PAGE  

МІНІСТЕРСТВО ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я  УКРАЇНИ

Харківський національний медичний університет

 МЕТОДИЧНІ ВКАЗІВКИ
ДЛЯ ПІДГОТОВКИ ДО ПРАКТИЧНИХ ЗАНЯТЬ 

З БІОЛОГІЧНОЇ ХІМІЇ

(для студентів стоматологічного факультету)

Частина 2

Біохімія гормонів. Обмін вуглеводів і ліпідів.
Харків 
ХНМУ 
2016
Методичні вказівки для підготовки до практичних занять з біологічної хімії (для студентів стоматологічного факультету). Частина 2. Біохімія гормонів. Обмін вуглеводів і ліпідів. / Упор. О.А. Наконечна, С.О. Стеценко. - Харків: ХНМУ, 2016. -  100 с.

Автори:           О.А. Наконечна  

                         С.О. Стеценко

ЛІТЕРАТУРА 

для підготовки до занять з навчальної дисципліни «Біологічна хімія»

Базова
1. Біологічна і біоорганічна хімія: у 2 кн.: підручник. Кн. 2 Біологічна хімія / Ю.І. Губський, І.В. Ніженковська, М.М. Корда, В.І. Жуков та ін.; за ред. Ю.І. Губського, І.В. Ніженковської. – К.: ВСВ «Медицина», 2016. – 544 с.
2. Губський Ю.І.  Біологічна   хімія.  Підручник / Губський Ю.І. - Київ-Вінниця: Нова книга, 2007. - 656 с. 

3. Губський Ю.І.  Біологічна хімія / Губський Ю.І. -  Київ-Тернопіль: Укрмедкнига, 2000. - 508 с.  

4. Гонський Я.І.  Біохімія   людини.    Підручник / Гонський Я.І., Максимчук Т.П., Калинський М.І. - Тернопіль: Укрмедкнига, 2002. - 744 с. 

5. Березов Т.Т. Биологическая   химия.    Учебник / Березов Т.Т., Коровкин Б.Ф. - М.: Медицина, 1998. – 704 с.
6. Биологичес​​​кая химия: Практикум / Хмелевский Ю.В,  Губский Ю.И., Зайцева С.Д. и др. - К.: Вища школа, 1985. - 212 с.

7. Биохимия: Учебник / Под ред. Е.С. Северина. – М.: ГЕОТАР-МЕД, 2003. – 784 с. 

8. Біологічна хімія / Вороніна Л.М. та ін. – Харків: Основа, 2000. – С. 109-117.
9. Біологічна і біоорганічна хімія: у 2 кн.: підручник. Кн. 2 Біологічна хімія / Ю.І. Губський, І.В. Ніженковська, М.М. Корда та ін..; за ред.. Ю.І. Губського, І.В. Ніженковської. – К.: ВСВ «Медицина», 2016. – 544 с.
10. Практикум з біологічної хімії / Бойків Д.П., Іванків О.Л., Кобилянська Л.І. та ін./ За ред. О.Я. Склярова. – К.: Здоров’я, 2002. – С. 51-59. 
11. Лабораторні та семінарські заняття з біологічної хімії: Навч. посібник для студентів вищих навч. закл. / Вороніна Л.М., Десенко В.Ф., Загайко А.Л. та ін. – Х.: Вид-во НФаУ; Оригінал, 2004. – С. 82-84.
12. Popova L. Biochemistry / Popova L., Polikarpova A. – Kharkiv: KNMU, 2012. - 540 p.  
13. Harper’s Biochemistry / Murray R.K., Granner D.K., Mayes P.A. et al. – Prentice-Hall Int. Inc., 1998 – 1014 p.
Допоміжна
1. Клиническая биохимия / Цыганенко А.Я., Жуков В.И., Леонов В.В. и др. - Харьков: Факт, 2005. – 456 с.

2. Бышевский А.Ш. Биохимия     для     врача / Бышевский А.Ш.,  Терсенов О.А. - Екатерин​​​бург: Урал. рабочий, 1994. - 384 с.

3. Биохимия / Кучеренко Н.Е.,  Бабенюк Ю.Д.,  Васильев А.Н.  и др. -  К.:  Вища  школа, 1988. - 432 с.

4. Николаев А.Я.  Биологическая химия / Николаев А.Я. - М.: Мед. инф. агентство,  1998. - 496 с.
5. Балаболкин М.И.  Эндокринология / Балаболкин М.И.  - М.:  Универсум паблишинг, 1998. – 582 с.

6. Боєчко Л.Ф. Основні біохімічні поняття, визначе​​​ння та  терміни: Навчальний посібник / Боєчко Л.Ф., Боєчко Л.О. - К.: Вища школа, 1993. - 528 с.
7. Клінічна біохімія / Бойків Д.П., Бондарчук Т.І., Іванків О.Л. та ін. / За ред. Склярова О.Я. – К.: Медицина, 2006. – 432 с.
8. Halkerston I.D.K.  Biochemistry:  2nd  edition / Halkerston I.D.K. - The National medical series for independent study, 1988. - 522 р.

9. Stryer L.  Biochemistry / Stryer L. - W.H. Freeman and Company, New York. - 1995.  - 1064 p.
ЗАНЯТТЯ 1 (4 години)
ТЕМА 1 (4 години): Загальна характеристика гормонів. Гормони гіпоталамо-гіпофізарної системи. Гормони білково-пептидні та похідні амінокислот. Якісні реакції визначення гормонів.
АКТУАЛЬНІСТЬ: Однією з умов нормального функціонування всіх органів і систем організму є гомеостаз, тобто здатність організму підтримувати та забезпечувати кількісну та якісну сталість внутрішнього середовища складними механізмами регуляції, координації та інтеграції процесів, що відбуваються в ньому. У вищих організмів головного значення набуває центральна нервова система і залози внутрішньої секреції або ендокринні залози. Секрети, що утворюються в їх клітинах  називаються гормонами і являють собою біологічно активні органічні речовини, які відіграють регуляторну роль у процесах обміну речовин і функціонуванні органів та тканин. Роль гормонів полягає в тому, що вони гуморальним шляхом передають початковий нервовий імпульс у певне місце – клітину-мішень.

МЕТА. Вивчити загальні уявлення про гормони та інші сигнальні молекули; властивості гормонів та особливості функціонування ендо- кринної системи; класифікацію гормонів: 1) за містом синтезу, 2) за хіміч-ною природою, 3) за забезпеченням та підтримкою гомеостазу, 4) за пер-винним контактом з клітиною. Вивчити уявлення про рецептори, їх струк-туру, локалізацію та взаємодію з гормонами. Ознайомитися з головними властивостями гідрофільних та ліпофільних гормонів та особливостями їх дії на тканини-мішені; з молекулярними механізмами передачі гормонального сигналу для гормонів білково-пептидних і похідних амінокислот, гормонів стероїдної природи та тиреоїдних гормонів. Вивчити роль циклічних нуклеотидів, фосфоінозитидів, системи Са2+/кальмодулін у передачі гормонального сигналу.  Вивчити та вміти охарактеризувати гормони гіпоталамо-гіпофізарної системи, білково-пептидної природи та похідні амінокислот за наступним планом: 1) назва гормону; 2) місце синтезу; 3) особливості структури; 4) механізм дії, біологічна роль; 5) порушення синтезу. Ознайомитися з якісними реакціями на гормони.
ТЕОРЕТИЧНІ ПИТАННЯ 
	1.
	Загальна характеристика гормонів; роль гормонів у системі міжклітинної інтеграції функцій орга​​​нізму людини. 

	2*.
	Методи дослідження гормонів.

	3.
	Властивості гормонів та особливості функціонування ендокринної системи.

	4.
	Класифікація гормонів за містом синтезу, хімічною природою,  забезпеченням та підтримкою гомеостазу. Назвати групи гормонів та представників кожної з них.

	5.
	Класифікація гормонів за первинним контактом з клітиною. Мембранні (іонотропні, метаботропні) та цитозольні рецептори.

	6.
	Механізми дії гормонів білково-пептидної природи та похідних амінокислот. Біохімічні системи внутрішньоклітинної передачі  гормональ​​​них  сигналів: G-білки, вторинні посередники (цАМФ, цГМФ, Са2+/кальмодулін, ІФ3, ДАГ). 

	7.
	Аденілатциклазна месенджерна система. Структура АТФ та циклічного 3’,5’- АМФ.

	8*.
	Гуанілатциклазна месенджерна система. Структура ГТФ та циклічного 3',5'- ГМФ.

	9.
	Молекулярно-клітинні  механізми дії стероїдних і тиреоїдних гормонів.

	10*. 
	Місце гормонів у механізмах саморегуляції, що підтримують динамічну сталість внутрішнього середовища організму. 

	11*.
	Гормони гіпоталамуса – ліберини та статини. Їх структура та роль у нейрогуморальній регуляції.

	12.
	Гормони передньої частки гіпофіза. Патологічні процеси, пов’язані з порушенням їх синтезу.

	13.
	Група  «гормон  росту  (соматотропін) - пролактин – хоріонічний соматомамотропін»;  па​​​тологічні процеси, пов'язані з порушенням їх функцій. 

	14.
	Група глікопротеїнів - тропних гормонів гіпо​​​фіза (тиреотропін, гонадотропіни).

	15*.
	Сімейство проопіомеланокортину (ПОМК) – продукти проце​​​сингу ПОМК (адренокортикотропін, ліпотропіни, ендорфіни).

	16.
	Вазопресин та окситоцин: будова, біологічні функції. Патологія, що пов'язана з порушенням продукції вазопресину.

	17.
	Гормони щитоподібної залози: йодтироніни та кальцитонін. Основні види порушення функцій щитоподібної залози.

	18.
	Гормони паращитоподібних залоз. Зв'язок паратирину з кальцитоніном у регуляції фосфорно-кальцієвого обміну. Ознаки порушень функції паращитоподібних залоз.

	19.
	Гормони підшлункової залози. Механізми впливу на обмін речовин. 

	20.
	Гормони мозкової речовини наднирників: структура, роль, метаболізм (синтез і розпад), функціональне значення і роль метаболітів.

	21*.
	Гормони травного каналу: гастрин, секретин, холецистокінін.

	22*.
	Загальна характеристика гормонів вілочкової залози; їх структура та роль.

	23*.
	Структура та роль мелатоніну, місце синтезу.


_____________________________________________

* - питання для самостійного вивчення

Орієнтувальна картка для опрацювання теоретичних питань 

для самостійного вивчення

	Зміст
	Вказівки до навчальних дій

	1. Методи дослідження гормонів.
	1.1. Методи дослідження гормонів: біологічні, колориметричні, полярографічні, хроматогра-фічні, флюорометричні, радіоізотопні.

1.2.  Сучасний метод дослідження – радіо- імунологічний аналіз (RIA метод):

- визначає наявність незначної кількості як гормонів білково-пептидної природи, так і гормонів стероїдної природи (гормони гіпота-ламуса, гіпофіза, щитоподібної та паращи-топодібних залоз, надниркових залоз, яєчників, інкреторного апарату підшлункової залози);

- найточніший та найінформативніший для визначення концентрації гормонів у  крові;

- виконується з використанням радіоімуно-логічних наборів, які містять гормони з міченими радіоактивними атомами;

- в основі методу лежить феномен конку-ренції: зв’язування антитіл з антигеном, міче-ним радіоактивним ізотопом, що пригнічуєть-ся у присутності неміченого антигену. 

	2. Гуанілатциклазна месенджерна система. Структура ГТФ та циклічного 3',5'- ГМФ.
	 2.1. Компоненти гуанілатциклазної месенд-жерної системи: рецептори  з гуанілатциклаз-ною активністю,  фермент гуанілатциклаза, вторинний месенджер цГМФ, цГМФ-залежні протеїнкінази, що ампліфікують гормональний сигнал.

2.2. Види гуанілатциклази:

- цитозольна: 2 субодиниці (α та β), простетична група – гем, активатор – NO;

- мембранозв’язана: трансмембранний глікопротеїн (регулятори – натрійуретичний фактор, кишковий пептид – гуанілін та інші).

2.3. Вторинний месенджер - цГМФ (циклічний гуанозинмонофосфат) – синтезується в ре-зультаті активації мембранної або розчинної гуанілатциклази з ГТФ (за дії фосфодіестераз цГМФ розпадається до 5'-ГМФ);

∙ структура ГТФ: азотиста основа – гуанін, вуглевод – рибоза, залишки фосфорної кислоти;

∙ структура цГМФ: внутрішні (3'5') дифосфорні ефіри гуанілової кислоти (ГМФ).

