксиду (титр амоніаку) (г); D – добова кількість сечі (мл); 10 – кількість сечі для аналізу (мл).

Клініко-діагностичне значення. Нормальний вміст сечовини в крові коливається в межах 3,3-8,3 ммоль/л. Близько 75% сечовини виділяється з сечею. Концентрація сечовини в крові залежить від інтенсивності її синтезу та виділення. Визначення сечовини є важливим діагностичним тестом, що характеризує не тільки стан білкового обміну, а й функціональний стан нирок і печінки. Збільшення концентрації сечовини в крові (уремія) відзначається при хворобах нирок (порушенні їх видільної функції), посиленому розпаді білків, надмірному білковому харчуванні, у випадку зневоднення організму (відносна азотемія), при отруєнні фосфором. Зниження рівня сечовини в крові і виділення її з сечею спостерігається при захворюваннях печінки (гепатодистрофія, цироз, гепатит), вагітності, а також при спадкових дефектах ферментів уреогенезу. За цих умов спостерігається  збільшення вмісту в крові амоніаку (гіперамоніємія). Симптоми гіперамоніємії (нудота, блювота, запаморочення, судоми, втрата свідомості, набряк мозку у тяжких випадках) є проявом впливу амоніаку на ЦНС. Збільшення виведення амоніаку з сечею спостерігається також при різноманітних процесах, що супроводжуються ацидозом, лихоманках, діабеті; кількість амоніаку в сечі при діабетному ацидозі перевищує норму більш ніж у 50 разів. Виділення амоніаку з сечею зменшується при деяких захворюваннях, що супроводжуються алкалозом (паратиреотропна та дитяча тетанія, епілепсія, значна фосфатурія), а також при надходженні до організму лугів.

1**. Підготувати реферативне повідомлення на тему: «Клінічне значення визначення амінотрансфераз».

2**. Відтворити схеми: 1) взаємозв’язку процесу утворення сечовини з дезамінуванням, трансамінуванням амінокислот та енергетичним обміном; 2) взаємозв’язку двох циклів Кребса (орнітинового та трикарбонових кислот).

ЗАНЯТТЯ 3 (4 години)

ТЕМА 5 (2 години): Специфічний обмін амінокислот. Шляхи обміну безнітрогенового залишку амінокислот; зв'язок з циклом Кребса. Глікогенні та кетогенні амінокислоти. Обмін фенілаланіну, тирозину та триптофану. Якісна реакція на фенілпіровиноградну кислоту у сечі.
АКТУАЛЬНІСТЬ. Проміжний метаболізм амінокислот включає різні процеси: анаболічні (біосинтез білків, пептидів, замінних амінокислот, вуглеводів, ліпідів, кетонових тіл), катаболічні (розпад до кінцевих продуктів), а також специфічні перетворення, що супроводжуються утворенням біологічно активних сполук. Для розуміння цих процесів важливе значення має цикл трикарбонових кислот у перетворенні безнітрогенових залишків амінокислот. Вивчення специфічних реакцій перетворення фенілаланіну, тирозину, триптофану є необхідним для більш глибокого розуміння патогенезу захворювань (фенілкетонурії, алкаптонурії, альбінізму та ін.), пов’язаних з їх порушенням. 

МЕТА. Ознайомитися з шляхами обміну безнітрогенового залишку амінокислот,  зв’язком з циклом Кребса; вміти довести глікогенні та кетогенні властивості амінокислот. Вивчити  обмін фенілаланіну, тирозину та триптофану, можливі порушення та засоби їх корекції. Ознайомитися з якісною реакцією на фенілпіровиноградну кислоту в сечі та її клініко-біохімічним значенням.

ТЕОРЕТИЧНІ ПИТАННЯ 

	1.
	Схема шляхів обміну безнітрогенового  залишку  амінокислот в організмі, зв'язок з циклом Кребса.

	2.
	Глікогенні амінокислоти, їх формули. Довести, що глутамат, аспартат та аланін є глікогенними амінокислотами.

	3*.
	Фізіологічне значення та регуляція глюконеогенезу з амінокислот.

	4*.
	Кетогенні амінокислоти, їх формули. Довести, що лейцин є кетогенною амінокислотою.

	5*.
	Довести, що фенілаланін та тирозин є гліко-кетогенними амінокислотами.

	6.
	Біологічно активні речовини, що утворюються з амінокислот фенілаланіну та тирозину, їх роль в організмі.

	7.
	Біологічно активні речовини, що утворюються з амінокислоти триптофану, їх роль в організмі.

	8.
	Порушення обміну фенілаланіну та тирозину, шляхи корекції.

	9.
	Порушення обміну триптофану, шляхи корекції.


Орієнтувальна картка для опрацювання теоретичних питань 

для самостійного вивчення

	
Зміст
	Вказівки до навчальних дій

	1. Фізіологічне значення  та регуляція  глюконеогенезу з амінокислот. 
	 1.1. Амінокислоти, що використовуються у синтезі глюкози після їх входження в ЦТК через ацетил-КоА, α-кетоглутарат, сукциніл-КоА, фумарат, називають глікогенними. Наприклад, аланін, гліцин, аспартат, аспарагін, валін, глутамат, глутамін та інші.
1.2. Локалізація процесу – печінка, корковий шар нирок.

1.3. Фізіологічне значення – забезпечення нормальної концентрації глюкози в крові в умовах її зменшеного надходження з їжею та вичерпання глікогену печінки (постабсорбтивний стан, при тривалому голодуванні, після виснажливої фізичної роботи).

1.4. Регуляція процесу:

- алостерична: на рівні регуляції активності піруваткарбоксилази (позитивний модулятор – ацетил-КоА), фруктозо-1,6-дифосфатази (позитивний модулятор – АТФ, негативний – АДФ);

- гормональна регуляція активності  та синтезу ферментів глюконеогенезу: 

∙ глюкагон, адреналін, глюкокортикоїди підвищують швидкість синтезу шунтових ферментів – фосфоенолпіруваткінази, фруктозо-1,6-дифосфатази, глюкозо-6-фосфатази;

∙ інсулін пригнічує синтез фосфоенолпіруваткінази, фруктозо-1,6-дифосфатази, глюкозо-6-фосфатази.

	2. Кетогенні амінокислоти. Довести, що лейцин є кетогенною амінокислотою.
	2.1. Кетогенні амінокислоти – це амінокислоти, які в процесі катаболізму перетворюються на ацетоацетат (лізин, лейцин) або ацетил-КоА (лейцин) і в подальшому використовуються у кетогенезі.
2.2. Лейцин → α-кетоізокапронат (реакція трансамінування) → ізовалеріл-КоА → β-гідрокси-β-метилглутаріл-КоА→ ацетоацетат (+ацетил-КоА) → β-гідроксибутират (або декарбоксилування з утворенням ацетону).

	3. Довести, що фенілаланін та тирозин є гліко-кетогенними амінокислотами.
	Деякі амінокислоти використовуються в організмі як для синтезу кетонових тіл, так й для синтезу глюкози.  

Амінокислоти, у процесі катаболізму яких утворюються метаболіти ЦТК та ацетоацетат (фенілаланін, тирозин) або ацетил-КоА (ізолейцин), називають гліко-кетогенними.

Фенілаланін → тирозин → п-гідроксифенілпіруват → гомогентизат → фумарілацетоацетат → фумарат (→…глюкоза) + ацетоацетат (→β-гідроксибутират + ацетон). 


ТЕСТОВІ ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЮ

1. Дитина з відставанням у розумовому та фізичному розвитку страждає частою блювотою після прийому їжі. У сечі визначено фенілпіровиноградну кислоту. Наслідком порушення якого обміну є дана патологія?

A. Вуглеводного               B. Фосфорно-кальцієвого    C. Амінокислотного 

D. Водно-сольового        E. Ліпідного 

2. У хворої дитини в сечі виявили підвищений рівень фенілпірувату (в нормі практично відсутній). Вміст фенілаланіну становить 350 мг/л (норма близько 15 мг/л). Для якого захворювання характерні такі симптоми?

A. Фенілкетонурії         B. Альбінізму             C. Подагри
D. Алкаптонурії            E. Тирозинозу
3. Батьки дитини звернули увагу на те, що при відстоюванні сеча дитини темніє. Об'єктивно: температура тіла дитини нормальна, шкірні покриви рожеві, чисті, печінка не збільшена. Назвіть найбільш ймовірну причину цього явища.

 A. Фенілкетонурія        B. Подагра           C. Синдром Іценко-Кушинга
 D. Алкаптонурія          E. Гемоліз

4. У дитини в крові підвищена кількість фенілпіровиноградної кислоти. Який вид лікування необхідний при цьому?

A. Ферментотерапія                    B. Вітамінотерапія       

C. Антибактеріальна терапія   D. Гормонотерапія         E. Дієтотерапія

5. Особливістю обміну тирозину є включення його в процес синтезу гормонів. Укажіть один з них, що утворюється в мозковому шарі надниркових залоз.

A. Глюкагон               B. Адреналін            C. Тироксин      
D. Гістамін              E. Серотонін

6. Тирозин використовується як субстрат у процесі синтезу тироксину. Укажіть хімічний елемент, який бере участь у цьому процесі.

A. Кальцій                B. Мідь                  C. Залізо         
D. Йод                      E. Цинк 
7. Для профілактики пелагри в організм людини має надходити амінокислота, яка є попередником вітаміну РР. Назвіть її.

A. Триптофан        B. Аспартат           C. Глутамат    
D. Метіонін           E. Гліцин

8. Прояв аліментарної недостатності ніацину (пелагри) може бути пом'якшений збільшенням у дієті амінокислоти:

A. Тирозину            B. Треоніну              C. Триптофану      
D. Проліну             E. Лейцину
9. У дитини грудного віку спостерігається потемніння склер, слизових обо-лонок, вушних раковин. Виділена сеча темніє на повітрі. У крові та сечі виявлено гомогентизинову кислоту. Який діагноз можна поставити?

A. Альбінізм                B. Цистинурія                          C. Порфірія

D. Алкаптонурія          E. Гемолітична анемія

10. До лікарні поступив хлопчик, розумово та фізично відсталий. При біохімічному аналізі крові виявлено підвищену кількість фенілаланіну. Блокування якого ферменту може призвести до такого стану?

A. Оксидази гомогентизинової кислоти           B. Глутамінтрансамінази

C. Аспартатамінотрансферази                       D. Глутаматдекарбоксилази

E. Фенілаланін-4-монооксигенази

11. Мати виявила занадто темне забарвлення сечі дитини. Дитина ніяких скарг не висловлює. Жовчні  пігменти  в  сечі  відсутні. Встановлено діагноз – алкаптонурія. З дефіцитом якого ферменту пов'язаний такий стан?

A. Фенілаланінгідроксилази               B. Тирозинази

C. Оксидази оксифенілпірувату       D. Оксидази гомогентизинової кислоти

E. Декарбоксилази фенілпірувату
12. Одна з форм вродженої патології супроводжується гальмуванням перетворення фенілаланіну на тирозин. Біохімічною ознакою хвороби є накопичення в організмі деяких органічних кислот, у тому числі:

 A. Цитратної                              B. Піровиноградної          C. Молочної

D. Фенілпіровиноградної            E. Глутамінової

13. До лікарні поступив хлопчик з частою блювотою, особливо після їжі. Дитина не набирає масу тіла, відстає у фізичному розвитку. Волосся темне, але зустрічаються сиві пасма. Запропонуйте лікування.

A. Ферментативна терапія    
B. Дієта зі зниженим вмістом фенілаланіну

C. Введення специфічних амінокислотних сумішей

D. Дієта з підвищеним вмістом вуглеводів/жирів і зниженим – білків

E. Безбілкова дієта
14. У юнака виражені ознаки депігментації шкіри, обумовленої порушенням синтезу меланіну. Порушенням обміну якої амінокислоти це викликано?
A. Триптофану               B. Гістидину           C. Тирозину     
D. Проліну                      E. Гліцину

15. Під дією ультрафіолетових променів у людини темніє шкіра, що є захисною реакцією організму. Яка захисна речовина – похідне амінокислот – синтезується в клітинах під впливом ультрафіолету?

A. Меланін                     B. Аргінін                 C. Метіонін       
D. Фенілаланін             E. Тироксин

16. При повторній дії ультрафіолетових променів шкіра темніє внаслідок синтезу в ній меланіну, що захищає клітини від пошкодження. Основним механізмом включення цього захисту є:

A. Пригнічення тирозинази

B. Активація оксидази гомогентизинової кислоти

C. Пригнічення оксидази гомогентизинової кислоти

D. Активація тирозинази

E. Пригнічення фенілаланінгідроксилази

17. У новонародженого на пелюшках виявлені темні плями, що свідчить про утворення гомогентизату. З порушенням обміну якої речовини це пов'язано?

A. Тирозину                    B. Холестерину          C. Галактози        

D. Триптофану             E. Метіоніну

18. При голодуванні м'язові білки розпадаються до вільних амінокислот. У який процес найбільш ймовірно будуть втягуватися ці сполуки за таких умов?

A. Синтез вищих жирних кислот    B. Глюконеогенез у печінці

C. Глюконеогенез у  м'язах               D. Декарбоксилування     E. Глікогеноліз

19. У дівчинки спостерігається відставання у розумовому та фізичному розвитку, освітлення шкіри та волосся, зниження вмісту в крові катехоламінів. При додаванні до свіжої сечі декількох крапель 5% розчину трихлороцтового заліза з'являється оливково-зелене забарвлення. Для якої патології обміну амінокислот характерні дані зміни?

A. Альбінізм               B. Тирозиноз              C. Фенілкетонурія
D. Ксантинурія        E. Алкаптонурія
20. У хворого діагностовано алкаптонурію. Укажіть фермент, дефект якого є причиною цієї патології.

A. Піруватдегідрогеназа                               B. Глутаматдегідрогеназа
C. Фенілаланінгідроксилаза                          D. ДОФА-декарбоксилаза  
E. Оксидаза гомогентизинової кислоти

21. Альбіноси погано переносять вплив ультрафіолету  –  під час загару виникають опіки. Порушення метаболізму якої амінокислоти лежить в основі цього явища?  
           A. Метіоніну                    B. Триптофану            C. Глутамату         
          D. Фенілаланіну               E. Гістидину

22. У сечі дитини виявлено підвищений вміст гомогентизинової кислоти. Сеча при стоянні на повітрі темніє. Для якого захворювання характерні такі зміни?

A. Фенілкетонурії        B. Альбінізму             C. Аміноацидурії
D. Алкаптонурії           E. Цистинурії
23. У немовляти на 6-ту добу  в сечі виявлено надлишок фенілпірувату та фенілацетату. Обмін якої амінокислоти порушено в організмі дитини?

A. Триптофану           B. Фенілаланіну          C. Метіоніну

D. Гістидину              E. Аргініну
24. У хворого на алкаптонурію ознаки артриту, охроноз. Поява болю в суглобах у даному випадку обумовлена відкладенням у них:

 A. Гомогентизатів         B. Уратів              C. Фосфатів

D. Оксалатів                   E. Карбонатів
25. За здатністю до синтезу в організмі людини всі протеїногенні амінокислоти поділяються на замінні, незамінні й умовно замінні. Серед перелічених нижче амінокислот виберіть незамінну.

A. Серин        B. Фенілаланін      C. Пролін      D. Глутамін        E. Тирозин

26. У дитини спостерігається блювота, діарея, затримка розумового розвитку. Встановлено діагноз – тирозиноз. Спадковий дефект якого ферменту є причиною захворювання?

A. Тирозинази                                            B. Фенілаланінгідроксилази

C. Тирозинамінотрансферази                D. Гомогентизатоксидази

E. Фумарилацетоацетатгідролази

27. Гіпотиреоз новонароджених (кретинізм) проявляється множинними порушеннями, тяжкою незворотною затримкою розумового розвитку. Це може бути пов'язано з порушенням синтезу тироксину та трийодтироніну з амінокислоти:

A. Триптофану       B. Серину        C. Тирозину        D. Гліцину     E. Треоніну
28. У хворого, який страждає на хворобу Хартнупа, спостерігаються пелагроподібні ураження шкіри, порушення розумового розвитку в результаті недостатності нікотинової кислоти. Причиною цього захворювання є порушення:

A. Всмоктування та реабсорбції в нирках метіоніну

B. Декарбоксилування триптофану

C. Трансамінування фенілаланіну

D. Всмоктування та  реабсорбції цистеїну

E. Всмоктування та  реабсорбції в нирках триптофану

29. У крові хворого на рак сечового міхура виявлено високий рівень серотоніну та оксиантранілової кислоти. З надлишком надходження в організм якої амінокислоти це пов'язано?

A. Триптофану             B. Аланіну             C. Гістидину     

D. Метіоніну                E. Тирозину
30. В організмі людини визначено порушення обміну мелатоніну. Це може бути пов'язано з недостатністю амінокислоти, з якої мелатонін синтезується. Яка це амінокислота?

A. Аланін       B. Гістидин       C. Триптофан      D. ДОФА         E. Глутамат

31. Прийом аналогів кортикостероїдів викликає розпад м'язових білків до вільних амінокислот. У якому процесі будуть задіяні амінокислоти за таких умов?

A. Гліколіз у м'язах                                B. Декарбоксилування
C. Глюконеогенез у  печінці                  D. Глікогеноліз

E. Синтез вищих жирних кислот
32. У дитини спостерігається порушення моторного та психічного розвитку, посвітління волосся, шкіри, райдужної оболонки очей, позитивна проба Фелінга. Яке захворювання у дитини? 

 А. Альбінізм              В. Хвороба Дауна         С. Фенілкетонурія
D. Галактоземія      Е. Алкаптонурія
33. При поразках кишечнику злоякісними карциномами приблизно 60% триптофану окислюється за серотоніновим шляхом. У якому вітаміні збільшується потреба організму при цьому стані? 

 А. Фолієва кислота      В. Пантотенова кислота            С. Піридоксин

D. Рибофлавін               Е. Нікотинова кислота
34. Цикл трикарбонових кислот виконує важливу роль у реалізації глюко-пластичного ефекту амінокислот. Це зумовлено обов’язковим перетворенням їх безнітрогенових залишків на:

           А. Цитрат    В. Сукцинат   С. Малат    D. Оксалоацетат   Е. Фумарат 

35. Яка біологічно активна сполука утворюється у процесі перетворення триптофану?  
           А. Кортикостерон         В. Тироксин         С. Серотонін   
          D. Гістамін                     Е. Адреналін 

36. Яка амінокислота утворюється при окисленні фенілаланіну?

          А. Серин     В. Триптофан    С. Аланін     D. Тирозин     Е. Глутамін 

ПРАКТИЧНА РОБОТА 

Якісна реакція на фенілпіровиноградну кислоту у сечі (проба Фелінга)

Принцип. Фенілпіровиноградна кислота утворює з іонами трьохва-лентного феруму комплексну сполуку, забарвлену в синьо-зелений колір.

Хід роботи. До 2 мл свіжо відфільтрованої сечі додають 8-10 крапель 10% розчину феруму хлориду. За наявності в сечі фенілпіровиноградної кислоти через 30-60 с з’являється синьо-зелене забарвлення, яке поступово бліднішає та вицвітає через 5-30 хв. залежно від концентрації фенілпіровиноградної кислоти в сечі. Цю пробу можна робити на фільтрувальному папері, смужку якого змочують сечею, висушують й наносять краплю 10% розчину феруму хлориду. Позитивна проба дає синьо-зелене забарвлення. 

Клініко-діагностичне значення. Діагностичним критерієм фенілкетонурії (фенілпіровиноградної олігофренії) є підвищений вміст фенілаланіну в крові й наявність фенілпіровиноградної кислоти в сечі.ід роботи.ноградна кислота утворює з іонами тривалентного феруму комплексну сполуку, забарвлену в синьо-зелений колір.










ТЕМА 6 (2 години): Обмін гліцину, серину,  аргініну,  метіоніну, цистеїну, дикарбонових амінокислот та амінокислот з розгалуженим вуглеводневим ланцюгом. Креатин як продукт обміну аргініну, гліцину та метіоніну. Визначення вмісту креатиніну у біологічних рідинах.

АКТУАЛЬНІСТЬ. Крім загальних шляхів обміну амінокислот в тканинах існують індивідуальні  шляхи  їх  перетворення. Хоч деякі з них й мають у кількісному відношенні другорядне значення, однак продукти реакцій виконують важливу, а іноді й провідну роль у процесах життєдіяльності організму. Вивчення специфічних реакцій перетворення амінокислот є необхідним для більш глибокого розуміння патогенезу захворювань, пов’язаних з їх порушенням. 

МЕТА. Ознайомитися зі специфічними шляхами перетворення гліцину,  серину, аргініну, метіоніну, цистеїну, дикарбонових амінокислот та амінокислот з розгалуженим вуглеводневим ланцюгом. Визначити роль трипептиду глутатіону, оксиду азоту та інших біологічно активних речовин, що утворюються в метаболічних шляхах зазначених амінокислот. Вивчити обмін креатину: реакції, ферменти, порушення. Ознайомитися з методами кількісного визначення креатиніну в біологічних рідинах та їх клініко-біохімічним значенням.

ТЕОРЕТИЧНІ ПИТАННЯ

	1.
	Схема шляхів обміну гліцину та серину.

	2.
	Глутатіон як продукт обміну гліцину, глутамату, цистеїну; його роль.

	3*.
	Схема шляхів обміну аргініну; оксид азоту як продукт обміну аргініну, його роль в організмі.

	4.
	Схема шляхів обміну сірковмісних амінокислот.

	5*.
	Схема шляхів обміну дикарбонових амінокислот.

	6.
	Схема шляхів обміну валіну, лейцину, ізолейцину. Хвороба «кленового сиропу».

	7.
	Синтез креатину, його роль в організмі.

	8.
	Обмін креатину. Креатинфосфокіназа: ізоформи, клініко-діагностичне значення визначення у сироватці крові, сечі. Порушення.

	9.
	Спадкові порушення обміну амінокислот та біохімічні методи їх визначення, можливість корекції.


Орієнтувальна картка для опрацювання теоретичних питань 

для самостійного вивчення

	Зміст
	Вказівки до навчальних дій

	1. Схема шляхів обміну аргініну; оксид азоту як продукт обміну аргініну, його роль в організмі.
	 1.1.  Аргінін - частково замінна амінокислота (незамінна у дитячому віці).

1.2. Обмін аргініну пов'язаний:

- з реакціями орнітинового циклу (розглядають як шлях синтезу аргініну в організмі);

- з реакціями синтезу креатину;

- аргінін – попередник орнітину, з якого синтезуються поліаміни – спермідин і спермін (входять до складу хроматину, беруть участь у процесах реплікації ДНК, стимуляції транскрипції та трансляції);

- аргінін – джерело оксиду азоту (NO). 

1.3. Синтез і біологічна роль NO:
- синтезується з аргініну під дією NO-синтази за участю О2, НАДФН, тетрагідробіоптерину, ФМН/ФАД, глутатіону, іонів Са2+, кальмодуліну; у ході реакції утворюється також L-цитрулін;

- синтезувати та виділяти NO здатна більшість клітин організму людини, однак найбільш вивчені три клітинні популяції: ендотелій кровоносних судин, клітини нервової тканини, макрофаги → три ізоформи NO-синтази (NOS): ендотеліальна (еNOS), нейрональна (nNOS), індуцибільна (iNOS). 
еNOS і nNOS – постійно присутні в клітинах (конститутивні ферменти), макрофагальна NOS є індуцибельною (синтезується у відповідь на дію певних факторів).
1.4. Роль NO:

- сигнальна молекула → підвищує активність гуанілатциклази → стимулює утворення цГМФ → зниження частоти серцевих скорочень, регулює тонус судин;
- релаксація гладких м’язів, вазодилятація, розширення коронарних судин;

- нейротрансмітер;

- знешкодження фагоцитованих бактерій, участь в імунних процесах;
- участь в регуляції швидкості апоптозу;

- участь в регуляції секреції медіаторів і гормонів;

- протипухлинна дія;

- попереджає агрегацію тромбоцитів;

-  інгібує продукцію вазоконстрикторів.

1.5. Надмірна продукція NO → гіпотензія, запальні захворювання, канцерогенез, геморагічний інсульт.

1.6. Недостатня продукція NO → гіпертензія, атеросклероз, імпотенція, зниження антиінфекційного захисту організму.

	2. Схема шляхів обміну дикарбонових амінокислот.
	2.1. Обмін глутамату:
- глікогенна амінокислота → через α-кетоглутарат перетворюється на оксалоацетат →…→ глюкоза;
- утворення ГАМК (гальмівний нейромедіатор) у реакції декарбоксилування за дії глутаматдекарбоксилази;
- утворення глутаміну – транспортної форми амоніаку;
- попередник трипептиду глутатіону, амінокислот  проліну, аргініну, орнітину.

2.2. Обмін аспартату:
- глікогенна амінокислота, перетворюється на оксалоацетат →…→ глюкоза;
- утворення аспарагіну – транспортної форми амоніаку;
- амінотрансферазна реакція: L-аспартат + α-кетоглутарат ↔ оксалоацетат + L-глутамат (фермент аспартатамінотрансфераза);
- участь у біосинтезі пуринового кільця;
- участь у синтезі піримідинів;

- участь в орнітиновому циклі;

- участь у функціонуванні малат-аспартатної човникової системи.


ТЕСТОВІ ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЮ

1. У юнака діагностували м’язову дистрофію. Підвищення рівня якої речовини у сироватці крові є найбільш вірогідним при даній патології?

      А. Міоглобіну      В. Міозину     С. Креатину     D. Лактату       Е. Аланіну 
2. У крові хворого виявлено значне підвищення активності МВ-форми креатинфосфокінази. Назвіть можливу патологію.

     А. Гепатит                 В. Інфаркт міокарда               С. Ревматизм   

    D. Панкреатит           Е. Холецистит

3. При обмiнi окремих амiнокислот утворюються рiзнi гормони й медiатори. При обмiнi якої з перелічених амінокислот утворюється газоподібний медіатор NO?

         А. Метіонін       В. Лейцин        С. Гліцин         D. Аргінін         Е. Серин 
4. Хворий скаржиться на загальну слабкість, запаморочення, швидку втому.  При обстеженні в крові та сечі виявлено високу концентрацію валіну, ізолейцину, лейцину. Сеча має специфічний запах. Що може бути причиною такого стану?

        А. Гістидинемія               В. Хвороба Аддісона                    С. Алкаптонурія 

        D. Фенілкетонурія           Е. Хвороба «кленового сиропу»
5. Відомо понад 20 спадкоємних порушень обмiну амiнокислот, загальною ознакою яких є:

        А. Гіперамоніємія    В. Альбінізм    С. Креатинурія  D. Сечокам’яна  хвороба           
        Е. Порушення розвитку та функцій  головного мозку

6. Назвіть пептид, в утворенні якого бере участь γ-карбоксильна група глутамінової кислоти.

       А. Вазопресин   В. Карнозин     С. Ансерин      D. Окситоцин      Е. Глутатіон

7. У хворого виявлено підвищення вмісту сечовини та креатиніну в крові і зниження в сечі. Назвіть можливу причину такого стану?