2.4. Послідовні стадії передавання та трансформації гормонального сигналу: взаємодія гормону з рецептором → активація гуанілат-циклази → утворення цГМФ → активація цГМФ-залежних протеїнкіназ → клітинна відповідь;

∙ наприклад, натрійуретичний гормон через гуанілатциклазну месенджерну систему у клітинах нирок викликає екскрецію натрію та води, а внаслідок дії на судини – вазодилятацію.    

	3. Місце гормонів у ме-ханізмах саморегуляції, що підтримують дина-мічну сталість внут-рішнього середовища організму
	3.1. Роль гормонів у системі міжклітинної інтеграції функцій організму:

- координація клітинних і тканинних реакцій на зміни умов внутрішнього та зовнішнього середовища;

- забезпечення зв’язку та координації між клітинами і тканинами.

 3.2. Класифікація гормонів за забезпеченням і підтримкою гомеостазу:

∙ гормони, які формують стать, репродук-тивну функцію організму;

∙ гормони – регулятори росту та розвитку;
∙ гормони – імуномодулятори;

∙ гормони, які обумовлюють адаптацію орга-нізму до змін навколишнього середовища;

∙  гормони – регулятори гомеостазу кальцію та фосфору;

∙ гормони – регулятори водно-сольового обміну;

∙ гормони, які сприяють процесу лактації;

∙ гормони, які реагують на вміст глюкози в крові та інші.

	4. Гормони гіпотала-

муса.  Їх структура та роль у нейрогуморальній регуляції.
	4.1. Ліберини (рилізинг-гормони):
-соматоліберин: стимулює синтез і секрецію  соматотропіну;

- тироліберин: стимулює синтез і секрецію  тиреотропіну;

- гонадоліберини - стимулюють синтез і секрецію  фоллітропіну  і лютропіну;

- кортиколіберин – стимулює синтез і секрецію  кортизолу;

- меланоліберин – стимулює синтез і секрецію  меланіну.
4.2. Статини (інігібуючі гормони):
- соматостатин: гальмує синтез і секрецію   соматотропіну;

- пролактостатин: гальмує синтез і секрецію пролактину;

- меланостатин: гальмує синтез і секрецію меланоцитстимулюючого гормону.

4.3. Хімічна будова – пептиди.

4.4. Механізм дії – мембрано-внутрішньо-клітинний.

	5. Сімейство проопіо-меланокортину (ПОМК).
	5.1. Сімейство проопіомеланокортину (ПОМК) – це продукти посттрансляційного процесингу прогормону ПОМК: адренокортикотропний гормон (з якого синтезуються  α-меланоцит-стимулюючий гормон, кортикотропноподібний пептид проміжної частки гіпофізу), β-ліпотропний гормон (з якого синтезується γ-ліпотропний гормон, β-меланоцитстимулю-ючий гормон, ендорфіни).

5.2. Місце синтезу ПОМК – базофільні клітини гіпофізу.

5.3. Структура ПОМК – глікопротеїн, 239 амінокислотних залишків.

5.4. Механізми утворення фізіологічно активних пептидів гормональної та нейромедіаторної дії з ПОМК: обмежений протеоліз; реакції ковалентної модифікації (глікозилування, ацетилування).

5.5. Місце процесингу ПОМК – передня та проміжня частки гіпофізу, периферійні тканини: плацента, кишечник, чоловічі статеві органи.

	6.  Гормони травного каналу.
	6.1. Гастрин:

- місце синтезу: G-клітини антрального відділу шлунка і слизової оболонки дванадцятипалої кишки;

 - органи-мішені: шлунок, підшлункова залоза;

- роль: стимулює секрецію НСI і пепсину в шлунку; стимулює секрецію соку підшлункової залози; стимулює рухому функцію антрального відділу шлунка.

6.2. Холецистокінін:

- місце синтезу: I-клітини слизової оболонки дванадцятипалої кишки та проксимального відділу порожньої кишки;

 - органи-мішені: підшлункова залоза, жовчний міхур;

- роль: стимулює скорочення наповненого жовчю жовчного міхура; збільшує секрецію травних ферментів з соком підшлункової залози; уповільнює спустошення шлунка; стимулює ріст і розвиток екзокринних елементів підшлункової залози.

6.3. Секретин:

- місце синтезу: S-клітини дванадцятипалої кишки, проксимальний відділ порожньої кишки;

- органи-мішені: підшлункова залоза;

- роль: стимулює виведення бікарбонату та води ацинарними клітинами підшлункової залози; стимулює секрецію ферментів з соком підшлункової залози.

6.4. Панкреозимін (ідентичний  холецистокіні-ну):

- місце синтезу: ендокринні клітини тонкої кишки;

- органи-мішені: підшлункова залоза, жовчний міхур;

- роль: стимулює скорочення наповненого жовчю жовчного міхура; збільшує секрецію травних ферментів з соком підшлункової залози.

6.5. Ентероглюкагон:

- місце синтезу: ендокринні клітини тонкої кишки;

- органи-мішені: підшлункова залоза;

- роль: стимулює секрецію екзо- та ендокринної функцій підшлункової залози.   

	7. Загальна характери-тика гормонів вілочко-вої залози.
	7.1. Загальна характеристика гормонів тимусу: аутокринний та паракринний ефекти;  клітини-мішені – Т-лімфоцити; за хімічною будовою – пептиди; зміна синтезу та секреції залежні від віку; роль – синтез нетимусних гормонів,  цитокінів, зокрема,  інтерлейкіну-2 активо-ваними Т-клітинами, експресія рецепторів для інтерлейкіну; беруть участь у корекції індукованих імунодефіцитних станів.

А) Тимулін:

- місце синтезу – епітеліальні клітини тимусу; активний у вигляді комплексу з Zn2+; взаємодіє з Т-лімфоцитами; максимальна концентрація у період 5-10 років з наступним зниженням до 36 років.

Б) Тимозини:

- α1-тимозин: N-кінцевий фрагмент внут-рішньоклітинного білка α-протимозина; синтезується в тимусі, нервовій  системі; взаємодіє з Т-хелперами та NK-клітинами, регулює функції гіпоталамуса; має діагнос-тичне значення – прогностичний фактор кар-циноми кишечника,  маркер імунних розладів;

- β4-тимозин – родина полярних пептидів з молекулярною масою 5 кДа; локалізується в селезінці, тимусі, легенях, макрофагах, тром-боцитах; виконує роль індуктора хемотаксису, ангіогенезу та інгібітора запалення, проліферації стволових клітин кісткового мозку, активатора металопротеїнази.

В) Тимопоетин – гормон білкової природи, синтезується в тимусі, контролює диферен-ціювання Т-лімфоцитів, посилює експресію проопіомеланокортину, секрецію АКТГ, β-ендорфіну, β-ліпотропіну, СТГ, кортизолу; пригнічує індукцію раннього диференціювання В-лімфоцитів та активацію пізнього диферен-ціювання В-лімфоцитів. 

	8. Структура та роль мелатоніну, місце синтезу.
	8.1. Місце синтезу – пінеалоцити епіфізу, ШКТ, сітківка, циліарне тіло ока.
8.2. Хімічна будова – похідний триптофану.

8.3. Біологічні ефекти:

- синхронізатор ендогенних біоритмів;

- регуляція  циклу «сон – неспання»;

- гальмування гонадотропінів, соматотропіну, тиреоїдних гормонів, кортикостероїдів;

- стимулювання імунних реакцій;

- регуляція статевої функції;

- антиоксидантна дія, інгібітор реакцій вільно- радикального окислення.


ТЕСТОВІ ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЮ

1. Який гормон стимулює активність ферменту аденілатциклази?
 А. Адреналін             В. Альдостерон        С. Тестостерон

D. Прогестерон        Е. Кальцитріол
2. У яких залозах синтезуються стероїдні гормони?

А. Щитоподібній           В. Підшлунковій   

С. Корі наднирників      D. Мозковій частині наднирників

3. Який гормон регулює функцію щитоподібної залози?          

А. Тироліберин              В. Транскортин       С. Кортизол
D. Соматоліберин       Е. Соматотропін
4. Який гормон регулює водний баланс та осмотичний тиск плазми крові, стимулює скорочення гладких м’язів?

А. Пролактин             В. Соматостатин   С. Кортиколіберин

D. Вазопресин            Е. Глюкагон

5. З метою аналгезії може бути використана речовина, яка імітує ефекти морфіну, але синтезується у ЦНС. Назвіть цю речовину.

А. Соматоліберин    В. Окситоцин    С. Вазопресин

D. Кальцитонін        Е. Ендорфін

6. У хворого спостерігається головний біль, зміни зовнішнього вигляду (збільшення розмірів кінцівок, надбрівних дуг, носа, язика), грубий голос, погіршення пам’яті. Захворювання почалося приблизно три роки тому. Причиною такого стану може бути: 

А. Дефіцит альдостерону     В. Дефіцит глюкагону  

С. Дефіцит тироксину         D. Гіперпродукція соматотропіну      

Е. Гіперпродукція кортикостероїдів

7. Продуктами гідролізу та модифікації деяких білків є біологічно активні речовини – гормони. З якого білка у гіпофізі утворюються ліпотропін, кортикотропін, меланотропін та ендорфіни?
А. Проопіомеланокортин    В. Нейроальбумін  

С. Нейростромін                D. Нейроглобулін        Е. Тиреоглобулін

8. Іони Са2+ виконують роль вторинних посередників у клітинах. Вони є активаторами ряду процесів, якщо взаємодіють з:

А. Кальцитоніном              В. Кальмодуліном      С. Кальциферолом

D. Кіназою міозину           Е. Фосфорилазою С
9. Після крововиливу у головний мозок з пошкодженням ядер гіпоталамуса у хворого розвився нецукровий діабет, який супро-воджується поліурією в результаті:

А. Гіпоглікемії             В. Зменшення реабсорбції іонів калію

С. Прискорення клубочкової фільтрації   
D. Гіперглікемії         Е. Зменшення реабсорбції води

10. Який з перелічених гормонів є гідрофільним і не потребує  спеціального транспортного білка:

А. Дигідротестостерон       В. Прогестерон   

С. Паратирин                       D. Альдостерон        Е. Естрадіол

11. Який з перелічених гормонів пасивно пронікає у клітину та взаємодіє з цитоплазматичними рецепторами:

А. Естрадіол                        В. Окситоцин           

С. Паратирин                     D. Адреналін             Е. Соматотропін
12. Дія соматотропного гормону на органи-мішені характеризується ефектом:  А. Анаболічним                  В. Діабетогенним     С. Лактогенним

   D. Еритропоетичним       Е. Всіма переліченими

13. Який з перелічених гормонів є ліпофільним і потребує спеціального транспортного білка:

А. Тестостерон               В. Інсулін                    С. Адреналін

D. Соматотропін           Е. Вазопресин    
14. Утворення цАМФ з АТФ зумовлено активацією ферменту:

А. АТФ-ази                  В. Аденілатциклази     

С. Фосфатази            D. Фосфодіестерази

15. Убіквітарною основою саморегуляції в ендокринній системі є принцип зворотного зв’язку, коли параметр, що регулюється, викликає зворотний вплив на продукцію гормону. Виберіть відповідний приклад.
А. Рівень адреналіну в крові та секреція мелатоніну

В. Рівень тиреоїдних гормонів в крові та секреція тироліберину

С. Рівень кортикостероїдів в крові та секреція соматоліберину

16. Функції окситоцину:

А. Стимулює розслаблення гладких м’язів; стимулює лактацію

В. Стимулює скорочення гладких м’язів; пригнічує лактацію     

С. Стимулює скорочення гладких м’язів; стимулює лактацію                     

D. Стимулює розслаблення гладких м’язів; пригнічує лактацію

              Е. Стимулює скорочення гладких м’язів; сприяє реабсорбції води 
                   в ниркових канальцях

17. Які гормони діють на генетичний апарат клітини?

А. Білкової природи                  В. Пептидної природи 

С. Стероїдної природи           D. Гормони – похідні амінокислот   

Е. Поліпептидної природи

18. У чоловіка діагностовано стенокардію. До комплексу препаратів, призначених хворому, включений інгібітор фосфодіестерази. Концентрація якої речовини у серцевому м’язі буде збільшуватися?

             А. АМФ     В.   ГМФ    С.  цАМФ     D.  АДФ     Е. АТФ

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

А. Стероїдного діабету         В. Цукрового діабету

С. Тиреотоксикозу                 D. Нецукрового діабету

Е. Хвороби Аддісона

20. Хлопчика обстежують в лікарні з приводу маленького росту. За два останніх роки він виріс всього на 3 см. Недостатністю якого гормону зумовлений такий стан?   А. Соматотропіну              В.  Кортикотропіну
С. Гонадотропіну               D. Тиреотропіну         Е. Паратгормону
21. До пологового відділення поступила вагітна жінка зі слабкою пологовою діяльністю. Призначте препарат гормональної природи  для посилення пологової діяльності.
А. Гідрокортизон               В. Окситоцин              С. АКТГ

D. Метандростенолон      Е. Прогестерон 

22. До лікаря звернулась жінка зі скаргами на відсутність лактації після народження дитини. Дефіцитом якого гормону можна це пояснити?
А. Вазопресину                      В. Тиреокальцитоніну        С. Глюкагону 

D. Соматотропіну           Е. Пролактину 
23. Пацієнта турбують поліурія (8 л на добу) та полідипсія. При обстеженні не виявлено будь-яких розладів вуглеводного обміну. Дисфункція якої ендокринної залози може бути причиною даних порушень? А. Аденогіпофіза               В. Мозкової речовини наднирників
     С. Нейрогіпофіза              D. Островків  підшлункової залози
     Е. Кори наднирників
24. Інозитолтрифосфати у тканинах організму утворюються в результаті гідролізу фосфатидилінозитолдифосфатів і відіграють роль вторинних посередників у механізмі дії гормонів. Їх вплив у клітині спрямований на:
А. Вивільнення іонів кальцію з клітинних депо

В. Активацію аденілатциклази

С. Гальмування протеїнкінази С

D. Активацію протеїнкінази А

Е. Гальмування фосфодіестерази

25. З метою ранньої діагностики вагітності досліджується сеча жінки. Поява яких гормонів у сечі свідчить про вагітність?
 А. 17-Бета-естрадіолу        В. Тестостерону    С. Прогестерону
D.  Хоріонічного гонадотропіну    Е. Естріолу
26. Чисельні ефекти гормону росту здійснюються за допомогою білкових факторів, які утворюються у печінці під впливом соматотропіну. Ці фактори отримали назву:  А. Ліпотропінів          В. G-білків               
          С. Соматомединів      D. Ендорфінів     Е. Атріопептидів

27. Соматотропін має широкий спектр біологічної дії. Під дією цього гормону відбувається:

А. Активація синтезу жирних кислот    В. Активація ліпогенезу
С. Активація гідролізу фосфоліпідів      D. Пригнічення ліполізу
Е. Активація ліполізу
28. Вазопресин має 2 типи рецепторів (V1 і V2), які зв’язані з різними месенджерними системами. Яка месенджерна система бере участь у  реалізації вазоконстрикторного ефекту вазопресину?

А. Фосфоінозитидна              В. Аденілатциклазна

  С. Гуанілатциклазна             D. Усі відповіді вірні Е. Усі відповіді невірні

29. У людини збільшений об’єм  циркулюючої крові та зменшений осмотичний тиск плазми. Це супроводжується збільшенням діурезу, перш за все,  внаслідок зменшеної секреції гормону:

А. Альдостерону             В. Натрійуретичного       С. Реніну
D. Вазопресину               Е. Адреналіну

30. Хворий з пухлиною гіпофізу скаржиться на підвищення добового діурезу (поліурія). Рівень глюкози в плазмі крові становить 4,8 ммоль/л. З порушенням секреції якого гормону це може бути пов’язано?
А. Інсуліну                      В. Натрійуретичного          С. Вазопресину
D. Ангіотензину I         Е. Альдостерону
31. До лікаря звернувся чоловік 29-ти років. При огляді виявлено збільшення кистей, стоп і нижньої щелепи. Крім того спостерігалась деформація суглобів, гормональні порушення (імпотенція, атрофія яєчок). Функція якої залози порушена?

А. Передньої частки гіпофіза          В. Епіфіза
С. Паращитоподібних залоз            D. Наднирникових залоз

Е. Щитоподібної залози

32. У дорослого чоловіка за добу виділяється 22 л сечі з низькою відносною густиною. Найбільш ймовірною причиною цього є дефіцит в організмі: А. Альдостерону     В. Натрійуретичного фактора   С. Реніну                  

   D. Паратгормону   Е. Вазопресину
33.  У експерименті тварині видалили аденогіпофіз. При цьому виникла атрофія щитоподібної залози та кори наднирників внаслідок дефіциту:

А. Тиреоїдних гормонів       В. Тропних гормонів

С. Соматотропіну             D. Кортизолу           Е. Тироксину
34. Жінка через місяць після пологів звернулась до лікаря зі скаргою на зниження утворення молока. Дефіцит якого гормону призвів до такого стану?    А. Соматостатину        В. Адренокортикотропного гормону
С. Інсуліну                       D. Пролактину            Е. Глюкагону
35. Ріст дорослої людини 100 см при пропорціональній структурі тіла та нормальному розумовому розвитку. Недостатня продукція якого гормону у дитячому віці є причиною цього?

А. Гонадотропного         В. Адренокортикотропного
С. Тиреотропного          D. Пролактину     Е. Соматотропного
36. У людини внаслідок втрати 1,5 л крові різко зменшився діурез. Посилена секреція якого гормону, перш за все, зумовила зміну діурезу?

А. Паратгормону          В. Кортизолу           С. Вазопресину
D. Окситоцину             Е. Натрійуретичного
37. Вторинним посередником у механізмі дії адреналіну є:

А. цТМФ          В. цГМФ            С. цУМФ        D. цАМФ          Е. цЦМФ
38. Які гормони регулюють вміст кальцію та фосфору у крові?
А. Паратгормон  В. Кальцитонін   С. Адренокортикотропін

D. Прогестерон   Е. Тестостерон

39. Який гормон стимулює біосинтез глікогену та підсилює анаболічні процеси?    А. Адреналін       В. Норадреналін   С. Холецистокінін

         D. Інсулін            Е. Тироксин

40. У хворого спостерігається тахікардія, підвищена температура тіла, зхуднення, дратівливість. Підвищення вмісту якого гормону в крові може призвести до такого стану?

А. Тироксину       В. Вазопресину                    С. Соматотропіну

D. Інсуліну          Е. Адренокортикотропіну

41. У спортсмена після тренування частота серцевих скорочень збільшилася до 120 ударів на хвилину. Які гормони забезпечують такий ефект? А. Глюкокортикоїди       В. Катехоламіни      С. Рилізінг-фактори

 D. Статеві гормони      Е. Мінералокортикоїди

42. Порушення синтезу гормонів в організмі призводить до виникнення різноманітних патологічних станів. Який гормон синтезується в недостатній кількості в організмі, коли ріст призупиняється у дитячому віці, але при цьому не порушується розумова діяльність?

           А. Тироксин        В. Пролактин           С. Соматотропін

D. Адреналін      Е. Гонадотропін

43. У хлопця 9 років декілька разів були переломи кінцівок, пов’язані з крихкістю кісток. Функція якого ендокринного органу при цьому порушена? А. Паращитоподібних залоз      В. Щитоподібної залози    

                   С. Епіфіза           D. Наднирників        Е. Підшлункової залози

44. Деякі речовини сприяють роз’єднанню процесів дихання та фосфорилування, викликаючи при цьому активацію Na+, K+-АТФ-ази. Назвіть цю речовину.    А. Вазопресин     В. Інсулін        С. Окситоцин  

                                        D. Адреналін       Е. Тироксин

45. Чоловік перебував у стані сильного стресу. В крові зросла концентрація адреналіну і норадреналіну. Які ферменти каталізують процес інактивації останніх?   А. Глікозидази         В. Моноаміноксидази       

                                      С. Пептидази        D. Карбоксилази     Е. Тирозинази

46. Хворий скаржиться на тахікардію, швидке зниження ваги тіла, безсоння. При об’єктивному огляді виявлено екзофтальм, порушення ритму серця, гіперглікемію, гіперазотемію. Підвищений синтез якого гормону призводить до виникнення цих симптомів?

            А. Адреналіну             В. Тироксину                  С. Кальцитоніну

D. Альдостерону        Е. Вазопресину

47. У хворої жінки з низьким артеріальним тиском після парентерального введення гормону підвисився тиск, рівень глюкози та ліпідів у крові. Який гормон був введений?    А. Інсулін         В. Глюкагон      С. Адреналін 

                                         D. Прогестерон         Е. Фолітропін
48. Відомо, що у деяких біогеохімічних зонах розповсюджено захворювання – ендемічний зоб. Дефіцит якого біогенного елементу є причиною цього захворювання.

           А. Заліза          В. Йоду      С. Цинку       D. Міді      Е. Кобальту

49. Хворий знаходиться у стані гіпоглікемічної коми. Передозування якого гормону може призвести до такої ситуації?

А. Інсуліну                В. Кортизолу              С. Соматотропіну 

D. Прогестерону    Е. Кортикотропіну

50. Використання глюкози відбувається шляхом її транспорту з екстраце-люлярного простору через плазматичну мембрану у клітини. Цей процес стимулюється гормоном:

А. Інсуліном                  В. Глюкагоном        С. Тироксином 

D. Альдостероном       Е. Адреналіном

51. У крові хворого спостерігається гіперкальціємія, гіпофосфатемія, в сечі – гіперфосфатурія. Яка можлива причина такого стану?

А. Посилена секреція паратгормону

В. Пригнічення секреції паратгормону      

С. Посилена секреція кальцитоніну 

D. Пригнічення секреції кальцитоніну   

Е. Посилена секреція тироксину

52. У пацієнта, який мешкає на специфічній геохімічній території, встановлений діагноз – ендемічний зоб. Який вид посттрансляційної модифікації тиреоглобуліну порушений в організмі хворого?

А. Метилування              В. Ацетилування         С. Фосфорилування
D. Глікозилірування       Е. Йодування
53. Підвищену стійкість «моржів» до холодної води пояснюють тим, що у них синтезуються у значних кількостях гормони, які посилюють процеси окислення та утворення тепла в мітохондріях шляхом роз’єднання  біоокислення та окислювального фосфорилування. Які це гормони (гормон)? А. Йодтироніни           В. Адреналін і норадреналін

       С. Глюкагон                 D.  Інсулін         Е. Кортикостероїди
54. При підвищенні функції щитоподібної залози спостерігається зниження ваги та підвищення температури тіла. Які біохімічні процеси при цьому активуються?  А. Анаболізм    В.  Катаболізм    

                             С. Глюконеогенез      D. Ліпогенез      Е. Стероїдогенез

55. Під час операції на щитоподібній залозі у хворого з дифузним токсичним зобом помилково були видалені паращитоподібні залози. Виникли судоми, тетанія. Обмін якого біоелементу був порушений?

А. Кальцію       В. Магнію       С. Калію     D. Заліза      Е. Натрію
56. Порушення функції панкреатичних островків Лангерганса призводить до зниження продукції:

А. Тироксину та кальцитоніну     В. Глюкагону та інсуліну 

С. Інсуліну та адреналіну             D. Калікреїнів та ангіотензину
Е. Паратгормону та кортизолу
57. У хворого спостерігається різке схуднення, підвищена дратівливість, незначне підвищення температури тіла, екзофтальм, гіперглікемія, азотемія. Яке це захворювання?

А. Бронзова хвороба         В. Невроз        С. Туберкульоз наднирників
D. Дифузний токсичний зоб    Е. Мікседема
58. У нирках хворого збільшена реабсорбція іонів кальцію та зменшена – фосфатних іонів. Впливом якого гормону це зумовлено?
А. Гормональної форми D3       В. Паратгормону 

С. Тирокальцитоніну                D. Вазопресину         Е. Альдостерону 

59. Хворий скаржиться на сильне серцебиття, пітливість, нудоту, порушення зору, тремор рук, підвищення артеріального тиску. З анамнезу відомо, що 2 роки тому був поставлений діагноз феохромоцитома. Гіперпродукція яких гормонів зумовлює дану патологію?

А. Тиреоїдних гормонів       В. АКТГ          С. Катехоламінів

D. Глюкокортикоїдів          Е. Альдостерону
60. У дитини двох років виникли судоми внаслідок зниження  концентрації іонів кальцію в плазмі крові. Функція якого ендокринного органу знижена?
А. Епіфіза                           В. Гіпофіза           С. Тимуса 
D. Кори наднирників         Е. Паращитоподібних залоз 

61. Чоловіку, який хворіє на дифузний токсичний зоб, була проведена операція з приводу резекції щитоподібної залози. Після операції відмічаються відсутність апетиту, диспепсія, підвищена  нервово-м’язова збудливість. Маса тіла не збільшилась. Температура тіла в нормі. Чим, з нижче переліченого, обумовлений стан хворого?