         А. Захворювання нирок  В. Захворювання печінки   С. Захворювання м’язів 

        D. Порушення зв’язування, транспорту та екскреції амоніаку з сечею                      

        Е. Порушення кислотно-лужного стану в організмі

8. У хворого виявлено ожиріння, некротичні зміни в печінці, недостатність наднирників, низькій рівень у крові фосфоліпідів, холіну, адреналіну. Найбільш ймовірною причиною виникнення цього стану є дефіцит:

          А. Аланіну             В. Метіоніну           С. Валіну         
         D. Аргініну            Е. Гліцину

9. Метильні групи використовуються в організмі для синтезу таких важливих сполук як креатин, холін, адреналін та інших. Джерелом цих груп є одна з незамінних амінокислот:

          А. Валін                В. Гліцин                С. Метіонін         
         D. Цистеїн           Е. Аргінін

10. У хворого виявлено ішемічну хворобу серця, артеріальний та венозний тромбози, нервово-психічні розлади, ниркову недостатність, вміст гомоцистеїну в крові в 3,5 разів вище норми (норма – менш 10 ммоль/л). У хворого ймовірно: 

        А. Хвороба Хартнупа     В. Альбінізм                    С. Гіпергомоцистеїнемія   

        D. Алкаптонурія             Е. Фенілкетонурія

11. Немовля відмовляється від грудей, дихання неритмічне, сеча має специфічний запах пивної закваски або кленового сиропу. Вроджений дефект якого ферменту має місце у даному випадку?

A. Глюкозо-6-фосфатдегідрогенази              B. Гліцеролкінази

C. Аспартатамінотрансферази                   D. УДФ-глюкуронілтрансферази

E. Дегідрогенази розгалужених α-кетокислот

12. Хвора тривалий час страждає на прогресуючу м'язову дистрофію (хворобу Дюшена). Зміна активності якого ферменту крові є діагностичним тестом у цьому випадку?

A. Креатинфосфокінази   B. Лактатдегідрогенази  C. Піруватдегідрогенази

D. Глутаматдегідрогенази   E. Аденілаткінази
13. У десятирічного хлопчика в сечі виявлено високий вміст усіх амінокислот аліфатичного ряду. При цьому визначена найбільш висока екскреція цистину та цистеїну. УЗД нирок показало наявність каменів. Яка патологія найбільш ймовірна?

A. Цистит                   B. Хвороба Хартнупа         C. Цистинурія

D. Алкаптонурія         Е. Фенілкетонурія

14. У дворічної дитини з нирковою недостатністю виявили гіпероксалатурію, оксалатний уролітіаз, що призвело до відкладення оксалату кальцію в нирках. Порушення обміну якої амінокислоти призвело до такого стану?

       A. Гістидину         B. Аргініну       C. Метіоніну     D. Гліцину      Е. Лізину
15. Центральну роль в обміні амінокислот у нервовій тканині виконує глута-мінова кислота. Це пов'язано з тим, що дана амінокислота:

A. Використовується для синтезу глюкози

B. Використовується для синтезу ліпідів

C. Використовується для синтезу нейроспецифічних білків

D. Зв'язує амоніак з утворенням глутаміну

E. Використовується для синтезу кетонових тіл

16. Пацієнту похилого віку з метою попередження розвитку жирової інфільтрації печінки рекомендовано вживати сир. Яка незамінна амінокислота, необхідна для синтезу фосфоліпідів, присутня у даному продукті?

A. Лізин      B. Метіонін        C. Валін       D. Аргінін      E. Пролін
17. Попередником оксиду азоту, який є важливим регулятором тонусу гладких м'язів, нейротрансмісії та імунних процесів, є:

       A. Орнітин                            B. Цитрулін            C. Аргінін        

      D. Карбамоїлфосфат           E. Лізин

18. Яка амінокислота є проміжним продуктом при біосинтезі сечовини в печінці і розщеплюється з утворенням орнітину та сечовини?

A. Аргінін         B. Цитрулін       C. Валін         D. Лейцин       E. Триптофан
19. При обстеженні жінки, хворої на цукровий діабет першого типу, виявлено порушення білкового обміну, що при лабораторному дослідженні крові підтверджується гіпераміноацидемією, а клінічно – уповільненням заживлення ран і зменшенням синтезу антитіл. Який з перерахованих механізмів викликає розвиток гіпераміноацидемії?

A. Підвищення онкотичного тиску в плазмі крові

B. Зменшення концентрації амінокислот в крові

C. Гіперпротеїнемія

D. Збільшення ліпопротеїнів низької щільності

E. Підвищення протеолізу

20. Препарат «Гептрал», який використовується при хворобах печінки, містить S-аденозилметіонін. Ця активна амінокислота бере участь у синтезі:

A. Фосфоліпідів                 B. Холестерину                C. Гему     

D. Триацилгліцеролів        E. Жовчних кислот

ПРАКТИЧНА РОБОТА 

Визначення вмісту креатиніну в біологічних рідинах 

     Завдання 1. Визначити вміст креатиніну в сироватці крові.

Принцип. Креатинін при взаємодії з пікриновою кислотою в лужному середовищі утворює сполуки оранжево-червоного кольору, інтенсивність якого визначають фотометрично.

Хід роботи. Дослідна проба – у пробірку вносять 0,5 мл досліджуваної сироватки крові, 1 мл дистильованої води та 0,5 мл трихлороцтової кислоти; калібрувальна проба (еталонна) – вносять  0,5 мл калібрувального розчину  (концентрація креатиніну – 177 мкмоль/л), 1 мл дистильованої води та 0,5 мл трихлороцтової кислоти. Вміст обох пробірок перемішують, залишають стояти протягом 5 хв., потім центрифугують при 2500-3000 об./хв. протягом 5 хв. Надосадову рідину зливають. У дві центрифужні пробірки вносять по 1 мл надосадової рідині з кожної проби, додають по 0,5 мл пікринової кислоти (0,04 моль/л) і 0,5 мл NaOH (0,75 моль/л). Перемішують і точно через 20 хв. фотометрирують в 1 см кюветі при 505 нм проти розчину порівняння. Розчин порівняння: у центрифужну пробірку вносять 1,5 мл дистильованої води та 0,5 мл трихлороцтової кислоти; перемішують. З цього розчину беруть 1 мл і переносять в окрему пробірку, додають 0,5 мл пікринової кислоти та 0,5 мл натрію гідроксиду.

Концентрацію креатиніну (Х) в мкмоль/л у сироватці крові розраховують за формулою: Х=(Сет.×Ед.)/Еет., де Сет. – концентрація креатиніну в еталонній  пробі  (177 мкмоль/л); Ед. – оптична щільність дослідної проби; Еет. – оптична щільність еталонної проби. У нормі вміст креатиніну в сироватці крові (натще) становить: для чоловіків – 61-115 мкмоль/л, жінок – 53-97 мкмоль/л.

Увага! При роботі необхідно строго дотримуватися правил роботи з отруйними речовинами в хімічних лабораторіях, тому що пікринова кислота – отрута, а трихлороцтова кислота та NaOH – їдкі речовини!

Завдання 2. Визначити вміст креатиніну в сечі. 

Принцип. Той же.

Хід роботи. Визначення проводять в центрифужних пробірках, які заповнюють відповідно до схеми:

	
	Дослідна проба
	Розчин порівняння

	Сеча розведена 1:100 (мл)
	0,5
	   -

	Вода дистильована (мл)
	0,25
	0,75

	Трихлороцтова кислота (мл)
	0,25
	0,25

	Пікринова кислота (мл)
	0,5
	0,5

	NaOH (мл)
	0,5
	0,5


Перемішують вміст пробірок і точно через 20 хв. вимірюють оптичну щільність дослідної та калібрувальної проби проти розчину порівняння в 1 см кюветі при 505 нм. Еталонний розчин готовлять як й у випадку визначення креатиніну в сироватці крові. Кількість креатиніну (У) у ммоль/добу в сечі розраховують за формулою: У=(Сет.×Ед.×Д×50)/(Еет.×1000), де Сет. – концентрація креатиніну в еталонній пробі (177 мкмоль/л);  Ед. – оптична щільність дослідної проби; Еет. – оптична щільність еталонної проби; Д – добовий діурез (1,5 л); 1000 – перевід мкмоль в ммоль; 50 – розведення сечі. У нормі вміст креатиніну в сечі становить: для чоловіків – 8,8-17,7 ммоль/добу (1,0-2,0 г); жінок – 7,1-15,9 ммоль/добу (0,8-1,8 г).

Клініко-діагностичне значення. Концентрація креатиніну в сироватці крові здорових людей відносно постійна в результаті строгої залежності між його утворенням та виділенням. Креатинін відноситься до безпорогових речовин (фільтрується тільки клубочками, але не ре абсорбується). Його секреція канальцями можлива тільки при високій концентрації в крові. Визначення  вмісту креатиніну проводять для дослідження функції нирок. Концентрація креатиніну в плазмі є зворотно пропорційною до величини фільтрації. Критичною верхньою границею встановлена концентрація на рівні 115 мкмоль/л. За її наростанням в крові визначають ступінь хронічної ниркової недостатності. Також підвищення вмісту креатиніну в крові (гіперкреатинінемія) може спостерігатися при кишковій непрохідності, гіперфункції надниркових залоз, сечокам’яній хворобі. Підвищена екскреція креатиніну з сечею спостерігається при вживанні великої кількості м’ясних продуктів, синдромі тривалого роздавлювання м’язової тканини, тяжкій фізичній праці, лихоманках, пневмоніях. Зниження виділення креатиніну  з  сечею  спостерігається при хронічному нефриті з уремією, м’язовій дистрофії, лейкемії та ін.

1**. Підготувати презентацію на тему: «Оксид азоту (II): механізм утворення, біологічні функції».

2**. Провести огляд наукової літератури за темою: «Порушення обміну білків та амінокислот».

ЗАНЯТТЯ 4 (4 години)

 ТЕМА 7 (2 години): Функції та обмін нуклеотидів, його можливі порушення. Аналіз кінцевих продуктів нітрогенового обміну. Визначення сечової кислоти у біологічних рідинах. Визначення загального нітрогену в сечі; нітрогеновий баланс, його види. Біосинтез нуклеїнових кислот і білків (матричні біосинтези). Перенесення генетичної інформації. Основи молекулярної генетики. 

АКТУАЛЬНІСТЬ. Нуклеотиди  та  їх похідні виконують різноманітні функції в організмі: беруть участь в синтезі нуклеїнових кислот та нуклеотидних коферментів, в реакціях депонування та використання енергії, в утворенні активних форм вуглеводів, нітрогенових основ, сульфатів і метіоніну, в трансдукції сигналів у клітини та ін. Синтез нуклеотидів має певні закономірності, у ньому беруть участь метаболіти різних видів обміну речовин. Ферменти синтезу рибо- і дезоксирибонуклеотидів – мішень дії противірусних і протипухлинних препаратів. Кінцевим продуктом перетворення пуринів у людини є сечова кислота, а піримідинів – СО2, амоніак, сечовина, β-аланін, β-аміномасляна кислота. Про стан обміну нуклеотидів судять за активністю ферментів різних стадій їх розпаду та перетворення, а також за вмістом сечової кислоти – кінцевого продукту обміну пуринів. 
Одним з головних досягнень сучасної біохімії та її новітніх розділів є розшифрування механізмів біосинтезу нуклеїнових кислот і білка. Амінокислоти розташовуються в поліпептидному ланцюгу не хаотично, а у точно визначеній послідовності, що забезпечує унікальність структури і функцій. Механізм біосинтезу білків повинен мати точну координуючу систему, яка автоматично програмує включення кожного амінокислотного залишку у певне місце поліпептидного ланцюга. Координуюча система визначає первинну структуру, а вторинна і третинна структури білкової молекули визначаються первинною, її фізико-хімічними властивостями та хімічною будовою. Функції збереження, реалізації та передачі спадкової інформації виконують нуклеїнові кислоти. ДНК виконує функцію носія генетичної інформації, передача якої проходить за допомогою більш лабільних, ніж ДНК, структур – РНК. Єдиними речовинами, в яких реалізується генетична інформація, є білкові макромолекули. Процес перенесення генетичної інформації визначає розвиток, життєдіяльність організму. Спеціалізація функцій клітин (печінки, мозку, м’язів та ін.) залежить від набору білків і, в першу чергу, ферментів, що контролюють обмінні процеси на клітинному рівні. 

МЕТА. Розглянути структуру та роль в організмі нуклеотидів, ознайомитися з процесом травлення й всмоктування нуклеопротеїнів; синтезом і розпадом пуринових і піримідинових нуклеотидів. Вивчити основні механізми регуляції обміну нуклеотидів та його порушення (подагру, спадкову оротацидурію, синдром Леша-Ніхана). Ознайомитися з методом кількісного визначення сечової кислоти у біологічних рідинах та його клініко-біохімічним значенням. Підбити підсумок катаболізму простих і складних білків (нуклеопротеїнів); розглянути кінцеві продукти нітрогенового обміну, нітроген яких становить загальний нітроген сечі, що відображує кількість білка, розщепленого у тканинах, і використовується для вивчення нітрогенового балансу. Детально вивчити матричні біосинтези з метою розуміння  механізмів  регуляції  активності  генів  у прокаріотів та еукаріотів, дії інгібіторів матричних біосинтезів – лікарських препаратів і бактеріальних токсинів, молекулярних механізмів генетичної мінливості, молекулярної патології біосинтезу білків, принципів лікування та профілактики молекулярних захворювань, використання рекомбінантних ДНК і клонування генів у медицині.

 ТЕОРЕТИЧНІ ПИТАННЯ 

	1*.
	Нуклеотиди, їх структура та роль в організмі.

	2*.
	Травлення й всмоктування нуклеопротеїнів.

	3.
	Утворення 5'-фосфорибозил-1'-дифосфату в клітині, його участь в синтезі пуринових і піримідинових нуклеотидів.  

	4.
	Синтез піримідинових нуклеотидів. Регуляція. Порушення.

	5.
	Синтез пуринових нуклеотидів. Амінокислоти, що беруть участь у синтезі пуринового скелету. Регуляція синтезу та можливі порушення.

	6*.
	Синтез дезоксирибонуклеотидів.

	7.
	Роль карбамоїлфосфату в обміні білків та нуклеотидів.

	8.
	Роль ферменту гуанінгіпоксантинфосфорибозилтрансферази в синтезі пуринових нуклеотидів; його недостатність.

	9.
	Розпад піримідинових нуклеотидів.

	10.
	Розпад пуринових нуклеотидів.

	11.
	Порушення обміну пуринових нуклеотидів. Гіперурикемія, її причини, біохімічні механізми корекції.