A. Підвищенням продукції тиреоліберину
B. Підвищенням продукції тироксину
C. Зниженням продукції паратгормону
D. Підвищенням продукції кальцитоніну
E. Зниженням продукції тироксину
62. До лікарні звернулися батьки п’ятирічної дитини. При  обстеженні виявлено: відставання у розумовому розвитку та рості, дитина малорухлива. Загальний обмін знижений. Яке захворювання у дитини?

А. Кретинізм              В. Синдром Леша-Ніхана

С. Фенілкетонурія    D. Гіперпаратиреоз          Е. Ендемічний зоб

63. П’ятимісячний хлопчик госпіталізований з приводу тонічних судом. Хворіє з народження. Об’єктивно: волосся жорстке, нігті тонкі та ламкі, шкірні покриви бліді та сухі. У біохімічному аналізі крові: кальцій – 0,5 ммоль/л (норма 2,25-2,75 ммоль/л), фосфор – 1,9 ммоль/л (норма – 0,6-1,3 ммоль/л). З чим пов’язані ці зміни?

А. Гіпоальдостеронізм      В. Гіпотиреоз       С. Гіпопаратиреоз

D. Гіперпаратиреоз          Е. Гіперальдостеронізм

64. Під час короткочасної фізичної роботи у людини зареєстровано збільшення частоти серцевих скорочень та системного артеріального тиску. Який гормон, перш за все, бере участь у розвитку пресорної реакції за цих умов?  А. Адренокортикотропний      В. Кортизол         С. Тироксин

                D. Адреналін                              Е. Вазопресин

65. У гострому досліді тварині у порожнину дванадцятипалої кишки ввели слабкий розчин хлористоводневої кислоти. До підвищення секреції якого гастроінтестинального гормону це призведе?

А. Гістаміну           В. Нейротензину          С. Гастрину
D. Мотиліну           Е. Секретину
66. У тварини через 1-2 доби після видалення паращитоподібних залоз спостерігалось: в’ялість, спрага, різке підвищення нервово-м’язової збудливості з розвитком тетанії. Яке порушення обміну електролітів має місце при цьому?

А. Гіпермагніємія        В. Гіпомагніємія        С. Гіперкальціємія

D. Гіпонатріємія        Е. Гіпокальціємія

67. При лікуванні пародонтозу використовують препарати кальцію та гормон, що має здатність стимулювати мінералізацію зубів і гальмувати  резорбцію кісткової тканини, а саме:

А. Тироксин                В. Адреналін               С. Кальцитонін

D. Альдостерон         Е. Паратгормон

68. У людини підвищений вміст іонів кальцію в плазмі крові, зменшений – у кістках. Надлишкова секреція якого гормону може викликати такі зміни?    А. Паратгормону                 В. Альдостерону         С. Тироксину
        D. Тиреокальцитоніну        Е. Трийодтироніну
69. Синтез активної форми вітаміну D3 - кальцітриолу в нирках стимулюється гормоном:  А. Тироксином         В. Паратирином             

                                 С. Інсуліном      D. Соматотропіном     Е. Адреналіном

70. Перетворення неактивного проінсуліну на активний відбувається шляхом:    А. Приєднання регуляторної субодиниці
В. Зміни третинної структури 

С. Фосфорилування-дефосфорилування 

D. Приєднання С-пептиду
E. Обмеженого протеолізу
71. У чоловіка відмічаються періодичні напади серцебиття (пароксизми), посилене потовиділення, напади головного болю. При  обстеженні виявлена гіпертензія, гіперглікемія, підвищення основного обміну, тахікардія. При якій патології наднирників спостерігається подібна картина?   A. Гіпофункції кори наднирників
B. Первинному альдостеронізмі
C. Гіперфункції мозкової речовини
D. Гіперфункції кори наднирників
E. Гіпофункції мозкової речовини
72. У результаті побутової травми у пацієнта виникла значна  крововтрата, що супроводжувалося зниженням артеріального тиску. Дія яких гормонів забезпечує швидке відновлення кров’яного тиску, виликаного крововтратою?

А. Кортизолу             В. Альдостерону            С. Статевих гормонів
D. Адреналіну, вазопресину       Е. Окситоцину
73. Провідними симптомами первинного гіперпаратиреозу є остеопороз та ураження нирок з розвитком сечокам’яної хвороби. Які речовини складають основу каменів при цьому захворюванні?

А. Фосфат кальцію           В. Білірубін            С. Холестерин

D. Цистин                          Е. Сечова кислота

74. Жінка звернулась зі скаргами на зниження маси тіла, посилену пітливість, субфебрилітет, підвищену нервозність. У неї виявлено підвищення функції симпато-адреналової системи та загального обміну. Гіперсекреція якого гормону може викликати такий стан?

А. Кортикотропіну        В. Соматотропіну        С.  Інсуліну
D. Альдостерону           Е. Тироксину
75. У дитини низький ріст при непропорціональній структурі тіла та розумова відсталість. Недостатня секреція якого гормону може бути причиною цього? А. Тироксину       В. Глюкагону           С. Інсуліну
                       D. Кортизолу      Е. Соматотропіну
76. Інсулін, як й інші гормони білково-пептидної природи, має рецептори на поверхні цитоплазматичної мембрани. Назвіть механізм реалізації ефекту інсуліну у клітинах-мішенях?

A. Аденілатциклазна месенджерна система

B. Гуанілатциклазна месенджерна система

C. Протеїн-кіназний каскад

D. Фосфоінозитидна месенджерна система

E. Усі відповіді вірні
77. Хворий помилково прийняв надлишкову дозу тироксину. До яких змін секреції тиреоліберину та тиреотропіну це призведе?

A. Секреція гормонів збільшиться
B. Змін секреції не відбудеться
C. Секреція тиреоліберину збільшиться, тиреотропіну -   
       зменшиться
D. Секреція тиреотропіну збільшиться, тиреоліберину – 
       зменшиться
E. Секреція гормонів зменшиться
78. Спеціальний режим харчування призвів до зменшення іонів Са2+ в крові. До збільшення секреції якого гормону це призведе?

А. Тирокальцитоніну         В. Тироксину        С. Вазопресину
D. Паратгормону               Е. Соматостатину
79. У пацієнта з підвищеним артеріальним тиском, тремором, тахікардією діагностована доброякісна пухлина мозкової речовини наднирників. Гіперсекреція якого гормону викликає таку симптоматику?

А. Глюкагону           В. Адреналіну           С. Інсуліну
D. Тироксину           Е. Соматотропіну
80. У хворих на тиреотоксикоз спостерігаються гіпертермія, булемія, зменшення маси тіла, що пов’язано  з порушенням:

А. Розпаду АТФ                В. Спряження окислення та фосфорилування
С. Синтезу жирів           D. Циклу лімонної кислоти
Е. β-Окислення жирних кислот

81. Внаслідок виразного зниження концентрації кальцію в плазмі крові у дворічної дитини виникли тетанічні скорочення дихальних м’язів. Зниження  секреції якого гормону може бути причиною цього?

       А. Тиреокальцитоніну        В. Альдостерону        С. Соматотропіну

       D. Кортизолу                      Е. Паратгормону

82. Людина протягом тривалого часу споживала їжу, бідну на метіонін. Внаслідок цього у неї виникли розлади з боку функціонування нервової та ендокринної систем. Це може бути наслідком порушення синтезу:

А. Адреналіну                   В. Пірувату                   С. Тирозину
D. Жирних кислот          Е. Глюкагону
83. Жінка звернулась до ендокринологічного відділення з виразним тремором кінцівок. Гіперпродукція якого гормону здатна викликати такі порушення?   А. Тироксину        В. Соматостатину       С.   Адреналіну
                D. Інсуліну            Е. АКТГ

84. У ході клінічного обстеження пацієнта виявлено збільшення щитоподібної залози, підвищення основного обміну, втрата маси тіла, порушення теплового балансу, збільшення апетиту, підвищення збудливості та дратівливости, екзофтальм і тахікардія. Яке ендокринне порушення призводить до появи даних симптомів?

A. Гіпофункція паращитоподібних залоз
B. Гіперфункція гіпофіза
C. Гіпофункція епіфіза
D. Гіпофункція щитоподібної залози
E. Гіперфункція щитоподібної залози
85. У жінки зменшена кількість ферментів у підшлунковому соку. Недостатня секреція якого гастроінтестинального гормону може бути причиною цього?

А. Соматостатин      В. Секретин     С. Холецистокінін-панкреозимін

D. Шлунково-інгібуючий пептид         Е. Вазоінтестинальний пептид

86. У чоловіка методом непрямої калориметрії встановлено зменшення основного обміну на 30%. Зниження рівня яких гормонів у плазмі крові може бути причиною цього?

А. Тиреокальцитоніну, паратгормону        В. Глюкокортикоїдів
С. Катехоламінів             D. Трийодтироніну, тетрайодтироніну

Е. Соматоліберину, соматостатину

87. Доведено, що при цукровому діабеті у хворих часто зустрічаються запальні процеси, зниження регенерації, сповільнення заживлення ран. Причиною цього є:

А. Підвищення ліполізу                В.  Прискорення глюконеогенезу

С. Зниження ліполізу                  D.  Посилення катаболізму

Е. Зниження протеосинтезу

88. Хворий після епідемічного паротиту схуднув, постійно почуває спрагу, п’є  багато води, відмічає часте сечевиділення, підвищений апетит, шкіряний свербіж, слабкість, фурункульоз. У крові: глюкоза - 16 ммоль/л, кетонових тіл - 1,2 ммоль/л. Яке захворювання розвинулось у пацієнта?

А. Інсулінозалежний цукровий діабет

В. Інсулінонезалежний цукровий діабет

С. Стероїдний діабет   D. Нецукровий діабет       Е. Атеросклероз
89. Після ін’єкції інсуліну рівень глюкози знижується протягом декількох секунд. Це відбувається завдяки активації:

А. Транспорту  глюкози в клітини         В. Гліколізу

С. Синтезу глікогену                               D. Синтезу ліпідів  

Е. Пентозофосфатного циклу

ПРАКТИЧНА РОБОТА

Якісні реакції визначення гормонів

Завдання 1. Довести білкову природу інсуліну. 

Реакція Геллера. До  10 крапель концентрованої азотної кислоти обережно по стінці пробірки прилити такий самий об’єм розчину інсуліну. Пробірку нахилити під кутом 45° так, щоб рідини на змішувалися. На межі двох рідин утворюється білий аморфний осад у вигляді невеликого кільця.
Біуретова реакція. До 10 крапель інсуліну додати 5 крапель 10% розчину NaOH та 1 краплю 1% розчину CuSO4. Рідина забарвлюється у фіолетовий колір. 
Завдання 2. Реакція на адреналін з ферум (III) хлоридом.

Принцип. Метод базується на здатності пірокатехінового угрупування адреналіну утворювати з феруму (III) хлоридом комплексну сполуку смарагдово-зеленого кольору. 
Хід роботи. У пробірку прилити 10 крапель 0,1% розчину адреналіну і додати 1 краплю розчину 0,15 моль/л феруму (III) хлориду. Спостерігають появу характерного забарвлення.

Завдання 3. Реакція на адреналін з діазобензенсульфокислотою.    

Принцип. Метод базується на здатності адреналіну утворювати з діазобензенсульфокислотою сполуку червоного кольору.
Хід роботи. Для отримання діазобензенсульфокислоти в пробірку прилити по 3 краплі 1% розчину сульфанілової кислоти та 5% розчину натрію нітриту, перемішати струшуванням. Потім у пробірку додати 5 крапель 0,1% розчину адреналіну та 3 краплі 10% розчину натрію кар-бонату. Перемішати. Спотерігається розвиток характерного забарвлення. 

Завдання 4. Визначення йодтиронінів.

Принцип. Метод базується на відщепленні при кислотному гідролізі тиреоїдних гормонів (йодтиронінів) йодидної кислоти, при взаємодії якої з калію йодатом виділяється вільний йод:
5НJ + КJO3 + HNO3  (  3J2 + КNO3 + 3Н2О 

У хлороформі йод має фіолетове забарвлення.
Хід роботи. У пробірку помістити кілька кристалів тиреоїдину, додати 10 крапель концентрованої нітратної кислоти та нагрівати 3-5 хвилин на водяній бані. Потім прилити 20 крапель 10% розчину калію йодату. Вміст перемішати та охолодити. У пробірку додати 15 крапель хлороформу, перемішати струшуванням. Спостерігається розвиток забарвлення.
Оформлення роботи: заповнити таблицю

	Гормони
	Місце синтезу
	Хімічна структура
	Якісна реакція
	Механізм реакції
	Забарв-лення

	Інсулін
	
	
	
	
	

	Йодтироніни
	
	
	
	
	

	Адреналін
	
	
	
	
	


Практичне значення роботи. У клініко-біологічних лабораторіях широко застосовують методи якісного і кількісного аналізу для визначення гормонів у біологічному матеріалі з метою постановки діагнозу та прогнозу різноманітних ендокринних захворювань.
1**. Підготувати презентацію на тему:  «Історія розвитку вчення про гормони».

 2**. Підготувати реферативне повідомлення на тему: «Гіпоталамус - пункт перехрещення нервово-рефлекторних і гуморальних механізмів регуляції обміну речовин». 

3**. Підготувати презентацію на тему: «Особливості рецепторної системи і внутрішньоклітинної передачі регуляторних сигналів інсуліну».

4**. Провести огляд наукової літератури за темою: «Йодовані гормони щитоподібної залози. Роль йоду у взаємодії тиреотропного гормону та йодованих гормонів щитоподібної залози».

5**. Підготувати реферативне повідомлення на тему: «Катехоламіни: рецептори і механізми дії, роль в обміні вуглеводів і ліпідів».

________________________________________________

** - завдання для індивідуальної самостійної роботи

ЗАНЯТТЯ 2 (4 години)
ТЕМА 2 (2 години): Гормони стероїдної природи. Ейкозаноїди. Якісне визначення 17-кетостероїдів у сечі.

 МЕТА: Вивчити та вміти охарактеризувати гормони стероїдної природи за наступним планом: 1) назва гормону; 2) місце синтезу; 3) структура; 4) механізм дії; 5) біологічна роль; 6) порушення синтезу. Ознайомитися з ейкозаноїдами, їх синтезом, властивостями та роллю в організмі.
ТЕОРЕТИЧНІ ПИТАННЯ 

	1.
	Стероїдні гормони:  номенклатура, класифікація, схема синтезу.

	2.
	Стероїдні гормони кори наднирників (С21-стероїди) -  кор​​​тизол, кортикостерон,  альдостерон.  Фізіологічні  та біохімічні  ефекти кортикостероїдів.

	3.
	Глюкокортикоїди; роль кортизолу в регу​​​ляції глюконеогенезу;  протизапальні  властивості глюкокортикої​​​дів. Хвороба, синдром Іценка-Кушинга.  

	4.
	Мінералокортикоїди; роль альдостерону в регуляції водно-сольового обміну; альдостеронізм.

	5.
	Жіночі статеві гормони:  естрогени  - естрадіол,  естрон  (С18-стерої-ди), прогестерон (С21-стероїди); фізіологічні та біо​​​хімічні ефекти; зв'язок з фазами менструального циклу; регуляція  синтезу та секреції.

	6.
	Чоловічі статеві гормони (андрогени) - тес​​​тостерон, дигідротестостерон (С19-стероїди); фізіологічні та бі​​​охімічні ефекти, регуляція синтезу та секреції.

	*7.
	Клінічне застосування  аналогів  та антагоністів гормонів  статевих залоз.

	*8.
	Ейкозаноїди: загальна характеристика, номенклатура (прос​​​таноїди - простагландини, простацикліни; тромбоксани; лейкотріє​​​​​​ни). Біологічні та фармакологічні властивості ейкозаноїдів, їх клінічне застосування.

	*9.
	Ацетилсаліцилова кислота та інші нестеро​​​їдні протизапальні засоби як інгібітори синтезу простагландинів.


Орієнтувальна картка для опрацювання теоретичних питань 

для самостійного вивчення

	Зміст
	Вказівки до навчальних дій

	1.  Клінічне застосу-вання  аналогів  та ан-тагоністів гормонів  статевих залоз.
	1.1. Препарати жіночих статевих гормонів:

- гормонопрепарати фолікулів (естрадіол, синестрол) використовують в якості стимулюючої (нормалізують менструальний цикл у жінок репродуктивного віку), корегуючої (при порушенні гормонального балансу – фіброміома, поліпози, маткові кровотечі), замісної (клімакс, видалення яєчників) терапії; антиестрогени (клостильбегіт, тамоксифен, тореміфен, кломіфенцитрат) – лікарські речовини, що пригнічують синтез, секрецію, транспорт та послаблюють дію естрогенів), їх використовують при безплідді у жінок та при лікуванні раку молочної залози;

- гормонопрепарати жовтого тіла (прогестерон та його аналогі) застосовують при маткових кровотечах, безплідді, викидах, порушеннях менструального циклу; антигестагени (міфепристон) застосовують для нормалізації менструального циклу.

1.2. Препарати чоловічих статевих гормонів:

-  андрогени (тестостерон) використовують в якості анаболічних засобів  (метандросте-нолон); застосовують у чоловіків - при порушеннях функціонування статевих залоз, інфантилізмі, імпотенції, чоловічому клімаксі, у жінок – при дисфункціональних маткових кровотечах, раку молочної залози та яєчників;

- антиандрогени (флутамід, ципротерон, фінастерид) – лікарські препарати, що  пригнічують біосинтез, секрецію та транспорт андрогенів або послаблюють їх дію.

	2. Біологічні та фарма-кологічні властивості ейкозаноїдів, їх клініч-не застосування.

Простагландини – PG;

тромбоксани – ТХ;

лейкотрієни – LT.


	2.1. Біологічні властивості ейкозаноїдів:

- участь у процесах скорочення або розслаблення гладкої мускулатури, зокрема, розширення і скорочення бронхів; скорочення  матки, скорочення шлунково-кишкового тракту; розширення  і звуження  судин;

- участь у водно-електролітному обміні: стимуляція у нирках діурезу та екскреції натрію; пригнічення екскреції натрію;

- запальна дія (основні джерела PG в осередку запалення – тромбоцити, активовані лейкоцити, клітини ендотелію, тучні клітини);

- дія на серцево-судинну систему (наприклад, PGЕ1, PGЕ2 збільшують кровоток шляхом розширення судин зі зменшенням периферичного опору, що призводить до збільшення серцевого викиду, зниження артеріального тиску);

- дія на нервову систему (PG присутні у нервовій тканині та вивільняються при подразненні периферичних нервів, модулюють дію адренергічних факторів, є антагоністами деяких ефектів катехоламінів);

- дія на шлунково-кишковий тракт (PG гальмують шлункову секрецію, але стимулюють секрецію підшлункової залози та секрецію слизу в кишечнику; посилюють моторику кишечнику; інгібують надходження іонів натрію до клітин слизової оболонки кишечника через стимулювання кишкової аденілатциклази);

- вплив на репродуктивну систему;

- участь у тромбоутворенні;

- імунна дія;

- вплив на шкіру  та ін.

    Приклади:

∙ PGЕ2 → синтезується у більшості органів і тканин, особливо у нирках → біологічна дія: розслаблює гладку мускулатуру, розширює судини, ініціює пологову активність, пригнічує міграцію лімфоцитів, проліферацію Т-клітин;

∙ PGF2α → синтезується у більшості тканин → біологічна дія: скорочує гладку мускулатуру, звужує судини, бронхи, стимулює скорочення гладкої мускулатури  матки;

∙ PGD3 → синтезується у клітинах гладкої мускулатури → біологічна дія: викликає роз-ширення судин, знижує агрегацію тромбоцитів і лейкоцитів;

∙ PGI2 → синтезується у серці, клітинах ендотелію судин → біологічна дія: зменшує агрегацію тромбоцитів, розширює судини; у клітинах-мішенях збільшує утворення цАМФ;

∙ ТХА2, ТХА3 → синтезуються у тромбоцитах → біологічна дія: стимулюють агрегацію тромбоцитів, звужують судини та бронхи, у клітинах зменшують утворення цАМФ;

∙ LTB4 → синтезується в лейкоцитах, епітеліальних клітинах → біологічна дія: стимулює хемотаксис та агрегацію лейкоцитів, вивільнення лізосомальних ферментів лейкоцитів, збільшує проникність судин.

2.2. Фармакологічні властивості ейкозаноїдів:

-  PGЕ2, PGE2α – фармакологічні засоби для стимулювання скорочення гладкої мускулатури матки; використовують для стимуляції пологової діяльності;

- аналоги PGE1, PGE2 – фармакологічні засоби для прискорення загоєння  виразки шлунка та дванадцятипалої кишки (внаслідок здатності пригнічувати секрецію НСl у шлунку через блокування  гістамінових рецепторів II типу у клітинах слизової оболонки шлунка) та інші.

	3. Ацетилсаліцилова кислота та інші несте-ро​​​їдні протизапальні засоби як інгібітори синтезу простагланди-нів.
	3.1. Застосовуються як протизапальні засоби.

3.2. Гальмують продукцію простагландинів за рахунок необоротного інгібування проста-гландинсинтази (циклооксигенази-1).

3.3. Блокування циклооксигеназного шляху синтезу ейкозаноїдів – біохімічна основа антиагрегантної, антитромботичної дії ацетилсаліцилової кислоти.


ТЕСТОВІ ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЮ

1. Арахідонова кислота як незамінний компонент їжі є попередником біологічно активних речовин. Які сполуки синтезуються з неї?

А. Етаноламін                В. Холін            С. Норадреналін

D. Простагландін Е1    Е. Трийодтиронін

2. До лікаря звернувся хворий зі скаргами на постійну спрагу. Вста-новлено гіперглікемію, поліурію та підвищений вміст 17-кетостероїдів у сечі. Яке захворіння є можливим?

А. Стероїдний діабет      В. Інсуліннезалежний діабет

С. Мікседема     D. Глікогеноз І типу   Е. Аддісонова хвороба

3. При хворобі Іценко-Кушинга виникає гіперглікемія. Який процес при цьому стимулюється?   А. Гліколіз             В. Фосфороліз глікогену     

С. Цикл Кребса    D. Пентозофосфатний шлях окислення глюкози

Е. Глюконеогенез

4. Який гормон стимулює синтез кортикостероїдів?

А. Паратгормон    В. Тиреотропін         С. Кортиколіберин

D. Кальцитонін     Е. Кортикостерон


5. Який з перелічених гормонів безпосередньо активує транскрипцію в ядерному хроматині?  А. Інсулін         В. Адреналін          С. Прогестерон

                        D. Глюкагон    Е. Норадреналін

6. У хворого виявлено гіпернатріємію, гіперволемію, гіпокаліємію. Яка можлива причина такого стану?

А. Гіперальдостеронізм  В. Гіпоальдостеронізм          

С. Аддісонова хвороба    D. Базедова хвороба   Е. Цукровий діабет

7. Прийом оральних контрацептивів, які містять статеві гормони, гальмує секрецію гормонів гіпофізу. Секреція якого з нижчеперелічених гормонів при цьому гальмується?  А. Вазопресину       В. Соматотропіну          
              С. Окситоцину     D. Фолітропіну      Е. Кортикотропіну

8. Тестостерон та його аналоги збільшують масу скелетних м’язів, що дозволяє використовувати їх для лікування дистрофій. Взаємодією з яким клітинним субстратом зумовлена ця дія гормону?

А. Мембранні рецептори     В. Рибосоми    

С. Ядерні рецептори            D. Білки-активатори транскрипції      

Е. Хроматин

9. У хворого, який довгий час приймає глюкокортикоїди, в результаті відміни препарату виникло загострення захворювання, зниження артеріального тиску, слабкість. Чим це пояснюється?

А. Виникненням недостатності наднирників    

В. Кумуляцією                           С. Звиканням до препарату

D. Гіперпродукцією АКТГ       Е. Сенсибілізацією

10. Хворий довгий час приймав глюкокортикоїди. Після різкої відміни препарату скаржиться на міалгію, підвищену втомленість, емоційну нестабільність, головний біль. Розвився синдром відміни глюкокортикоїдів. Призначення яких препаратів показано для корекції даного стану?  А. АКТГ     В. Глюкокортикоїдів     С. Мінералокортикоїдів
          D. Адреналіну      Е. Кортикостероїдів
11. У хворого з хронічними процесами запалення шкіри виявлено переважання процесів проліферації. Недостатність якого гормону може призвести до цього?   А. Кортизолу       В. Альдостерону       С. Інсуліну   

                       D. Соматотропіну      Е. Тироксину
12. У хворого з синдромом Іценко-Кушинга в крові збільшений вміст кортизолу. З патологією якої ендокринної залози це пов’язано? 