	12.
	Порушення обміну піримідинових нуклеотидів. Оротацидурія.

	13*.
	Взаємозв’язок між обміном білків та нуклеїнових кислот.

	14*.
	Кінцеві продукти катаболізму простих і складних білків (нуклеопротеїнів). Нітрогеновий баланс, його види.

	15*.
	Реплікація ДНК; біологічне значення; напівконсервативний механізм реплікації. Відкриття Дж. Уотсона і Фр. Кріка.

	16*.
	Загальна схема біосинтезу ланцюгів ДНК. Ферменти реплікації ДНК у прокаріотів та еукаріотів: схема реплікації ДНК.

	17*.
	Молекулярні  механізми реплікації ДНК, значення антипаралельності ланцюгів ДНК, фрагменти Оказакі. Етапи синтезу дочірніх ланцюгів молекул ДНК.

	18*.
	Загальна схема  транскрипції РНК. РНК-полімерази прокаріотів та еукаріотів.

	19*.
	Етапи і ферменти синтезу РНК.  

	20*.
	Процесинг – посттранскрипційна модифікація РНК. Антибіотики – інгібітори транскрипції.

	21*.
	Генетичний (біологічний) код, триплетна структура, властивості.

	22*.
	Рибосомальна білоксинтезуюча система, її компоненти. Структура рибосом еукаріотів.

	23*.
	Транспортні РНК і активація амінокислот. Аміноацил-тРНК-синтетази.

	24*.
	Етапи і механізми трансляції: ініціація, елонгація, термінація. Ініціюючі та термінуючі кодони мРНК; роль білкових факторів рибосом у трансляції.

	25*.
	Посттрансляційна модифікація пептидних ланцюгів. Регуляція трансляції. Молекулярні механізми контролю трансляції на прикладі біосинтезу глобіну.

	26*.
	Вплив фізіологічно активних речовин на процеси трансляції. Антибіотики – інгібітори трансляції у прокаріотів та еукаріотів, їх використання в медицині.

	27*.
	Мутації: геномні, хромосомні, генні. Роль у виникненні ензимопатій та спадкових хвороб людини.


Орієнтувальна картка для опрацювання теоретичних питань 

для самостійного вивчення

	
Зміст
	Вказівки до навчальних дій

	1.  Нуклеотиди, їх структура та роль в організмі.
	 1.1. Нуклеотиди – трикомпонентні сполуки, побудовані з азотистої основи пуринового (аденін, гуанін) або піримідинового (урацил, тимін, цитозин) ряду, залишків пентоз (рибози або дезоксирибози)  та залишку фосфатної кислоти.
1.2. Біохімічні функції:

- структурна (мономери нуклеїнових кислот – ДНК і РНК);

-  енергетична (АТФ, АДФ);

- коферментна (НАД, ФМН, ФАД);

- метаболічна (УТФ, УДФ, ЦТФ – участь в реакціях синтезу глікогену, фосфоліпідів);
- регуляторна (алостеричні модулятори регуляторних ферментів гліколізу, біосинтезу пуринових нуклеотидів).

	 2. Травлення й всмоктування нуклеопротеїнів.
	2.1. Травлення в шлунку:
- відщеплення білкового компонента та денатурація при дії НСI шлункового соку;
- травлення білкового компонента при дії пептидаз шлункового соку.
2.2. Травлення в кишечнику:

- подальше травлення білкового компонента при дії пептидаз панкреатичного та кишечного соку;

- гідроліз полінуклеотидів при дії РНКази панкреатичного соку з утворенням пуринових і піримідинових мононуклеотидів, ди- і тринуклеотидів, резистентних до дії РНКази олігонуклеотидів;

- гідроліз полінуклеотидів при дії ДНКази панкреатичного соку з утворенням динуклеотидів, олігонуклеотидів, мононуклеотидів;
- гідроліз олігонуклеотидів при дії фосфодіестераз панкреатичного соку до мононуклеотидів;

- гідроліз мононуклеотидів при дії нуклеотидаз і неспецифічних фосфатаз з утворенням нуклеозидів;
- гідроліз нуклеозидів при дії нуклеозидфосфорилаз кишечнику з утворенням рибозо- або дезоксирибозо-1-фосфату, пуринових і піримідинових основ.

2.3. Всмоктування:

- продукти травлення білкового компонента – суміш амінокислот → всмоктування в кишечнику; 
- основні продукти  травлення  нуклеотидного компонента, які всмоктуються в кишечнику – нуклеозиди, фосфатна кислота.

	3. Синтез дезоксирибонуклеотидів.
	3.1. Локалізація: у клітинах, що вступають у S-фазу клітинного циклу та готуються до синтезу ДНК і ділення.
3.2. Рибонуклеотидредуктазний комплекс: складається з рибонуклеотидредуктази (РНР), тіоредоксину, тіоредоксинредуктази:

- РНР – олігомірний білок (2β1- та 2β2-субодиниці), негемінове залізо – кофактор;

- тіоредоксин – донор водню у реакціях відновлення рибози;

- тіоредоксинредуктаза – каталізує гідрирування окисленого тіоредоксину з використанням НАДФН.

Рибонуклеотидредуктазний комплекс каталізує утворення dАДФ, dГДФ, dУДФ, dЦТФ.

3.3. Біосинтез тимідилових нуклеотидів:

- dТМФ утворюється з dУМФ при дії тимідилатсинтази (кофермент – ТГФК);
- шляхи утворення dУМФ: дефосфорилування dУДФ; гідролітичне дезамінування dЦМФ при дії дезамінази (основний шлях в організмі людини);
- інгібітори  синтезу  dТМФ як протипухлинні засоби: а) антиметаболіти (5-фторурацил, фторафур) – конкурентні інгібітори тимідилатсинтази; б) похідні птерину (аміноптерин, метотрексат) – конкурентні інгібітори дигідрофолатредуктази.
3.4. «Запасні» шляхи синтезу дезоксирибонуклеотидів:

1) тимін + дезоксирибозо-1-фосфат → тимідин + Н3РО4 (фермент – тимідинфосфорилаза);
    тимідин + АТФ  → dТМФ + АДФ (фермент –тимідинкіназа);
2) дезоксицитидин + АТФ → dЦМФ + АДФ (фермент – дезоксицитидинкіназа).
3.5. Регуляція синтезу дезоксирибонуклеотидів: за механізмом індукції та репресії на генетичному рівні регулюється кількість рибонуклеотидредуктази, тимідилатсинтази, тимідинкінази у клітині.

	4. Взаємозв’язок між обміном білків та нуклеїнових кислот.
	4.1. Нуклеозидтрифосфати – субстрати синтезу ДНК і РНК, без яких неможливий синтез білків і клітинна проліферація.
4.2. Макроергічні сполуки (АТФ, ГТФ, УТФ та ін.) необхідні для анаболічних процесів, зокрема, для синтезу білків.
4.3. Похідні нуклеотидів – донори субстратів для синтезу білків.
4.4. Деякі амінокислоти та їх похідні (аспартат, глутамат, гліцин, глутамін) необхідні для утворення нуклеотидів.

	5. Кінцеві продукти катаболізму простих і складних білків (нуклеопротеїнів). Нітрогеновий баланс, його види.
	5.1. Кінцеві продукти – сечовина, амінокислоти, сечова кислота, креатин, креатинін, амоніак, індикан, білірубін, поліпептиди (залишковий нітроген крові становить 14,3-28,5 мМ/л; загальний нітроген сечі – 15-17 г/добу).
5.2. Нітрогеновий баланс – різниця між кількістю нітрогену, що надходить в організм з їжею, та кількістю нітрогену, що виводиться з організму.
5.3. Види нітрогенового балансу:

- рівноважний – кількість нітрогену, що надходить в організм, дорівнює кількості нітрогену, що екскретується ( характерний для здорової людини);

- позитивний – кількість нітрогену, що надходить, перевищує кількість нітрогену, що виводиться з організму (характерний для дітей, вагітних жінок);
- негативний – кількість  нітрогену, що надходить, менша за кількість нітрогену, що виводиться з організму (характерний для похилих людей, для хворих на онкологічні захворювання, для стану білкового голодування).

	6. Реплікація ДНК; біологічне значення; напівконсервативний механізм реплікації. Відкриття Дж. Уотсона і Фр. Кріка.
	6.1. Реплікація (подвоєння) ДНК – рівний розподіл між дочірними клітинами генетичного матеріалу, напівконсервативний механізм.

6.2. Напівконсервативний механізм (Дж. Уотсон, Ф. Крік):
– розділення материнської ДНК на два ланцюги, які є матрицею для синтезу за принципом комплементарності другого ланцюга;

–  утворення ідентичних «дочірних» молекул.

6.3. Відкриття в 1953 р. Дж. Уотсоном та Ф. Кріком будови ДНК як подвійної спіралі (Нобелівська премія, 1962 р.).    

	7. Загальна схема біосинтезу ланцюгів ДНК. Ферменти реплікації ДНК у прокаріотів та еукаріотів: схема реплікації ДНК.
	7.1. Загальна схема біосинтезу ДНК у системі А. Корнберга: новий ланцюг ДНК утворюється за рахунок приєднання дНМФ до кінця одного з ланцюгів передіснуючих ДНК
(дНМФ)n + дНТФ → (дНМФ)n+1 + ФФн

       ДНК                                         ДНК подовжена

7.2. Фермент ДНК-полімераза I (утворення 3’,5’-фосфодіефірних зв’язків у системі Корнберга) функціонує тільки у присутності «існуючої» ДНК; не є основним ферментом в реплікації ДНК у прокаріотів. Функції: затравка для подовження ланцюга полідезоксирибонуклеотиду, матриця, що програмує послідовність включення в ланцюг нових нуклеотидів.
7.3. Особливості синтезу ДНК:

– ДНК-полімераза не може синтезувати повністю новий ланцюг ДНК, а приєднує дНМФ до існуючого;
– синтез нового ланцюга ДНК відбувається у напрямку 5’-3’;

– принцип комплементарності;

– елонгація ланцюга ДНК (напрямок 5’→3’).

7.4. Ферменти біосинтезу ДНК у прокаріотів: ДНК-полімераза I, II, III.

7.5. Ферменти біосинтезу ДНК в еукаріотів: α,δ-ДНК-полімерази (з 5’→3’-полімеразною активністю); β, έ-ДНК-полімерази → репарація яДНК; γ-полімераза → реплікація мДНК.

	8. Молекулярні  механізми реплікації ДНК, значення антипаралельності ланцюгів ДНК, фрагменти Оказакі. Етапи синтезу дочірніх ланцюгів молекул ДНК.
	8.1. Спіралізація та суперспіралізація подвійної спіралі ДНК; розплетення з утворенням реплікативної вилки за участю ферментів.

8.2. Роль топоізомераз: забезпечення змін кількості супервитків у кільцевих замкнутих молекулах ДНК:
а) ДНК-гіраза прокаріотів – розриви полінуклеотидних ланцюгів; ДНК-гіраза еукаріотів – дволанцюгові розриви в довгі лінійні ДНК хромосом;

б) хелікази – розкручення, розплітання коротких ділянок ДНК, утворюють реплікативні вилки;

в) SSB-білки – зв’язують однониткові ДНК; утворення водночас багато реплікативних вилок (ефективна реплікація).

8.3. Значення антипаралельності ланцюгів ДНК. Фрагменти Оказакі:

а) ДНК-полімерази синтезують полідезоксирибонуклеотидні ланцюги в напрямку 5’→3’;

б) синтез одного з дочірних ланцюгів ДНК є перервним і здійснюється у вигляді коротких ланцюгів;

в) механізми синтезу дочірних ланцюгів ДНК:

– лідируючий ланцюг – безперервне нарощування нуклеотидного ланцюга в напрямку 5’→3’;

 – відстаючий ланцюг – утворюється з фрагментів Оказакі, що синтезуються в ДНК-полімеразних реакціях.

8.4. Етапи синтезу дочірних ланцюгів молекул ДНК:

– ініціація синтезу полідезоксирибонуклеотидних ланцюгів ДНК;

– елонгація синтезу ДНК (на лідируючому ланцюгу нарощування дНМФ здійснюється ДНК-полімеразою III; на відстаючому ланцюгу – синтез фрагментів Оказакі; ДНК-полімераза I видаляє РНК-праймери та заміщує їх фрагментами ДНК; зшив розривів ДНК-лігазою.

	9. Загальна схема  транскрипції РНК. РНК-полімерази прокаріотів та еукаріотів.
	9.1. Транскрипція – біосинтез РНК на ДНК-матриці.

9.2. Ферменти еукаріотів: ДНК-залежні РНК-полімерази, здатні до самостійної ініціації синтезу полінуклеотидного ланцюга: I(а) РНК-полімераза (ядерна); II (В) РНК-полімераза (нуклеоплазма) – забезпечує утворення гяРНК; III (С) РНК-полімераза (нуклеоплазма) – тРНК, ssРНК.

9.3. Ферменти прокаріотів: РНК-полімераза - олігомерний білок, «кор-фермент». 

	10. Етапи і ферменти синтезу РНК.  
	10.1. Етапи синтезу РНК у прокаріотів:

- зв’язування РНК-полімерази з ДНК-матрицею;

- ініціація синтезу полірибонуклеотидного ланцюга (активація промотора за допомогою ТАТА фактора, утворення транскрипційної вилки);

- елонгація синтезу РНК (від 5’- до 3’-кінця комплементарного матричного ланцюга ДНК);

- термінація синтезу РНК («первинного транскрипту»); термінатори (сайти термінації) – ділянки матриці, де закінчується синтез РНК.  

	11. Процесинг – посттранскрипційна модифікація РНК. Антибіотики – інгібітори транскрипції.
	11.1. Процесинг (дозрівання) – перетворення первинного транскрипту (гетерогенної ядерної РНК) на функціонально повноцінну молекулу. 

11.2. Етапи процесингу:

- приєднання до 5’-кінця молекули «кепу»;

- приєднання до 3’-кінця первинного транскрипту поліаденілатного «хвоста»;

- вирізання неінформативних послідовностей нуклеотидів з молекул пре-мРНК та зшивання внутрішніх кінців молекул – сплайсинг (видалення інтронів).

11.3. Антибіотики – інгібітори транскрипції:

- рифампіцин – інгібітор бактеріальної ДНК-залежної РНК-полімерази: зв’язування з β-субодиницею ферменту та запобігання ініціації транскрипції (застосовують при лікуванні туберкульозу).

	12. Генетичний (біологічний) код, триплетна структура, властивості.
	12.1. Генетичний код – сукупність знаків, символів та систем правил, алгоритмів, згідно з якими структурна інформація з нуклеїнових кислот трансформується у специфічну первинну структуру поліпептидів.

12.2. Структура генетичного коду: 1954 р. Георгій Гамов – триплетна теорія: три послідовні нуклеотиди (триплети) в полінуклеотидних ланцюгах ДНК кодують включення в поліпептидний ланцюг одного специфічного амінокислотного залишку; існування 64 «кодових слів» для 20 амінокислот.

12.3. Властивості генетичного коду:

- універсальний для біологічних систем;

- однонаправлений (напрямок 5’→3’);

- безперервний (не має «розділових знаків»);

- не перекривається;

- «вироджений» (кожна амінокислота кодується декількома кодонами).  

	13. Рибосомальна білоксинтезуюча система, її компоненти. Структура рибосом еукаріотів.
	13.1. Рибосомальна білоксинтезуюча система (РБС) – реалізація процесу трансляції.
13.2. Компоненти РБС: рибосоми, мРНК (програмує послідовність включення амінокислот у поліпептидний ланцюг), α-L-амінокислоти, тРНК (взаємодіє з кодонами мРНК та певними амінокислотами), аміноацил-тРНК-синтетази (активують амінокислоти, зв’язуються з 3’-кінцями акцепторних гілок тРНК), регуляторні білки – фактори ініціації, елонгації та термінації, коферменти – ГТФ, АТФ.  
13.3. Рибосоми еукаріотів:

- здатні до зворотної дисоціації на дві субодиниці 80s↔60s+40s;
- утворюються у період трансляції;

- можуть взаємодіяти з однією молекулою мРНК, утворюючи полісоми;

- можуть зв’язуватися з мембранами ендоплазматичного ретикулума або бути незв’язаними. 

	14. Транспортні РНК і активація амінокислот. Аміноацил-тРНК-синтетази.
	14.1. Транспорті РНК та активація амінокислот:
- для кожної з 20 L-амінокислот існує специфічний тип РНК;

- структурна особливість тРНК – наявність у складі антикодонової петлі антикодону, який є комплементарним кодону мРНК (сполучення між тРНК та мРНК);

- адапторна функція тРНК (сполучати два інформативні потоки).

14.2. Біохімічні властивості тРНК:

- здатність до взаємодії з певною амінокислотою;

- здатність до взаємодії зі специфічним кодоном мРНК.

14.3. Взаємодія тРНК з амінокислотами:

 - активація амінокислот за участю АТФ з утворенням аміноациладенілату;
- взаємодія аміноациладенілату з 3’-ОН-групою аденозильного залишку на акцепторній гілці тРНК та утворення аміноацил-тРНК.
14.4. Аміноацил-тРНК-синтетази – ферменти, що приймають участь у процесі розпізнавання (рекогніції) та взаємодії між тРНК та відповідною їй амінокислотою.

	15. Етапи і механізми трансляції: ініціація, елонгація, термінація. Ініціюючі та термінуючі кодони мРНК; роль білкових факторів рибосом у трансляції.
	15.1. Етапи і механізми трансляції:
-  ініціація: утворення ініціюючого комплексу: субодиниці 40 s та 60s (сполучені у 80s-рибосому), мРНК, мет-тРНК (тип РНК, що акцептує та поставляє в рибосому ініціюючу амінокислоту - метіонін); присутність факторів ініціації, коферментів ГТФ та АТФ;
- елонгація поліпептидного ланцюга – утворення пептидних зв’язків між амінокислотними залишками:

а) зв’язування з А-сайтом рибосоми;

б) фермент – пептидилтрансфераза, сприяє утворенню пептидного зв’язку;

в) перенесення пептидного фрагменту (зв’язаного з Р-сайтом через відповідну тРНК) на амінокислоту (пов’язану з А-сайтом через тРНК);

г) новий пептид зв’язаний з А-сайтом рибосоми;

д) вивільнення тРНК (сполучено з Р-сайтом);
є) реакція транслокації – до рибосоми приєднується фактор елонгації EF-2 (необхідна ГТФ), переміщення рибосоми вздовж мРНК на один кодон до 3’-кінця; наступний кодон потрапляє до ділянки А-центру;
- термінація – до А-центру рибосоми потрапляють стоп-кодони; приєднання до рибосоми білкових факторів термінації (зв’язують та гідролізують ГТФ).

15.2. Ініціюючі кодони: тРНКiмет – ініціююча метіонінова тРНК;

- приймають участь не менш 10 факторів ініціації (еIF);

- 40s субодиниця рибосоми об’єднується з еI, стимулює обєднання з комплексом: тРНКiмет, еIF-2 та ГТФ;
- зв’язування комплексу з 5’-кінцем мРНК (участь еIF).

15.3. Термінуючі кодони RF (releasing factors): один каталізує відщеплення синтезованого пептиду від тРНК; другий викликає за рахунок ГТФ дисоціацію рибосоми на субодиниці.

	16. Посттрансляційна модифікація пептидних ланцюгів. Регуляція трансляції. Молекулярні механізми контролю трансляції на прикладі біосинтезу глобіну.
	16.1. Посттрансляційна модифікація пептидних ланцюгів (процесинг):
- модифікація N- та С-кінців – видалення N-кінцевих формілметіоніну (прокаріоти) та метіоніну (еукаріоти); ацетилування N- та C-кінців;

- модифікація ОН-, NH2-, СООН-груп у бічних радикалах пептидів шляхом їх фосфорилування, карбоксилування, метилування, ацетилування;

- приєднання до пептидів вуглеводів, гему, коферментів;

- хімічна модифікація амінокислотних залишків.

16.2. Регуляція трансляції (молекулярні механізми):

- ковалентна модифікація eIF-2 (фосфорилування-дефосфорилування);

- контроль синтезу в рибосомах ретикулоцитів глобіну залежно від постачання гему. 

	17. Вплив фізіологічно активних речовин на процеси трансляції. Антибіотики – інгібітори трансляції у прокаріотів та еукаріотів, їх використання в медицині.
	17.1. Антибіотики:

 - Тетрацикліни – зв’язуються з 30s субодиницею рибосоми та блокують приєднання аміноацил-тРНК до А-центру рибосоми, порушують елонгацію поліпептидного ланцюга;

- Левоміцетин (хлорамфенікол) – інгібує приєднання до 50s субодиниці рибосоми, пригнічує пептидтрансферазну активність;

- Пеніциліни, цефалоспоріни – інгібують фермент, що сприяє утворенню поперекових зв’язків у структурі білків клітинних стінок;

- Еритроміцин – приєднується до 50s субодиниці рибосоми та інгібує транслокацію;   
- Стрептоміцин – інгібує ініціацію трансляції, зв’язується з 30s субодиницею рибосоми;  

1) інгібітори ініціації: стрептоміцин, ауринтрикарбоксилова кислота;

2) інгібітори елонгації: аміцетин, хлорамфенікол, еритроміцин, циклогексимід, пураміцин, тетрациклін;

3) інгібітори термінації: анізоміцин, хлорамфенікол, еритроміцин, стрептоміцин.
17.2. Інтерферони –  фосфорилування клітинних факторів ініціації eIF-2 → гальмування біосинтезу як вірусних білків, так й білків клітин, де є вірус. Інгібітори синтезу білків, необхідних для реплікації вірусів; стимулятори синтезу олігонуклеотидполімерази (утворення олігоаденілатов → активація рибонуклеази → розщеплення матричних і рибосомних РНК).
17.3. Дифтерійний токсин – інгібітор трансляції у еукаріотів; блокування процесу елонгації трансляції. 

	18. Мутації: геномні, хромосомні, генні. Роль у виникненні ензимопатій та спадкових хвороб людини.
	18.1. Мутації – зміни спадкових  властивостей внаслідок кількісних  та якісних змін у генотипі організму, зміни послідовності пуринових або піримідинових основ у гені:

- основа спадкової мінливості;

- спонтанні та індуковані мутації.

18.2. Класифікація мутацій за характером:

- геномні: полягають у змінах кількості повного набору хромосом або окремих хромосом у диплоїдному наборі (розвиток хромосомних хвороб людини);

- хромосомні – мутації, пов’язані зі структурними змінами хромосом; типи:

· транспозиції – перенесення фрагмента ДНК в іншу ділянку тієї ж хромосоми;

· транслокації – перенесення ділянки хромосоми на гомологічну хромосому;

· інверсії – зміна у ділянці хромосоми послідовності генів на зворотну послідовність;

· делеції – випадіння фрагментів ДНК;

· дуплікації – подвоєння певних ділянок хромосом;

- генні (точкові) – зміни в структурі генома, що полягають у порушенні послідовності нуклеотидів, які складають первинну структуру ДНК; типи:

· заміни нуклеотидів шляхом транзиції (заміна однієї пуринової/піримідинової основи на аналогічну) або трансверсії (заміна одного типу азотистих основ на інший);

· випадіння (делеції) в ланцюгу ДНК;

· вставка в ланцюг ДНК.

18.3. Мутагени:

- аналоги азотистих основ (5-бромурацил, 2-амінопурин);

- хімічні (дезамінуючі агенти – нітрозаміни, алкілуючі сполуки);

- УФ- та іонізуюче опромінення.

18.4. Роль мутацій у виникненні ензимопатій та спадкових хвороб людини:

- припинення синтезу білка-ензиму, що кодується відповідним геном;

- утворення білка зі зміненою первинною структурою.

Приклад: α- та β-таласемії, пов’язані з порушенням синтезу α- або β-ланцюгів гемоглобіну (мутації – заміна або делеція одного або декількох нуклеотидів).


ТЕСТОВІ ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЮ

1. Хворому на подагру призначили алопуринол, що гальмує синтез сечової кислоти шляхом інактивації:

A. Ксантиноксидази                B. Дезамінази          C. Гіалуронідази

D. Лактатдегідрогенази        E. Трансамінази

2. Похідні птерину – аміноптерин і метотрексат – є конкурентними інгібіторами дигідрофолатредуктази, внаслідок чого вони пригнічують регенерацію тетрагідрофолієвої кислоти з дигідрофолату. Ці лікарські препарати призводять до гальмування міжмолекулярного транспорту одновуглецевих груп. Біосинтез якого полімеру при цьому пригнічується?

 A. Білка                        B. Гомополісахаридів        C. ДНК

D. Гангліозидів           E. Глікозаміногліканів
3. Для лікування подагри хворому призначили алопуринол – структурний аналог гіпоксантину, що призвело до зростання екскреції останнього з сечею. Який процес блокується при цьому лікуванні?

A. Запасний шлях синтезу пуринових нуклеотидів

B. Основний шлях синтезу пуринових нуклеотидів

C. Синтез сечовини

D. Розпад піримідинових нуклеотидів

E. Утворення сечової кислоти

4. При тривалому введенні в організм онкологічних хворих препарату «Ме-тотрексат» з часом спостерігається втрата чутливості до нього клітин-мішеней пухлини. Ампліфікація гена якого ферменту при цьому спостерігається?

A. Тіоредоксинредуктази        B. Дигідрофолатредуктази

C. Всіх наведених                     D. Тимінази           E. Дезамінази
5. У 19-місячної дитини із затримкою розвитку та проявами самоагресії вміст сечової кислоти в крові становить 1,96 ммоль/л. При якому метаболічному порушенні це спостерігається?

A. Синдромі Леша-Ніхана        B. Синдромі набутого імунодефіциту

C. Хворобі Гірке                        D. Хворобі Іценко-Кушинга          E. Подагрі

6. На прийом до терапевта прийшов чоловік зі скаргами на періодичні інтенсивні больові напади в суглобах великого пальця стопи та їх припухлість. Сеча хворого характеризується різко кислою реакцією та рожевим забарвленням. З наявністю яких речовин можуть бути пов'язані такі зміни?

A. Амонієвих солей           B. Сульфату магнію          C. Фосфату кальцію

D. Хлоридів                       E. Солей сечової кислоти

7. Біосинтез пуринового кільця відбувається за участю рибозо-5-фосфату шляхом поступового нарощування атомів азоту, вуглецю та замикання кілець. Джерелом рибозо-5-фосфату є:

A. Гліколіз                  B. Пентозофосфатний цикл       C. Глюконеогенез

D. Глікогеноліз          E. Ліполіз
8. Оротацидурія – спадкове захворювання, що характеризується тяжкою метаболічною анемією та відкладенням кристалів оротової кислоти в органах і тканинах. Який препарат слід призначити?

A. Аденозин      B. Гуанозин       C. Аспарагін     D. Уридин        E. Глутамін
9. Чоловік звернувся до лікаря зі скаргою на біль в суглобах. При обстеженні виявлено підвищення концентрації сечової кислоти в крові та сечі. Укажіть, при розпаді яких речовин утворюється сечова кислота?

A. Амінокислот                                 B. Білків         C. Пуринових нуклеотидів

D. Піримідинових нуклеотидів       E. Хромопротеїнів
10. Чоловікові поставили діагноз – подагра. У біохімічному аналізі крові визначається гіперурикемія. Який з перерахованих нижче ферментів бере участь в утворенні сечової кислоти?