А. Корковою частиною наднирників              

В. Мозковою частиною наднирників   

С. Підшлунковою залозою 

D. Гіпофізом

Е. Щитоподібною залозою
13. У чоловіка, який довгий час перебував у стані стресу, у сечі значно підвищений вміст 17-кетостероїдів, що, в першу чергу, свідчить про підвищення секреції: 

А. Естрадіолу         В. Альдостерону     С. Адреналіну   

D. Кортизолу         Е. Прогестерону

14. Хворий, госпіталізований зі скаргами на загальну слабкість, судоми верхніх кінцівок, артеріальний тиск - 160/100 мм рт.ст. Результати дослідження: глюкоза крові 6,5 ммоль/л, холестерин 6 ммоль/л, кальцій 2 ммоль/л, фосфор – 1 ммоль/л, натрій – 160 ммоль/л. Діурез – 700 мл на добу. Яка патологія найбільш імовірно буде причиною такого стану?

А. Гіпоальдостеронізм     В. Тиреотоксикоз             С. Рахіт   

D. Гіперальдостеронізм   Е. Гіперпаратиреоїдизм

15. Аспірин має протизапальну дію завдяки здатності знижувати активність циклооксигенази. Рівень яких біологічно активних речовин буде при цьому знижуватися?

А. Катехоламінів     В. Простагландинів           С. Мелатоніну   

D. Йодтиронінів      Е. Мінералокортикоїдів

16. У хворого виявлено ожиріння, гірсутизм, «місяцеподібне» обличчя, рубці багряного кольору на шкірі стегон. Артеріальний тиск - 180/110 мм рт.ст., глюкоза крові - 17,2 ммоль/л. При якій зміні продукції гормонів наднирників можлива така картина?

А. Гіпопродукція глюкокортикоїдів

В. Гіперпродукція мінералокортикоїдів

С. Гіпопродукція мінералокортикоїдів

D. Гіпопродукція адреналіну

Е. Гіперпродукція глюкокортикоїдів

17. У людей, адаптованих до дії високої зовнішньої температури, посилене потивиділення не супроводжується втратою з потом значної кількості натрію хлориду. Дія якого гормону на потові залози зумовлює цей результат?   А. Альдостерону      В. Вазопресину        С.  Кортизолу
              D. Тироксину            Е. Натрійуретичного
18. У пацієнта тривале вживання препаратів калію призвело до гіперкаліємії. Наслідком цього є:

А. Зменшення альдостерону       В. Збільшення вазопресину

С. Збільшення альдостерону      D. Зменшення вазопресину

Е. Зменшення реніну

19. У жінки з’явилися ознаки вірилізму (ріст волосся на тілі, порушення менструального циклу). Гіперпродукція якого гормону може зумовити такий стан?   А. Естріолу               В. Тестостерону        С. Релаксину
        D. Окситоцину         Е. Пролактину
20. У жінки «місяцеподібне» обличчя, ожиріння верхньої частини тулуба, стрії на передній черевній стінці, гірсутизм. У сечі підвищений рівень 17-оксикетостероїдів. Такі прояви характерні для:

А. Феохромоцитоми                  В. Синдрому  Кона

С. Синдрому Іценко-Кушинга  D. Первинного гіпоальдостеронізму
Е. Вторинного гіперальдостеронізму
21. Пацієнта, який страждає на хворобу Іценко-Кушинга, проконсультували з приводу надлишкової ваги тіла. При опитуванні з’ясувалося, що енергетична цінність їжі, що споживається, становить  1700-1900 ккал/добу. Яка провідна причина ожиріння у даному випадку?
А. Гіподинамія                        В. Недостатність інсуліну
С. Надлишок інсуліну            D. Недостатність глюкокортикоїдів

Е. Надлишок глюкокортикоїдїв

22. Хвора на ревматоїдний артрит після трьохтижневого лікування  преднизолоном почала скаржитися на перебої у роботі серця. З чим  пов'язаний  розвиток даного небажаного ефекту препарату?

А. Гіпокаліємією        В.  Гіперурикемією      С. Гіперглікемією
D. Гіпоглікемією        Е. Гіперкаліємією
23. Виділення гормонів кори наднирників регулюється АКТГ аденогіпофіза. Які гормони виділяються наднирниковими залозами при дії останнього? А. Катехоламіни     В. Андрогени       С. Мінералокортикоїди
       D. Глюкокортикоїди     Е. Простагландини
24. Глюкокортикоїди та нестероїдні протизапальні препарати широко використовують у практичній медицині. Одним з негативних наслідків тривалої глюкокортикоїдної терапії є: 

А. Поліурія                    В. Гіпонатріємія      С. Гіперкаліємія

D. Остеопороз             Е. Гіпотензія

25. Кортикостероїди регулють процеси адаптації організму до змін умов навколишнього середовища та підтримку внутрішнього гомеостазу. Який гормон активує гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникову систему?
 А. Соматоліберин       В. Соматостатин     С. Кортикостатин 

D. Тироліберин            Е. Кортиколіберин 

26. У хворого виявлена аденома, що походить з клітин клубочкової зони кори наднирників. У результаті цього розвився первинний гіпер-альдостеронізм або синдром Конна. На обмін якого біогенного елементу впливає цей гормон?   А. Магнію               В. Заліза             С. Фосфору
                        D. Кальцію             Е. Натрію
27. Юнак, який захоплювався культуризмом, з метою швидкого нарощування маси скелетних м’язів приймав синтетичний аналог тестостерону. Стимуляція якого біохімічного процесу лежить в основі анаболічної дії цього препарату?

А. Синтезу вищих жирних кислот  В. Ліполізу  С. Синтезу білка      D. Глікогенолізу   Е. Швидкості тканинного дихання
28. У ендокринологічному відділенні обласної лікарні знаходиться хворий зі скаргами на швидку втомлюваність, поганий апетит. З анамнезу відомо:  тривалий час лікувався кортикостероїдами з приводу бронхіальної астми. Об’єктивно: АТ – 90/60 мм рт. ст., гіперпігментація шкіри. Яке захворювання можна передбачати у хворого?

А. Хворобу Тея-Сакса     В. Хворобу Грейвса      С. Хворобу Гоше
D. Хворобу Аддісона      Е. Хворобу Іценко-Кушинга

29. У жінки виникла загроза передчасного переривання вагітності. Це, найбільш ймовірно, пов’язано з недостатньою секрецією гормону:

А. Прогестерону         В. Альдостерону      С. Тестостерону
D. Окситоцину           Е. Естрадіолу
30. Після перенесеного сепсису у хворої 27-ми років з’явився  бронзовий колір шкіри, характерний для хвороби Аддісона. Механізм гіперпігментації реалізується через підвищення секреції гормону:

А. Тиреотропного                          В. Соматотропного

С. Меланоцитстимулюючого      D. Гонадотропного

Е. β-Ліпотропного

31. Обстеження пацієнта з високим артеріальним тиском виявило у нього вторинну артеріальну гіпертензію. Виявлено, що причиною такого стану пацієнта є гормонально активна пухлина кори наднирників. Гіперпродукція якого гормону є причиною вторинної артеріальної гіпертензії у хворого?  А. Інсуліну           В. Адреналіну         С. Тироксину
                        D. Кортизолу      Е. Глюкагону
32. У хворої внаслідок запалення порушена ендокринна функція фолікулів яєчника. Синтез яких гормонів буде зменшений?

А. Лютропіну          В. Фолістатину      С. Естрогенів

D. Прогестерону    Е. Фолікулостимулюючого гормону
33. Для попередження відторгнення трансплантату після пересадки органів обов’язковим є проведення курсу гормонотерапії з метою імуносупресії. Які гормони використовують з цією метою?

А. Мінералокортикоїди       В. Глюкокортикоїди
С. Статеві гормони         D. Тиреоїдні         Е. Катехоламіни
34. Хворий з нейродерматитом протягом тривалого часу приймав преднизолон. При обстеженні у нього виявили підвищення рівня глюкози в крові. Вплив препарату на яку ланку вуглеводного обміну призводить до виникнення цього ускладнення?

А. Активації глюконеогенезу             В. Активації глікогеногенезу
С. Активації розщеплення інсуліну
D. Пригнічення синтезу глікогену
Е. Посилення всмоктування глюкози в кишечнику
35. У дівчинки діагностований адреногенітальний синдром. Надлишкова секреція якого гормону наднирників зумовила дану патологію?

А. Адреналіну                 В. Естрогену          С. Кортизолу
D. Альдостерону           Е. Андрогену
36. Тварині внутрішньовенно ввели концентрований розчин хлориду натрію, що зумовило зниження реабсорбції іонів натрію в канальцях нирок. Внаслідок яких змін секреції гормонів це відбувається?

А. Зменшення вазопресину          В. Збільшення альдостерону
С. Зменшення натрійуретичного фактора

D. Збільшення вазопресину        Е. Зменшення альдостерону 

37. У хворого з верхнім типом ожиріння відмічається артеріальна гіпертонія, гіперглікемія, глюкозурія. Смерть наступила від крововиливу у головний мозок. При патоморфологічному дослідженні виявлено: базофільна аденома гіпофіза, гіперплазія кори наднирників. Який найбільш ймовірний діагноз?

А. Цукровий діабет                             В. Хвороба Іценко-Кушинга 

С. Адипозогенітальна дистрофія    D. Акромегалія 

Е. Гіпофізарний нанізм

38. До лікаря звернулися батьки десятирічного хлопчика, у якого відмічалося збільшення волосяного покрову на тілі, ріст бороди та вусів, низький голос. Підвищення секреції якого гормону можна передбачати?
А. Тестостерону         В. Естрогену          С. Кортизолу
D. Соматотропіну    Е. Прогестерону
39. У хворого виявлена гіперкаліємія та гіпонатріємія. Зниження секреції якого гормону може зумовити такі зміни?
А. Кортизолу          В. Паратгормону       С. Вазопресину 

D. Альдостерону    Е. Натрійуретичного гормону
40. У експериментальних дослідженнях встановлено, що стероїдні гормони впливають на протеосинтез. На який етап цього процесу вони чинять вплив?

А. Синтез АТФ    В. Синтез специфічних  тРНК   С. Синтез ГТФ

D. Синтез специфічних  мРНК   Е. Синтез специфічних  рРНК

41. При хворобі Іценко-Кушинга виникає гіперглікемія. Який процес при цьому стимулюється?

А. Глюконеогенез        В. Фосфороліз глікогену       С. Цикл Кребса

D. Пентозофосфатний шлях окислення глюкози    Е. Гліколіз

42. У хворого рівень іонів калію у плазмі крові становить 7 ммоль/л. Які можливі причини такого стану?

A. Збільшення вмісту альдостерону
B. Зменшення рівня тиреоїдних гормонів

C. Зменшення концентрації альдостерону 

D. Збільшення рівня тиреоїдних  гормонів

E. Збільшення рівня статевих гормонів

43. У хворого вміст іонів натрію в плазмі крові становить 180 ммоль/л. Зміна вмісту якого гормону може призвести до такого стану?

A. Альдостерону (зниження)  

B. Альдостерону (підвищення)

C. Глюкокортикоїдів (підвищення)

D. Тиреоїдних гормонів (підвищення)  

E. Натрійуретичного гормону (підвищення)

44.  Яка сполука є попередником простагландинів в організмі людини?

А. Пальмітинова кислота        В. Стеаринова кислота

С. Арахідонова кислота           D. Олеїнова кислота                

Е. Пальмітоолеїнова кислота

ПРАКТИЧНА РОБОТА

Якісне визначення 17-кетостероїдів у сечі

Завдання 1.  Визначити 17-кетостероїди у сечі.
Принцип. Якісна реакція на 17-кетостероїди проводиться з м- динітробензолом, при цьому утворюється продукт конденсації вишнево-червоного кольору. Ця реакція використовується й для кількісного визначення 17-кетостероїдів у сечі. 

Хід роботи. У пробірку налити 5 крапель сечі, 5 крапель 30% розчину їдкого натру, 5 крапель розчину м-динітробензолу і перемішати. Через 2-3 хвилини з’являється вишнево-червоне забарвлення, характерне для 17-кетостероїдів.
Клініко-діагностичне значення роботи. 17-Кетостероїдами називають всі стероїди, що мають кетонну групу у 17-го вуглецевого атома (наприклад, андростерон, фолікулін тощо). Утворюються зі стероїдів, які мають у 17 положенні ОН-групу (наприклад, кортизол, тестостерон). У клініці визначення продуктів обміну 17-кетостероїдів використовують для оцінки функціонального стану кори наднирників та статевих залоз. Наприклад, їх вміст збільшується при стероїдному діабеті, а знижена їх екскреція у жінок корелює з високим рівнем частоти раку молочних залоз. У нормі вміст 17-кетостероїдів у добовій сечі становить: у чоловіків 0,10-0,16 г, у жінок - 0,06-0,13 г. 

 1**. Провести огляд наукової літератури за темою: «Остеопороз як прояв дефіциту статевих гормонів».

2**. Підготувати реферативне повідомлення на тему: «Молекулярні механізми передачі гормонального сигналу глюкокортикоїдів на генетичний апарат клітини».

ТЕМА 3 (2 години): Перетравлення й всмоктування вуглеводів у шлунково-кишковому тракті. Обмін глікогену. Рівень глюкози у крові та його регуляція. Визначення глюкози у сечі.
АКТУАЛЬНІСТЬ. Вуглеводи виконують важливі функції: енергетичну, структурну, захисну та ін. Людина може синтезувати деякі вуглеводи з таких субстратів як гліцерин та амінокислоти, але більшість вуглеводів надходить до організму з їжею. Харчові вуглеводи розщеплюються у шлунково-кишковому тракті до простих моносахаридів, які потім всмоктуються. Глюкоза виконує роль основного «палива» для клітинного метаболізму, є попередником інших вуглеводів, наприклад рибози (яка необхідна для синтезу нуклеїнових кислот), вуглеводних компонентів глікопротеїнів та глікозаміногліканів. З порушенням обміну вуглеводів пов’язані такі захворювання, як цукровий діабет, галактоземія, порушення синтезу та розпаду глікогену та інші. 
МЕТА. Вивчити біохімічні механізми перетравлення харчових вуглеводів в окремих відділах травного тракту, механізми всмоктування продуктів перетравлення в кишечнику. Ознайомитися  з ферментативними реакціями глікогенезу та глікогенолізу;  каскадними механізмами цАМФ-залежної  регуляції активності  глікогенфосфорилази  та  глікогенсинтази; гормональною регуляцією обміну глікогену в печінці та м'язах. Вивчити та вміти охарактеризувати генетичні порушення ферментів метаболізму глікогену: глікогенози – аномально високе накопичення глікогену в органах і тканинах,  аглікогенози – недостатнє відкладання глікогену в тканинах. Розглянути рівень глюкози у крові, його регуляцію, можливі причини гіперглікемії та глюкозурії. Ознайомитися з методами визначення глюкози у сечі, які широко використовуються з діагностичною метою. Ознайомитися з методами визначення глюкози у сечі та їх клініко-діагностичним значенням.
ТЕОРЕТИЧНІ ПИТАННЯ 

	1*.
	Роль вуглеводів у життєдіяльності організму.

	2*. 
	Найважливіші представники вуглеводів організму, їх хімічна будова, властивості, біологічне значення.

	3*.
	Енергетична цінність вуглеводів. Добова потреба людини у вуглеводах.

	4. 
	Основні вуглеводи їжі. Їх структура. 

	5. 
	Перетравлення вуглеводів у шлунково-кишковому тракті. Ферменти перетравлення.

	6.
	Механізми всмоктування продуктів перетравлення вуглеводів у кишечнику.

	7.
	Біосинтез глікогену (глікогенез) в печінці та м’язах: хімізм, ключові ферменти процесу, фізіологічне значення.

	8.
	Розпад глікогену в печінці та м’язах (глікогеноліз). Тканинні відмінності. Реакції гідролізу та фосфоролізу глікогену. 

	9.
	Роль адреналіну, глюкагону та інсуліну в регуляції метаболізму глікогену у м’язах та печінці. Механізми цАМФ-залежної регуляції активності глікогенфосфорилази та глікогенсинтази.

	10.
	Механізми реципрокної регуляції глікогенолізу та глікогенезу.

	11.
	Генетичні порушення ферментів метаболізму глікогену (глікогенози, аглікогенози).

	12*.
	Глюкоза крові. Регуляція рівня глюкози в крові. 

	13*.
	Методи визначення вмісту глюкози в крові та сечі, їх значення.


Орієнтувальна картка для опрацювання теоретичних питань 

для самостійного вивчення

	Зміст
	Вказівки до навчальних дій

	1. Роль вуглеводів у життєдіяльності ор-ганізму.
	- Енергетичне забезпечення процесів життє-діяльності організму;

- структурна (наприклад, глікозаміноглікани –  компоненти міжклітинного  матриксу; структурні компоненти нуклеотидів, гормонів, глікопротеїнів);

- участь у забезпеченні міжклітинних взаємодій, формуванні та підтримці форми клітин і органів, утворенні каркасу при формуванні тканин;

- метаболічна (субстрати для синтезу ліпідів, амінокислот, нуклеотидів);

- гідроосмотична (наприклад, гіалуронова кислота зв’язує міжклітинну воду, катіони, регулює осмотичний тиск);

- захисна (імуноглобуліни, антикоагулянт - гепарин);

- рецепторна та ін. 

	2. Найважливіші пред-ставники вуглеводів ор-ганізму, їх хімічна будо-ва, властивості, біоло-гічне значення.
	2.1. Моносахариди та їх похідні.

Найбільш поширеними в організмі моносахари-дами є пентози та гексози, які є учасниками обміну речовин у клітинах та виконують певні структурні функції, входячи до складу інших біомолекул: 

∙ пентози: 

- D-рибоза → входить до складу нуклеотидів рибонуклеїнових кислот та вільних рибонуклео-тидів, ряду коферментів (НАД, НАДФ, ФАД, ФМН);

- 2-дезокси-D-рибоза → входить до складу нуклеотидів дезоксирибонуклеїнових кислот;

∙ гексози (глюкоза, фруктоза, галактоза) → енергетична, пластична, метаболічна роль.

 Найбільш поширеними в організмі похідними моносахаридів є:

∙ амінопохідні (аміноцукри):

- N-ацетильовані гексозаміни (N-ацетилглю-козамін, N-ацетилгалактозамін) → входять до складу гетерополісахаридів – глікозаміногліка-нів (компонентів протеогліканів), олігосаха-ридних ланцюгів глікопротеїнів і гліколіпідів;

- нейрамінова кислота у вигляді N- та О-ацильних похідних (сіалові кислоти) → струк-турні компоненти гліколіпідів біологічних мембран (гангліозидів), глікопротеїнів, протео-гліканів біологічних рідин, сполучної тканини, слизу → механічні та імунохімічні функції;

∙ уронові кислоти (D-глюкуронова, D-галактуронова) → утворюються при окисленні глюкози та галактози → структурні елементи гетерополісахаридів, D-глюкуронова кислота – виконує детоксикаційну функцію, утворюючи кон’югати (глюкуроніди) з ксенобіотиками, метаболітами розпаду білків, порфіринів;

∙ N-глікозиди – нуклеозиди → структурні компоненти нуклеотидів нуклеїнових кислот та деяких коферментів.

2.2. Олігосахариди:

∙ лактоза, сахароза, мальтоза → компоненти

    харчування людини.

2.3. Гомополісахариди:

∙ крохмаль → головний вуглевод у харчуванні

людини;

∙ глікоген → резервний енергетичний матеріал (резервується надлишок глюкози, що надходить з їжею).

2.4. Гетерополісахариди:

глікозаміноглікани (гіалуронова кислота, хондроїтинсульфати, дерматансульфати, кератансульфати, гепарансульфати, гепарин) → виконують свої функції при зв’язуванні з білками, утворюючи протеоглікани → входять до складу шкіри, сухожиль, хрящів, суглобів → забезпечення механічної міцності та пружності органів, еластичності їх сполучень; гепарин – природний антикоагулянт.  

	3. Енергетична цін-ність вуглеводів. Добо-ва потреба людини у вуглеводах.
	3.1. Енергетична ціність: 

      1 г вуглеводів – 17,1 кДж (4,1 ккал).

3.2. Добова потреба – 450-500 г.

	4. Глюкоза крові. Регу-ляція рівня глюкози в крові.
	4.1. Концентрація глюкози в крові: 

       3,3-6,1 ммоль/л.

4.2. Регуляція вмісту глюкози в крові:

- в абсорбтивному та постабсорбтивному періодах (синтез та розпад глікогену);

- при тривалому голодуванні (активація глюконеогенезу);

- у період спокою та під час фізичного наван-таження (розпад глікогену, глюконеогенез);

- гормональна регуляція: зниження рівня глюкози в крові – інсулін, соматостатин; підвищення – пролактин, адреналін, норадре-налін, Т3, Т4, соматотропін, глюкокортикоїди.

	5. Методи визначення вмісту глюкози в крові та сечі, їх значення.
	5.1. Визначення вмісту глюкози в крові.

5.1.1. Редуктометричні (метод Хагедорна-Ієнсена).

5.1.2.  Колориметричні:

- ферментативні: глюкозоксидазний; УФ-ме-тоди (ґрунтуються на гексокіназній реакції);

- неферментативні: метод Фоліна-Ву, Сомоджі та ін. (ґрунтуються на здатності глюкози відновлювати Сu2+ на Cu+).

5.1.3. Інші методи:

- визначення вмісту глюкози за допомогою люмінолу;

- аналізатори глюкози фірм «Bаckman Diagnostics», «Eksma» та ін.;

- полярографічне визначення глюкози;

- експрес-визначення за методом «сухої хімії»;

- метод мас-фрагментографії;

- застосування глюкометрів та тест-смужок «Глюкоуротест», «ГлюкоФАН» та інші.

5.2. Якісне визначення глюкози в сечі:

- проба Фелінга: при нагріванні глюкоза віднов-лює Сu2+ у лужному середовищі, в результаті чого випадає жовтий або червоний осад;

- проба Ніландера:  відновлення вісмуту гідроксиду до металу в присутності глюкози  з появою темного забарвлення;

- тест-смужки «Глюкотест».

5.3. Кількісне визначення глюкози в сечі – проба Альтгаузена (забарвлення сечі порівнюють зі стандартною шкалою).


ТЕСТОВІ ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЮ

1. У кишечнику за умов дії ферментів підшлункової залози відбувається перетравлення вуглеводів. Який з ферментів гідролізує α-1,4-глікозидні зв’язки?  А. Еластаза           В. Ліпаза           С. Карбоксипептидаза  
 D. Трипсин             Е. α-Амілаза

2. Що відбувається з глюкозою у разі її надходження до клітин різних органів та тканин?    А. Окиснюється    В. Відновлюється    С. Амінується

D. Фосфорилюється за участю мінерального фосфору   

Е. Фосфорилюється за участю АТФ

3. У новонародженого – блювання, пронос, загальна дистрофія, гепато- та спленомегалія. Симптоми зменшуються в умовах вилучення з їжі молока. Який головний спадковий дефект у патогенезі?
А. Порушення обміну галактози  

В. Порушення обміну фенілаланіну  

С. Гіперсекреція залоз внутрішньої секреції

D. Порушення обміну глюкози  

Е. Недостатність глюкозо-6-фосфатдегідрогенази

4. Фруктоза надходить до організму головним чином у складі:

          А. Мальтози  В. Сахарози   С. Крохмалю  D. Лактози  Е. Глікогену

5. У новонародженого, який добре себе почуває при годуванні грудним молоком, після додавання до їжї фруктів і соків виникають блювота, болі у животі, діарея, гіпоглікемія. Назвіть можливу причину.

А. Гіперглікемія                 В. Кетоз                 С. Хвороба Гірке

D. Спадкова непереносимість фруктози       Е. Глюкозурія 

 6. У регуляції активності ферментів важливе місце належить постсинте-тичній ковалентній модифікації. Як здійснюється регуляція активності глікогенфосфорилази та глікогенсинтази?  
             А. Метилуванням   В. Аденілуванням  С. Обмеженим протеолізом 

            D. АДФ-рибозилуванням Е. Фосфорилуванням-дефосфорилуванням 

7. Концентрація глюкози у плазмі крові здорової людини знаходиться у межах:   А. 2-4 ммоль/л             В. 3,5-6,1 ммоль/л       С. 10-25 ммоль/л

D. 6-9,5 ммоль/л        Е. 1- 2 ммоль/л

8. У хворого знижена витривалість до фізичних навантажень, у скелетних м’язах вміст глікогену підвищений. Зниженням активності якого ферменту це можна пояснити? 