A. Піруватдегідрогеназа         B. Сукцинатдегідрогеназа        C. Епімераза
D. Трансаміназа                       E. Ксантиноксидаза
11. При порушенні обміну нуклеотидів розвивається подагра в результаті накопичення в організмі:

A. Сечової кислоти                           B. Сечовини                     C. Бета-аланіну

D. Гомогентизинової кислоти        E. Фенілпіровиноградної кислоти

12. До лікарні звернувся хворий на подагру. Для лікування призначений алопуринол – конкурентний інгібітор ксантиноксидази, який бере участь у розпаді:

A. Піримідинових нуклеотидів   B. Пуринових нуклеотидів

C. Глікопротеїнів                        D. Фосфопротеїнів             E. Ліпопротеїнів

13. Для нормального перебігу процесу реплікації необхідні тимідилові нуклеотиди, синтез яких відбувається за участю тимідилатсинтази, при цьому в якості коферменту використовується:

A. Карбоксибіотин        B. Тіаміндифосфат         C. Піридоксальфосфат

D. Метилентетрагідрофолат         E. Нікотинамідаденіндинуклеотид

14. У дитини спостерігається затримка росту та розумового розвитку, з сечею виводиться значна кількість оротової кислоти. Це спадкове захворювання розвивається внаслідок порушення:

A. Синтезу пуринових нуклеотидів           
B. Розпаду пуринових нуклеотидів

C. Синтезу піримідинових нуклеотидів

D. Перетворення рибонуклеотидів на дезоксирибонуклеотиди

E. Розпаду піримідинових нуклеотидів
15. Для лікування злоякісних пухлин призначають метотрексат – структурний аналог фолієвої кислоти, який є конкурентним інгібітором дигід-рофолатредуктази і тому пригнічує синтез:

A. Нуклеотидів ДНК           B. Жирних кислот        C. Моносахаридів

D. Гліцерофосфатидів       E. Глікогену
16. Утворення дезоксирибонуклеозидтрифосфатів пуринового ряду відбувається з відповідних рибонуклеотидів шляхом:

A. Декарбоксилування                                   B. Переамінування  

C. Відновлення рибози в дезоксирибозу      D. Гідроксилування
E. Фосфорилування
17. У синтезі пуринових нуклеотидів беруть участь деякі амінокислоти, похідні вітамінів, фосфорні ефіри рибози. Коферментна форма якого вітаміну є переносником одновуглецевих фрагментів у синтезі пуринових нуклеотидів?

A. Піридоксину                      B. Рибофлавіну       C. Пантотенової кислоти

D. Нікотинової кислоти      E. Фолієвої кислоти
18. У дітей з синдромом Леша-Ніхана спостерігається тяжка форма гіперурикемії, що супроводжується появою тофусів, уратних каменів у сечовивідних шляхах і тяжкими нервово-психічними порушеннями. Зниження активності якого ферменту є причиною цього захворювання?

A. Гідрофолатредуктази            B. Ксантиноксидази

C. Гіпоксантингуанінфосфорибозилтрансферази      D. Тимідилатсинтази

E. Карбамоїлфосфатсинтетази

19. Хворий звернувся до лікаря зі скаргами на сильний біль, припухлість, почервоніння шкіри над суглобами, підвищення температури до 38ºC. У крові виявлено високий вміст уратів. Ймовірною причиною такого стану може бути порушення обміну:

A. Пуринів    B. Колагену   C. Холестерину   D. Піримідинів    E. Вуглеводів

20. До пуринових основ відносяться:  

А. Аденін, гуанін         В. Урацил, тимін           С. Цитозин   

D. Псевдоуридин         Е. Всі наведені
21. До піримідинових основ відносяться:

А. Аденін                     В. Гуанін                С. Урацил, тимін, цитозин     

D. Псевдоуридин        Е. Всі наведені
22. Яка сполука є початковою в біосинтезі аденілової та гуанілової кислот?

А. Інозинова кислота       В. Гіпоксантин            С. Рибозо-5-фосфат

D. Карбамоїлфосфат      Е. 5-Фосфорибозил-1-дифосфат
23. Яка сполука є джерелом аміногруп при біосинтезі аденілової кислоти з інозинової кислоти?

        А. Аспартат              В. Глутамін                          С. Гліцин   
       D. Аспарагін               Е. Карбамоїлфосфат
24. У хворого – біль у дрібних суглобах, суглоби збільшені. У сироватці крові підвищений рівень уратів. Обмін яких речовин є порушеним?

       А. Амінокислот         В. Дисахаридів                      С. Пуринів      

      D. Піримідинів           Е. Гліцерину
25. У хлопчика зі спадковим синдромом Леша-Ніхана виявляються симптоми подагри та нервово-психічні зміни. Порушення якого метаболічного шляху зумовлює розвиток цих симптомів?

           А. Синтезу пуринових нуклеотидів з вільних основ  

           В. Синтезу пуринових основ з амінокислот
           С. Синтезу піримідинових основ з амінокислот      

           D. Розпаду пуринових основ
           Е. Розпаду піримідинових основ
26. У хлопчика з ознаками дитячого церебрального паралічу   лабораторно виявлено підвищену концентрацію сечової кислоти у сироватці крові. Поставлено діагноз – синдром Леша-Ніхана. Генетичний дефект якого ферменту є причиною виникнення цієї патології?   

А. УДФ-глюкуронілтрансферази       В. УДФ-глікозилтрансферази

С. Гіалуронідази                                  D. Лактатдегідрогенази 

Е. Гіпоксантингуанінфосфорибозилтрансферази
27. Трьохрічна дитина страждає розумовою відсталістю та тяжкою формою мегалобластичної анемії, яка є стійкою до лікування вітамінами В9 і В12. У сечі виявлено оротову кислоту. Порушенням синтезу яких речовин обумовлена мегалобластична анемія?

           А. АМФ, ГМФ     В. ГДФ      С. АТФ      D. ГТФ      Е. УМФ

28. У хворої збільшені суглоби, у крові підвищений вміст уратів. Назвіть патологію?    А. Рахіт          В. Скорбут        С. Пелагра      D. Карієс      Е. Подагра

29. Який біохімічний аналіз слід провести для уточнення діагнозу – подагра?          

А. Визначення вмісту амінокислот у крові

В. Визначення концентрації сечовини у крові та сечі       

С. Визначення вмісту креатину в крові      

D. Визначення активності урікази в крові    

Е. Визначення рівня сечової кислоти в крові та сечі

30. У хворого, який виходить зі стану тривалого голодування, визначили  обмін нітрогену. Який результат можна очікувати?

A. Збільшення виділення нітрогену     B. Зниження виділення нітрогену
C. Нітрогенову рівновагу                     D. Нітрогеновий баланс не змінився

E. Кетонемію
31. У дитини виявлений позитивний нітрогеновий баланс. Що, з нижче наведеного, може бути його причиною?

A. Ріст організму                                   B. Емоційне напруження

C. Значні фізичні навантаження         D. Зниження вмісту білка в їжі

E. Голодування
32. У крові хлопчика виявлено зниження концентрації сечової кислоти, накопичення ксантину  та  гіпоксантину. Про генетичний дефект якого ферменту це свідчить?

A. Аргінази                                              B. Уреази          C. Ксантиноксидази
D. Орнітинкарбамоїлтрансферази     E. Гліцеролкінази
33. Хворий звернувся до лікаря зі скаргою на біль у суглобах з посиленням при зміні погоди. У крові виявлено підвищення концентрації сечової кислоти. Підвищений розпад якого нуклеотиду є ймовірною причиною цих змін?

A. ЦМФ    B. УТФ       C. УМФ        D. ТМФ       E. АМФ  
34. У хлопчика діагностована хвороба Леша-Ніхана. У крові збільшена концентрація сечової кислоти. Порушення якого процесу є причиною гіперурикемії?

A. Розпаду пуринових нуклеотидів           

B. Синтезу пуринових нуклеотидів

C. Синтезу піримідинових нуклеотидів  

D. Розпаду піримідинових нуклеотидів

E. Синтезу дезоксирибонуклеотидів

35. Чоловік переніс операцію з приводу раку передміхурової залози. Через три місяці йому провели курс променевої і хіміотерапії. До комплексу лікарських препаратів входив 5-фтордезоксиуридин – інгібітop тимідилатсинтази. Синтез якої речовини блокується, у першу чергу, під дією цього препарату?

A. ДНК      B. іРНК        C. рРНК         D. тРНК        E. Білка

36. Чоловік страждає на подагру, скаржиться на біль в області нирок. При ультразвуковому обстеженні виявлено наявність ниркових каменів. Підвищення концентрації якої речовини є найбільш можливою причиною утворення каменів у даному випадку?

A. Холестерину                 B. Білірубіну          C. Сечовини

D. Сечової кислоти          E. Цистину

37. Чоловік страждає на подагру, скаржиться на біль в області нирок. При ультразвуковому обстеженні виявлено наявність ниркових каменів. У результаті порушення якого процесу вони утворюються?

A. Катаболізму білка           B. Орнітинового циклу           C. Розпаду гема

D. Відновлення цистеїну     E. Розпаду пуринових нуклеотидів
38. Хворому на сечокам'яну хворобу після обстеження був призначений ало-пуринол – конкурентний інгібітор ксантиноксидази. Підставою для цього був хімічний аналіз ниркових каменів, які складалися переважно з:

A. Дигідрату оксалату кальцію      B. Фосфату кальцію  

C. Уратів натрію                            D. Моногідрату оксалату кальцію  
E. Сульфату кальцію 
39. При спадковій оротацидурії виділення оротової кислоти в багато разів перевищує норму. Синтез яких речовин буде порушений при цій патології?

A. Сечовини              B. Біогенних амінів       C. Пуринових нуклеотидів

D. Піримідинових нуклеотидів      E. Сечової кислоти


40. Онкологічному хворому призначили метотрексат, до якого згодом клітини-мішені втратили чутливість. Експресія гена якого ферменту змінюється?

A. Фолатоксидази       B. Дигідрофолатредуктази        C. Дезамінази

D. Тимінази                 E. Фолатдекарбоксилази
41. У хворих на пігментну ксеродерму шкіра чутлива до світла, тому що у них порушена ексцизійна репарація. Який саме процес буде змінений у хворих?

A. Відновлення молекули ДНК           B. Синтез і-РНК

C. Дозрівання і-РНК                          D. Синтез первинної структури білка

E. Вирізання інтронів і з'єднання екзонів

42. При використанні деяких лікарських препаратів спостерігається збільшення в сотні разів кількості  копій специфічних генів, і тому синтезу відповідних ферментів. Результатом ампліфікації гена якого ферменту обумовлена втрата чутливості клітин-мішеней до протипухлинної дії метотрексату?

A. Тимідилатсинтази                                 B. Рибонуклеотидредуктази

C. Тіоредоксинредуктази                          D. Дигідрофолатредуктази

E. Оротатфосфорибозилтрансферази

43. Протипухлинні антибіотики дауноміцин і доксорубіцин здатні вбудовуватися в ДНК між Г-Ц парами, пригнічуючи процеси:

A. Реплікації та трансляції             B. Репарації та транскрипції

C. Репарації та реплікації               D. Зворотної транскрипції

E. Реплікації та транскрипції
44. При цитологічних дослідженнях виявлено велику кількість різних молекул т-РНК, які доставляють амінокислоти до рибосом. Кількість різних типів т-РНК у клітині буде дорівнювати кількості:

A. Нуклеотидів  B. Амінокислот   C. Триплетів, що кодують амінокислоти     D. Білків, синтезованих в клітині  E. Різних типів і-РНК 

45. Для лікування інфекційних бактеріальних захворювань використовують антибіотики (стрептоміцин, еритроміцин, хлорамфенікол). Який з нижче перерахованих процесів у мікробній клітині вони інгібують?

A. Трансляцію               B. Реплікацію          C. Процесинг

D. Транскрипцію          E. Сплайсинг

46. Доведено, що опромінені ультрафіолетом клітини шкіри хворих на пігментну ксеродерму через дефект ферменту репарації уповільнено відновлюють нативну структуру ДНК, ніж клітини здорових людей. За допомогою якого ферменту відбувається цей процес?

A. РНК-лігази          B. ДНК-полімерази III          C. Праймази

          D. Ендонуклеази      E. ДНК-гірази

47. Доведено, що молекула незрілої і-РНК (про-і-РНК) містить більше триплетів, ніж виявляється амінокислот у синтезованому білку. Це пояснюється тим, що трансляції в нормі передує:

A. Процесинг    B. Реплікація    C. Репарація     D. Мутація     E. Ініціація

48. Всі типи РНК синтезуються у вигляді РНК-попередників, які потім піддаються процесингу. Одним з етапів процесингу є сплайсинг. Сплайсинг це:

A. Фрагментація РНК

B. Приєднання до 5'-кінцевого залишку 7-метилгуанозину

C. Приєднання до 3'-кінця 100-200 залишків аденілової кислоти

D. Хімічна модифікація азотистих основ

E. Вирізання неінформативних ділянок (інтронів) і зшивання інфор- 

    мативних (екзонів)

49. У клітинах у гранулярній ендоплазматичній мережі відбувається етап трансляції, при якому спостерігається просування і-РНК щодо рибосоми. Амінокислоти зв’язуються пептидними зв'язками в певній послідовності –  відбувається біосинтез поліпептиду. Послідовність амінокислот у поліпептиді відповідатиме послідовності:

A. Кодонів  і-РНК             B. Антикодонів т-РНК    C. Нуклеотидів т-РНК

D. Антикодонів р-РНК    E. Нуклеотидів р-РНК

50. Синтез і-РНК йде на матриці ДНК з урахуванням принципу комплементарності. Якщо триплети в ДНК наступні – АТГ-ЦГТ, то відповідні кодони і-РНК будуть:

A. АТГ-ЦГТ          B. УАГ-ЦГУ           C. ТАГ-УГУ

D. УАЦ-ГЦА        E. АУГ-ЦГУ

51. У клітині відбувається процес трансляції. Коли рибосома доходить до кодо-нів УАА, УАГ або УГА, синтез поліпептидного ланцюга закінчується. Ці кодони в процесі біосинтезу поліпептиду не розпізнаються жодною т-РНК і тому є сигналом: 

            A. Ініціації                                     B. Елонгації                   C. Термінації

 D. Початку  транскрипції          E. Посттрансляційної модифікації

52. При репродукції деяких РНК-вмісних вірусів, що викликають пухлини у тварин, генетична інформація може передаватися у зворотному напрямку від РНК до ДНК за допомогою специфічного ферменту:

A. Лігази                                     B. Ревертази              C. Топоізомерази

          D. ДНК-полімерази                    E. Праймази

53. Антибіотик левоміцетин приєднується до 50S субодиниці рибосоми і пригнічує транслокацію, що призводить до порушення:

A. Елонгації трансляції           B. Термінації трансляції

C. Ініціації трансляції            D. Ініціації транскрипції

E. Елонгації транскрипції

54. Під час експериментального вивчення токсичної дії деяких препаратів було виявлено суттєве зниження активності аміноацил-тРНК-синтетаз. Який процес інгібується?

A. Процесинг               B. Реплікація              C. Транскрипція

D. Сплайсинг              E. Трансляція

55. Хворому з бактеріальною пневмонією призначений курс лікування еритроміцином. Відомо, що антибактеріальні властивості еритроміцину обумовлені здатністю з'єднуватися з вільною 50S-субодиницею рибосоми. Синтез яких речовин блокує цей антибіотик у бактеріальних клітинах?

A. РНК            B. Білків          C. Полісахаридів         D. Жирів         E. ДНК

56. Під час пресинтетичного періоду мітотичного циклу у клітині був порушений синтез ферменту ДНК-залежної-ДНК-полімерази. До яких наслідків це може призвести?

A. Порушення цитокінезу          B. Скороченню тривалості мітозу

C. Порушення реплікації ДНК   D. Порушення формування веретена поділу

E. -
57. Хворому призначили антибіотик хлорамфенікол (левоміцетін), який порушує у мікроорганізмів синтез білка шляхом пригнічення:

A. Ампліфікації генів              B. Утворення полірибосом

C. Транскрипції                       D. Процесингу

E. Елонгації трансляції

58. Лікарі-інфекціоністи широко застосовують антибіотики, що пригнічують синтез нуклеїнових кислот. Який етап біосинтезу гальмує рифампіцин?

A. Ініціацію транскрипції у прокаріотів

B. Реплікацію у прокаріотів

C. Термінацію транскрипції у прокаріотів та еукаріотів

D. Сплайсинг у прокаріотів та еукаріотів

Е. Транскрипцію у прокаріотів та еукаріотів

59. Обробка вірусної РНК нітратною кислотою призвела до змін кодону УЦА на кодон УГА. Якого типу мутація відбулася?

A. Делеція нуклеотиду          B. Місенс                               C. Транзиція

D. Інверсія                              E. Вставка нуклеотиду

60. Процес біосинтезу білка є енергозалежним. Який макроергічний субстрат безпосередньо використовується у цьому процесі на стадії елонгації?

A. АТФ         B. ГТФ           C. АДФ          D. УТФ         E. ЦТФ

61. За допомогою нуклеїнових кислот організм зберігає та передає генетичну інформацію. Укажіть, який тип РНК містить інформацію про порядок розташування амінокислот у білку.

A. 70sРНК        B. тРНК        C. 30sРНК       D. мРНК       E. 40sРНК

62. У процесі дозрівання мРНК зазнає деякі перетворення. Укажіть, яка амінокислота є першою в синтезі білка у прокаріотів.

A. Цистеїн      B. Гліцин      C. Серин    D. Аланін    E. Формілметіонін

63. Під впливом фізичних факторів у молекулі ДНК можуть виникнути пошкодження. Ультрафіолетові промені зумовлюють виникнення в ній димерів, що являють собою дві сусідні піримідинові основи. Укажіть їх.

A. Гуанін і цитозин     B. Аденін і тимін    C. Тимін і цитозин

D. Аденін і гуанін        E. Гуанін і тимін

64. У клітинах працівника в зоні ЧАЕС сталася мутація на рівні молекули ДНК. Однак у пошкодженій ділянці молекули ДНК була відновлена ​​первинна структура за допомогою специфічного ферменту. У цьому випадку мала місце:

A. Реплікація                                  B. Репарація              C. Транскрипція

D. Зворотна транскрипція          E. Трансляція

65. З нітратів, нітритів і нітрозамінів в організмі утворюється нітратна кислота, яка викликає окисне дезамінування азотистих основ нуклеотидів. Це може призвести до точкової мутації – заміни цитозину на:

A. Інозин     B. Гуанін      C. Тимін       D. Аденін     E. Урацил

66. Антибіотик рифаміцин, який використовується для лікування туберкульозу, впливає на певні біохімічні процеси. Назвіть їх.

A. Пригнічує ДНК-лігазу

B. Пригнічує ДНК-полімеразу на стадії ініціації

C. Інгібує РНК-полімеразу на стадії ініціації 

D. Пригнічує аміноацил-РНК-синтетазу

E. Пригнічує дію білкових факторів у синтезі білка

67. Для лікування урогенітальних інфекцій використовують хінолони – інгібітори ДНК-гірази. Який процес порушується під дією хінолонів у першу чергу?

A. Реплікація ДНК          B. Репарація ДНК        C. Ампліфікація генів

          D. Рекомбінація генів     E. Зворотна транскрипція

68. У пацієнтів з пігментною ксеродермою шкіра надзвичайно чутлива до сонячного світла, може розвиватися рак шкіри. Причиною цього є спадкова недостатність ферменту УФ-ендонуклеази. Внаслідок цього дефекту порушується процес:

A. Зворотної транскрипції       B. Реплікації ДНК       C. Транскрипції

D. Репарації ДНК                      E. Трансляції
69. Спадкова інформація зберігається в ДНК, але безпосередню участь в синтезі білків у клітинах не приймає. Який процес забезпечує реалізацію спадкової інформації у поліпептидний ланцюг?

A. Утворення р-РНК                B. Трансляція       C. Утворення і-РНК

D. Утворення т-РНК              Е. Реплікація

70. Для утворення транспортної форми амінокислот у синтезі білка на рибосомах необхідна:

A. Ревертаза          B. ГТФ                                                C. мРНК       

D. Рибосома         E. Аміноацил-тРНК-синтетаза

71. Для утворення транспортної форми амінокислот у синтезі білка на рибосомах необхідна:  

          A. тРНК            B. Ревертаза        C. ГТФ          D. мРНК          E. Рибосома

72. При отруєнні аманітином – отрутою блідої поганки – блокується РНК-полімераза В(ІІ). При цьому припиняється:

A. Зворотна транскрипція       B. Синтез тРНК         C. Синтез мРНК

D. Синтез праймерів                E. Дозрівання мРНК

73. У дитини, яка страждає на дифтерію, виявлені фібринозні нальоти на мигдалинах. Який процес пригнічує дифтерійний токсин?

A. Синтез жирних кислот                 B. Глюконеогенез          C. Синтез білка

D. Бета-окислення жирних кислот  E. Синтез біогенних амінів

74. Уотсон і Крик встановили, що подвійна спіраль ДНК стабілізується за рахунок зв'язків між комплементарними азотистими основами. Які ці зв'язки?

A. Фосфодіефірні             B. Водневі                      C. Пептидні    

D. N-гликозидні                E. Складноефірні
75. У всіх живих організмів одні й ті ж триплети кодують одні й ті ж амінокислоти, що дозволяє пересадити Е. соli ген інсуліну людини. Як називається ця властивість генетичного коду?

A. Універсальність         B. Надмірність       C. Виродженість

D. Триплетність            E. Безперервність

76. У пацієнта встановлено гіповітаміноз фолієвої кислоти, що може призвести до порушення синтезу:

A. Цитрату і кетонових тіл

B. Тимідилових нуклеотидів і жирних кислот

C. Пуринових і тимідилових нуклеотидів 

D. Пуринових нуклеотидів і холестерину

E. Гему і креатину
77. Під час поділу клітини для реплікації ДНК надходить сигнал з цитоплазми,  певна ділянка спіралі ДНК розкручується та розділяється на два ланцюги. За допомогою якого ферменту це здійснюється?

A. ДНК-полімерази        B. РНК-полімерази          C. Лігази

D. Рестриктази            E. Гелікази

78. Відповідно до моделі подвійної спіралі ДНК, запропонованої Уотсоном і Криком, було встановлено, що один з ланцюгів зберігається при реплікації, а другий синтезується комплементарно першому. Як називається цей спосіб реплікації?  

            A. Дисперсний                                B. Аналогічний              C. Ідентичний

 D. Напівконсервативний              E. Консервативний
79. ​​У процесі еволюції виникли молекулярні механізми виправлення пошкоджень молекул ДНК. Цей процес називається:

A. Репарація           B. Транскрипція            C. Трансляція

D. Реплікація         E. Процесинг

80. Генний апарат людини містить близько 30 тисяч генів, а кількість варіантів антитіл досягає мільйонів. Який процес використовується для утворення нових генів, що відповідають за синтез такої кількості антитіл?

A. Реплікація ДНК                               B. Ампліфікація генів

C. Рекомбінація генів                         D. Реплікація ДНК

E. Утворення фрагментів Оказакі

81. У хворого виявлено зниження вмісту іонів магнію, необхідних для прикріплення рибосом до гранулярної ендоплазматичної мережі. Відомо, що це призводить до порушення біосинтезу білка. Який саме етап біосинтезу білка буде порушений?

A. Активація амінокислот            B. Трансляція           C. Термінація

D. Реплікація                                  E. Транскрипція

82. Виродженість генетичного коду – це здатність декількох триплетів кодувати одну амінокислоту. Яка амінокислота кодується одним триплетом?

           А. Серин         В. Аланін         С. Лейцин          D. Метіонін      Е. Лізин

83. Встановлено, що деякі сполуки, наприклад, токсини грибів та деякі антибіотики, можуть пригнічувати активність РНК-полімерази. Порушення якого процесу відбувається в клітині у разі пригнічення даного ферменту?

A. Транскрипції              B. Трансляції             C. Процесингу

D. Репарації                   E. Реплікації

84. Встановлено ураження вірусом ВІЛ Т-лімфоцитів. При цьому фермент вірусу – зворотна транскриптаза (РНК-залежна ДНК-полімераза) каталізує синтез:

A. ДНК на вірусній рРНК                      B. Вірусної ДНК на матриці ДНК

C. і-РНК на матриці вірусного білка  D. Вірусної РНК на матриці ДНК

E. ДНК на матриці вірусної РНК

85. Працівниця хімічного підприємства внаслідок порушення правил безпечної роботи піддалася дії азотистої кислоти і нітритів, які викликають дезамінування цитозину у ДНК. Який фермент ініціює ланцюг репараційних процесів?     

           A. Цитидинтрифосфатсинтетаза                         

B. Тимідилатсинтаза

C. Оротидилмонофосфатдекарбоксилаза           

D. ДНК-залежна-РНК-полімераза

E. Уридин-ДНК-глікозидаза

86. У ядрі клітин еукаріотів спочатку синтезується молекула про-і-РНК, яка комплементарна екзонам та інтронам структурного гена. Але до рибосом надходить і-РНК, комплементарна тільки екзонам. Це свідчить про те, що в ядрі має місце: 

           A. Процесинг         B. Зворотна транскрипція          C. Транскрипція

D. Реплікація        E. Репарація

87. У клітині людини у гранулярну ендоплазматичну мережу до рибосом надходить і-РНК, яка містить екзони та інтрони. Який процес не відбувається? 

           A. Реплікація          B. Пролонгація          C. Трансляція

D. Процесинг          E. Транскрипція

88. У клітинах людини відбувається транскрипція. Фермент РНК-полімераза, пересуваючись уздовж молекули ДНК, досягає певної послідовності нуклеотидів. Після цього транскрипція припиняється. Ця ділянка ДНК називається:

A. Оператор          B. Термінатор          C. Репресор    

D. Регулятор         E. Промотор

89. У експериментальних дослідженнях встановлено, що стероїдні гормони впливають на протеосінтез. На який етап цього процесу вони впливають?

          A. Синтез специфічних рРНК                B. Синтез АТФ  

          C. Синтез специфічних тРНК               D. Синтез ГТФ   

          E. Синтез специфічних мРНК

90. У хворого на СНІД у клітинах, уражених вірусом ВІЛ, виявлено активність  ревертази. Яка нуклеїнова кислота синтезується за участі цього ферменту?

A. рРНК            B. мРНК           C. преРНК           D. ДНК           E. тРНК

91. Для лікування інфекційного захворювання використовували стрептоміцин. Синтез яких речовин буде знижений при дії цього антибіотика?

A. Білків          B. ДНК          C. мРНК          D. тРНК         E. рРНК

ПРАКТИЧНА РОБОТА

Визначення вмісту сечової кислоти в біологічних рідинах 

за методом Мюллера та Зейферта. 

Визначення загального нітрогену в сечі за методом Кьєльдаля. 
Завдання 1. Визначити вміст сечової кислоти в сироватці крові.
Принцип. Метод базується на здатності сечової кислоти відновлювати фосфатно-вольфраматний реактив (реактив Фоліна) з утворенням сполук, інтенсивність забарвлення яких пропорційна концентрації цієї кислоти.

Хід роботи. У центрифужну пробірку вносять по 1,5 мл сироватки крові, води і 20% розчину трихлороцтової кислоти. Перемішують, через 5 хв. центрифугують 10 хв. при 3000 об/хв. Беруть дві чисті градуйовані пробірки (дослідну і стандартну), додають у них реактиви відповідно до схеми:

	
	Дослід
	Стандарт

	Центрифугат, що відповідає 0,5 мл сироватки
	1,5 мл
	-

	Стандартний розчин сечової кислоти, 0,2 мг/мл
	-
	0,5 мл

	20% Трихлороцтова кислота
	-
	0,5 мл

	Дистильована вода
	-
	0,5 мл

	Насичений розчин натрію карбонату
	0,7 мл
	0,7 мл

	Реактив Фоліна (обережно!)
	1 крапля
	1 крапля


Через 10 хв. обидві проби фотометрують проти води на ФЕК при довжині хвилі 510-560 нм (зелений світлофільтр) у 5 мм кюветі. Вміст сечової кислоти (Х) у ммоль/л у сироватці крові розраховують за формулою: Х=(Едосл.×0,01×200)/(Ест.×168), де Едосл. – екстинкція дослідної проби; Ест. – екстинкція стандартної проби; 0,01 – маса сечової кислоти в пробі стандартного розчину, взятого для реакції (мг); 200 – коефіцієнт перерахування на 1 л сироватки крові; 168 – молекулярна маса сечової кислоти.

Завдання 2. Визначити вміст сечової кислоти в сечі.

Принцип. Метод базується на здатності сечової кислоти відновлювати фосфатно-вольфраматний реактив (реактив Фоліна) у фосфатно-вольфрамову синь, інтенсивність забарвлення якої пропорційна концентрації сечової кислоти. Кількість фосфатно-вольфрамової сині визначають титруванням розчином калію гексаціаноферату (III). Останній окислює фосфатно-вольфрамову синь, і синє забарвлення зникає. 

Хід роботи.  До 1,5 мл сечі додають 1 мл 20% розчину натрію карбонату і 1 мл реактиву Фоліна, перемішують і титрують розчином 0,01 моль/л калію гексаціаноферату (III) до зникнення синього забарвлення. Для розрахування вмісту сечової кислоти в сечі необхідно знати, яка її кількість відповідає 1 мл розчину 0,01 моль/л калію гексаціаноферату (III). Так, якщо на титрування 1,5 мл стандартного розчину сечової кислоти, що містить 0,75 мг цієї кислоти, після додавання 1 мл 20% розчину натрію карбонату і 1 мл реактиву Фоліна витрачено 0,81 мл калію гексаціаноферату (III), тоді його 1 мл відповідає: 0,75/0,81=0,8 г сечової кислоти. Вміст сечової кислоти (У) у мг/добу в сечі розраховують за формулою: У=(0,8×а×в)/1,5, де 0,8 г сечової кислоти відповідає 1 мл калію гексаціаноферату (III); а – кількість калію гексаціаноферату (III), що витрачена на титрування (мл); в – добовий діурез; 1,5 – кількість сечі, взятої для визначення (мл). Коефіцієнт перерахування в одиниці СІ (ммоль/добу) дорівнює 0,0059.

Клініко-діагностичне значення. Сечова кислота є кінцевим продуктом обміну пуринових нуклеотидів. У нормі концентрація  сечової кислоти  у сироватці крові становить 0,10-0,40 ммоль/л, а з сечею виділяється 2,36-5,90 ммоль/добу. У дітей виділяється відносно більше сечової кислоти, ніж у дорослих. Підвищений вміст сечової кислоти в крові (гіперурикемія) має місце при багатьох патологічних станах, пов’язаних з  посиленим  розпадом    нуклеопротеїнів (лейкоз, діабет, алергія), при дефектах ферментів фосфорибозилдифосфатсинтетази та гіпоксантингуанінфосфорибозилтрансферази (подагра, синдром Леша-Ніхана), аденінфосфорибозилтрансферази (сечокам’яна хвороба), а також при хворобі Гірке (недостатність глюкозо-6-фосфатази у печінці). Збільшення концентрації сечової кислоти є головним діагностичним критерієм подагри. Очевидно, що при зміщенні реакції середовища в кислу сторону сечова кислота відкладається в тканинах, хрящах, суглобових сумках. Гіпоурикемія та підвищена екскреція гіпоксантину і ксантину можуть бути наслідком недостатності ксантиноксидази, викликаної порушеннями в структурі гена цього ферменту, або  результатом пошкодження печінки. Гіпоурикурія спостерігається при подагрі, нефриті, нирковій недостатності; гіперурикурія може спостерігатися при  підвищеному  надходженні  та посиленому розпаді нуклеопротеїнів. 
Завдання 3. Визначити загальний нітроген сечі за методом Кьєльдаля.

Принцип. Сечу спалюють (мінералізують) у концентрованій сульфатній кислоті. При цьому нітроген усіх органічних і неорганічних сполук у вигляді амоніаку зв’язується із сульфатною кислотою, переходить в амоній сульфат, який, реагуючи з реактивом Несслера, утворює сполуку жовто-оранжевого кольору. Інтенсивність забарвлення розчину пропорційна концентрації нітрогену.

Хід роботи. 1. Мінералізація. У пробірку вливають 0,5 мл сечі, додають 0,05 мл конц. сульфатної кислоти. Спалювання здійснюють на піщаній бані: пробірка повинна торкатися тільки верхнього шару піску. Спочатку випаровується вода, сеча набуває бурого забарвлення. Пробірку знімають з бані, дають їй охолонути, додають 2 краплі пергідролю і знов ставлять для спалювання до знебарвлення рідини. Слід перевірити колір рідини у пробірці після її охолодження, оскільки часто рідина, яка здається безбарвною у гарячому стані, при охолодженні темнішає. Після охолодження в пробірку додають 10 мл свіжокип’яченої дистильованої води, нейтралізують 12,5 М їдким натром до слабо лужної реакції, яку визначають за зміною кольору лакмусового папірця з червоного на синій. Надлишок основи у разі нейтралізації призводить до помутніння розчину. Недостатність основи спричиняє випадіння солей ртуті з реактиву Несслера, і дослід вважають зіпсованим. 

2. Кольорова реакція (несслеризація). У пробірку додають 0,5 мл реактиву Несслера (калій-меркурію йодид), внаслідок чого вміст пробірки забарвлюється у жовтий колір різної інтенсивності залежно від вмісту нітрогену.

Паралельно з дослідною пробою обробляють стандартну пробу: 0,2 мл стандартного розчину амонію сульфату; 0,05 мл концентрованої сульфатної кислоти; 0,3 мл 12,5 М розчину їдкого натру; 0,5 мл реактиву Несслера і 9,8 мл дистильованої води. Дослідну і стандартну проби вимірюють порівняно з контролем на реактиви за довжини хвилі 440-450 нм у 5 мм кюветі. Контроль роблять як стандартну пробу, але замість стандартного розчину амонію сульфату додають воду. Контрольна проба повинна мати легкий жовтуватий відтінок. Більш насичений колір контролю свідчить про наявність у дистильованій воді нітрогену (амоніаку). Розрахунок здійснюють за формулою: Сд=Сст.×(Ед./Ест.), де Сд – концентрація загального нітрогену в сечі (ммоль/л); Ед. – екстинкція дослідної проби; Сст. – концентрація загального нітрогену в стандарті; Ест. – екстинкція стандартної проби.

Клініко-діагностичне значення. За добу людина виділяє 15-17 г нітрогену, з якого 80-90 % припадає на сечовину. За цим показником визначають нітрогеновий баланс організму, а також функціональний стан печінки, нирок та інших органів.

 1**. Підготувати презентацію на тему: «Піримідинові похідні як лікарські препарати».

2**. Відтворити схему структурної організації нуклеїнових кислот. 

 3**. Пояснити механізм утворення шпильок  у молекулі т-РНК.

ПІДСУМКОВА КОНТРОЛЬНА РОБОТА ЗА РОЗДІЛОМ 3 – 
ОБМІН БІЛКІВ І НУКЛЕЇНОВИХ КИСЛОТ (2 години)

 КОНТРОЛЬНІ ПИТАННЯ

	1.
	Роль білкових речовин в життєдіяльності організму.

	2.
	Норми білка в харчуванні. Повноцінні та неповноцінні білки. Замінні, незамінні, умовно або частково замінні амінокислоти.

	3.
	Нітрогеновий баланс, його види.

	4.
	Біологічний сенс травлення білків. Основні етапи ентерального обміну білків. Ферменти, що беруть участь у травленні білків.  Механізми їх активації.

	5.
	Хімічний склад шлункового соку. Види кислотності шлункового соку, методи визначення. Роль HCl шлункового соку.

	6.
	Механізми всмоктування амінокислот у кишечнику.

	7.
	Біохімічні механізми регуляції травлення білків. Гормони шлунково-кишкового тракту.

	8.
	Порушення травлення  білків в  шлунково-кишковому  тракті. Парентеральне харчування.

	9.
	Гниття, механізми знешкодження продуктів гниття білків у кишечнику. 

	10.
	Аміни, що утворюються у кишечнику при гнитті з діаміномонокарбонових кислот, їх знешкодження.

	11.
	Токсичні речовини, які утворюються у кишечнику при гнитті з тирозину та фенілаланіну, їх знешкодження.

	12.
	Токсичні речовини, які утворюються у кишечнику при гнитті з триптофану, їх знешкодження.

	13.
	Тканинний протеоліз. Дія, властивості та класифікація катепсинів.

	14.
	Схема основних шляхів надходження та використання амінокислотного пулу тканин. Основні класи органічних сполук, що утворюються з амінокислот.

	15.
	Загальні шляхи перетворення амінокислот.

	16.
	Декарбоксилування амінокислот: ферменти, фізіологічне  значення.

	17.
	Біогенні аміни: реакції утворення,  роль. Механізми знешкодження біогенних амінів.

	18.
	Основні шляхи дезамінування амінокислот в тканинах людини.

	19.
	Пряме й непряме дезамінування L-амінокислот. Механізм дії та роль оксидаз і глутаматдегідрогенази.

	20.
	Трансамінування амінокислот. Механізм дії амінотрансфераз, їх роль в обміні амінокислот, клінічне значення визначення у крові.

	21.
	Реакція відновного амінування α-кетоглутарової кислоти, її роль.

	22.
	Шляхи утворення амоніаку в організмі, його дія.

	23.
	Транспорт амоніаку із тканин у печінку та нирки. Реакції утворення глутаміну та аспарагіну, їх роль. Роль аланіну в транспорті амоніаку.

	24.
	Механізми тимчасового та кінцевого знешкодження амоніаку.

	25.
	Утворення амонійних солей у нирках, значення процесу.

	26.
	Орнітиновий цикл утворення сечовини у печінці: ферментні реакції, роль. Генетичні дефекти ферментів циклу.

	27.
	Гіперамоніємія: її причини, прояви, наслідки.

	28.
	Схема шляхів обміну безнітрогенових залишків амінокислот в організмі, зв'язок з циклом Кребса.

	29.
	Глікогенні та кетогенні амінокислоти.

	30.
	Фізіологічне значення та регуляція процесів глюконеогенезу з амінокислот.

	31.
	Обмін фенілаланіну та тирозину, порушення,  шляхи корекції.

	32.
	Обмін триптофану, порушення, шляхи корекції.

	33.
	Обміну гліцину та серину. Глутатіон як продукт обміну амінокислот, його структура, роль.

	34.
	Обмін аргініну. Оксид азоту як продукт обміну аргініну, роль.

	35.
	Обмін сірковмісних амінокислот.

	36.
	Обмін дикарбонових амінокислот.

	37.
	Обмін валіну, лейцину, ізолейцину. Хвороба «кленового сиропу».

	38.
	Обмін креатину, його роль, порушення. Креатинфосфокіназа: ізоформи, клініко-діагностичне значення їх визначення у сироватці крові.

	39.
	Спадкові порушення обміну амінокислот та біохімічні методи їх визначення, можливість корекції.

	40.
	Нуклеотиди, їх структура та роль в організмі.

	41.
	Травлення й всмоктування нуклеопротеїнів.

	42.
	Синтез піримідинових нуклеотидів. Регуляція. Порушення.

	43.
	Синтез пуринових нуклеотидів. Регуляція. Порушення.

	44.
	Синтез дезоксирибонуклеотидів. 

	45.
	Роль карбамоїлфосфату в обміні білків і нуклеотидів.

	46.
	Розпад піримідинових нуклеотидів.

	47.
	Розпад пуринових нуклеотидів. Гіперурикемія: причини, біохімічні механізми корекції.

	48.
	Взаємозв’язок між обміном білків і нуклеїнових кислот.

	49.
	Реплікація ДНК; біологічне значення; полуконсервативний механізм реплікації. Відкриття Дж. Уотсона і Фр. Кріка.

	50.
	Загальна схема біосинтезу ланцюгів ДНК. Схема реплікації ДНК.

	51.
	Молекулярні механізми реплікації ДНК, значення антипаралельності ланцюгів ДНК, фрагменти Оказакі. Етапи синтезу дочірніх ланцюгів молекул ДНК.

	52.
	Загальна схема транскрипції РНК. РНК-полімерази прокаріотів та еукаріотів.

	53.
	Етапи і ферменти синтезу РНК. 

	54.
	Процесинг – посттранскрипційна модифікація РНК. Антибіотики – інгібітори транскрипції.

	55.
	Генетичний (біологічний) код; триплетна структура коду, його властивості.

	56.
	Рибосомальна білоксинтезуюча система, її компоненти. Структура рибосом еукаріотів.

	57.
	Транспортні РНК і активація амінокислот. Аміноацил-тРНК-синтетази.

	58.
	Етапи і механізми трансляції. Ініціюючі та термінуючі кодони мРНК; роль білкових факторів рибосом у трансляції.

	59.
	Посттрансляційна модифікація пептидних ланцюгів. Регуляція трансляції. Молекулярні механізми контролю трансляції на прикладі біосинтезу глобіну.

	60.
	Вплив фізіологічно активних речовин на процеси трансляції. Антибіотики – інгібітори трансляції у прокаріотів та еукаріотів, їх використання в медицині.

	61.
	Регуляція експресії генів прокаріотів. Схема за Ф. Жакобом і Ж. Моно.

	62.
	Особливості молекулярної організації ДНК та експресія генома еукаріотів.

	63.
	Генетичні рекомбінації в прокаріотів (трансформація, трансдукція, кон’югація).

	64.
	Біологічне значення і механізми репарації ДНК. Репарація УФ-індукованих генних мутацій; пігментна ксеродерма.

	65.
	Генна інженерія або технологія рекомбінантних ДНК. Біомедичне значення.

	66.
	Технологія трансплантації генів і отримання гібридних молекул ДНК. Клонування генів з метою отримання біотехнологічних лікарських речовин (гормонів, ферментів, антибіотиків, інтерферонів тощо).

	67.
	Мутації. Роль у виникненні ензимопатій та спадкових хвороб людини.
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