А. Фосфофруктокінази         В. Глюкозо-6-фосфатдегідрогенази 

С. Глікогенфосфорилази       D. Глікогенсинтази

Е. Глюкозо-6-фосфатази

9. У новонародженого спостерігається жирове переродження печінки, галактозурія та аміноацидурія. Що необхідно вилучити з раціону дитини?
А. Молочний цукор       В. Жирні кислоти    С. Фенілаланін                   
              D.  Холестерин             Е. Сахарозу

10. У дитини з  мутацією генів виявлено відсутність глюкозо-6-фосфатази, гіпоглікемію та гепатомегалію. Визначить патологію, для якої характерні ці ознаки.   А. Хвороба Гірке       В. Хвороба Корі      С. Хвороба Аддисона                   

                   D.  Хвороба Паркінсона   Е. Хвороба Мак-Ардля

11. У дитини спостерігається збільшення печінки, при біопсії виявлено значний надлишок глікогену. Концентрація глюкози в крові нижче норми. У чому полягає причина зниженої концентрації глюкози в крові?
А. Знижена (відсутня) активність глікогенфосфорилази у печінці              

В. Підвищена активність глікогенсинтази    

С. Знижена (відсутня) активність гексокінази               
              D. Знижена (відсутня) активність глюкозо-6-фосфатази     

Е. Дефіцит гена, відповідального за синтез глюкозо-1-фосфат-
                   уридинтрансферази

12. Хвороба Гірке – захворювання, при якому спостерігається накопичення глікогену в печінці та нирках. Дефіцит якого ферменту є причиною цього захворювання?

А. Глікогенфосфорилази  В. Глюкозо-6-фосфатази   

С. Кіназофосфорилази    D.  Фосфоглюкомутази    Е. Глюкокінази

13. Пацієнт не переносить кисломолочні продукти. Недостатністю якого ферменту травлення можна це пояснити?

А. Амілази           В. Лактатдегідрогенази    С. Мальтази

D. Ліпази            Е. Лактази

14. Характерною ознакою глікогенозу є біль у м’язах під час виконання фізичної роботи. Спадкова недостатність якого ферменту викликає цю патологію? А. Глікогенфосфорилази             В. Глюкозо-6-фосфатази

     С. Глікогенсинтетази                D. Аміло-1,6-глікозидази

     Е. Лізосомальної глікозидази

15. Який з нижче перерахованих вуглеводів є гетерополісахаридом?

А. Крохмаль              В. Глікоген       С. Мальтоза 

D. Гепарин               Е. Целобіоза

16. У новонародженого після годування молоком спостерігалися диспепсичні явища (пронос, блювота). При годуванні розчином глюкози ці явища зникали. Назвіть фермент перетравлення вуглеводів, недостатня активність якого призводить до вказаних розладів?

А. Амілаза               В. Сахараза       С. Лактаза    
D. Ізомальтаза      Е. Мальтаза

17. При дослідженні крові у хворого виявлено виразну гіпоглікемію натще. У біоптатах печінки знижена кількість глікогену. Недостатність якого ферменту є причиною захворювання?

А. Глікогенсинтетази               В. Фосфорилази а  
С. Фруктозодифосфатази      D. Піруваткарбоксилази
Е.  Альдолази

18. Для синтезу полісахаридних ланок глікогену використовується попередник – активна форма глюкози. Безпосереднім донором залишків  глюкози у процесі синтезу глікогену є:

А. АДФ-глюкоза                 В. Глюкозо-6-фосфат

              С. Глюкозо-3-фосфат      D.  УДФ-глюкоза   Е. Глюкозо-1-фосфат

19. Після  вживання їжі виникає аліментарна гіперглікемія, яка стимулює секрецію: А. Адреналіну        В. Норадреналіну        С. Кортизолу
   D. Інсуліну            Е. Глюкагону
20. Підшлункова залоза – орган змішаної секреції. Ендокринно продукує бета-клітинами гормон інсулін, який впливає на обмін вуглеводів. Укажіть, як  впливає на активність глікогенфосфорилази (ГФ) і глікогенсинтетази (ГС)?
  А. Пригнічує ГФ і ГС                         В. Активує ГФ і ГС

        С. Пригнічує ГФ, активує ГС            D. Активує ГФ, пригнічує ГС

        Е. Не впливає на активність ГФ і ГС

21. Однорічна дитина відстає у розумовому розвитку від своїх одноліток. Вранці відмічаються блювота, судоми, втрата свідомості. У крові - гіпоглікемія натще. З дефектом якого ферменту це пов’язано?

А. Глікогенсинтетази       В. Фосфорилази     С.  Аргінази
D. Сахарази                       Е. Лактази
22. До складу харчового раціону обов’язково входять продукти, в яких є клітковина. Доведено, що вона не перетравлюється ферментами шлунково-кишкового тракту та не засвоюється організмом. Яку роль відіграє ця речовина?

А. Гальмує секреторну функцію травного каналу

В. Стимулює моторну функцію травного каналу 

С. Гальмує процеси виділення ферментів травних соків

D. Гальмує всмоктувальну функцію травного каналу

Е. Гальмує моторну функцію травного каналу

23. Після переведення на змішане харчування у новонародженого виникла диспепсія з діареєю, метеоризмом, відставанням у розвитку. Біохімічна основа даної патології пов’язана  з недостатністю:

А. Целюлози                                     В. Лактази та целлобіази

С. Трипсину та хімотрипсину      D. Ліпази та креатинкінази

Е. Сахарази та ізомальтази 

24. При напруженій фізичній роботі у м’язовій тканині накопичується молочна кислота, яка дифундує в кров та захоплюється печінкою і серцем. Який процесс забезпечує відновлення запасів глікогену в м’язах?

А. Цикл Корі                                    В. Пентозофосфатний цикл

С. Орнітиновий цикл                     D. Цикл лімонної кислоти

Е. Цикл трикарбонових кислот

25. Основними триггерами, що включають ефекторні системи клітини у відповідь на дію гормонів, є протеїнкінази, які змінюють каталітичну активність певних регуляторних ферментів шляхом АТФ-залежного фосфорилування. Який з наведених ферментів є активним у фосфорильованій формі?

           А. Глікогенсинтаза   В. Ацетил-КоА-карбоксилаза

          С. Піруваткіназа D. Глікогенфосфорилаза  Е. ГОМГ-КоА-редуктаза
26. У дворічної дитини діагностована хвороба Гірке, яка проявляється тяжкою гіпоглікемією. Причиною такого стану є відсутність ферменту глюкозо-6-фосфатази. З порушенням якого процесу пов’язана  ця патологія?  А. Синтез глікогену     В. Кетогенез    С. Мобілізація глікогену
                   D. Гліколіз                     Е. Глюконеогенез

27. Розпад глікогену в печінці стимулюється адреналіном. Який вторинний месенджер утворюється при цьому в гепатоцитах?

А. цГМФ     В. цАМФ      С. СО      D. NO      Е. Триацилгліцерол

28. У хворої знижена активність основного травного  ферменту слини. У цьому випадку порушується первинний гідроліз:

А. Жирів                           В. Білків                 С. Клітковини      

D. Молочного цукру       Е. Вуглеводів
29. Відомо, що багато гормонів діє через аденілатциклазну систему, що призводить до активування ферментів за рахунок фосфорилування. Який фермент активується під дією гормонального сигналу та здійснює  розпад глікогену? А. Фосфорилаза        В. Фосфотрансфераза    С. Глюкомутаза

    D. Фосфатаза          Е. Тирозиназа

30. У хворого має місце знижена витривалість до фізичних навантажень, у той час, як у  скелетних м’язах вміст глікогену підвищений. Зниженням активності якого ферменту це зумовлено?

А. Глюкозо-6-фосфатдегідрогенази      В. Фосфофруктокінази
С. Глікогенфосфорилази                         D. Глікогенсинтази
Е. Глюкозо-6-фосфатази
ПРАКТИЧНА РОБОТА

Визначення глюкози в сечі

Завдання 1.  Визначити глюкозу в сечі пробою Фелінга.
Принцип. Проба Фелінга базується на здатності глюкози при нагрі-ванні відновлювати Сu2+ у лужному середовищі. При цьому випадає жов-тий осад гідрату купруму гідроксиду або червоний осад купруму оксиду.
Хід роботи. До 5 крапель реактиву Фелінга додають 5 крапель сечі. Рідину перемішують і нагрівають до початку кипіння. Слід відзначити, що в сечі міститься багато органічних речовин (сечова кислота, креатинін та інші), які при довгому кип’ятінні  також можуть відновлювати важкі метали. На відміну від цього відновлення металів у присутності глюкози відбувається до кипіння. (Фелінга реактив містить: калій-натрій тартрат, NaOH, купрум (II) сульфат).

Завдання 2.  Визначити глюкозу в сечі пробою Ніландера.
Принцип. Проба Ніландера базується на відновленні вісмуту гідроксиду до металу в присутності глюкози. Солі вісмуту особливо зручні для визначення цукру в сечі, оскільки на відміну від купруму вісмут не відновлюється сечовою кислотою.
Хід роботи. У пробірку вносять 1 мл сечі, додають реактив Ніландера і обережно кип’ятять близько двох хвилин. З’являється спочатку коричневе, а потім чорне забарвлення. (Ніландера реактив містить: вісмут нітрат,калій-натрій тартрат, амоніак).

Завдання 3.  Визначити глюкозу в сечі орієнтованим експрес-методом (напівкількісне визначення глюкози в сечі).
Хід роботи. У ступці розтирають у тонкий порошок 1 г купруму сульфату і 10 г безводного натрію карбонату. На предметне скло насипають трохи порошку, наносять кілька крапель сечі і нагрівають до кипіння. Синій колір означає, що глюкоза відсутня, жовтувато-зелений означає, що глюкоза присутня в межах 0,5%, зелений – 1%, коричнево-червоний – до 2%, інтенсивно-червоний – вище 2%.

Завдання 4. Визначити глюкозу в сечі за допомогою набору «Глюкотест».
Принцип. Метод ґрунтується на візуальній оцінці зміни кольору барвника (о-толідину), яким просочена смужка паперу «Глюкотест». За кольоровою шкалою, що міститься в наборі, встановлюють приблизний вміст глюкози в сечі. Колір смужок може змінюватися від жовтого через різні відтінки зеленого до темно-синього залежно від кількості глюкози в сечі. Цей метод має високу субстратну специфічність і дозволяє визначити в сечі глюкозу в концентрації від 0,09 до 0,5% і вище. Завдяки високій специфічності, швидкості і простоті виконання метод має важливе клінічне значення. Хворий сам може контролювати вміст глюкози в сечі і відповідно змінювати дієту.
Хід роботи.  Одну смужку «Глюкотест» змочують нормальною, а другу – патологічною сечею, що містить глюкозу. Через кілька хвилин порівнюють забарвлення смужок з кольоровою шкалою. Концентрацію глюкози в сечі визначають за кольором смужки, що найбільше співпадає зі шкалою (0,1%, 0,5%, 2% розчини глюкози і вище).

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

ЗАНЯТТЯ 3 (4 години)
      ТЕМА 4 (2 години): Анаеробне та аеробне окислення глюкози. Глюконеогенез. Кількісне визначення лактату в крові та пірувату в сечі.
   АКТУАЛЬНІСТЬ. Знання особливостей метаболізму вуглеводів в організмі людини дозволяють зрозуміти їх специфіку як за умов норми (фізіологічний стан), так і при патології, яка супроводжується змінами в обміні вуглеводів (цукровий діабет, захворювання печінки та інші). Переважна більшість тваринних і рослинних клітин у нормі знаходиться в аеробних умовах, і тому вуглеводи окиснюються повністю до СО2 та Н2О за допомогою циклу Кребса. При цьому з глюкози вивільняється вся біо-логічно доступна енергія. Знання шляхів окислення глюкози є дуже важ-ливим для майбутніх лікарів у зв’язку з можливою корекцією процесів, а також розуміння їх ролі в енергообміні та пластичних процесах в клітині. 

МЕТА. Ознайомитися з процесами аеробного та анаеробного окислення глюкози і глюконеогенезом, їх роллю в організмі. Ознайомитися з методами кількісного визначення лактату і пірувату у біологічних рідинах та їх клініко-діагностичним значенням.
ТЕОРЕТИЧНІ ПИТАННЯ 

	1.
	Анаеробне окислення глюкози: послідовність ферментативних реакцій, біологічна роль, локалізація в організмі та клітині.

	2.
	Гліколітична оксидоредукція, субстратне фосфорилування в гліколізі. Енергетичний баланс анаеробного окислення глюкози.

	3.
	Регуляція гліколізу. Ключові ферменти процесу.

	4*.
	Спиртове та інші види бродіння.

	5.
	Стадії аеробного окислення глюкози.

	6*.
	Взаємовідношення анаеробного і аеробного шляхів окислення глюкози в клітині. Ефект Пастера.

	7*.
	Човникові механізми окислення гліколітичного НАДН (гліцеролфосфатний, малат-аспартатний).

	8*. 
	Порівняльна характеристика біоенергетики аеробного і анаеробного окислення глюкози.

	9.
	Глюконеогенез: субстрати, ключові ферменти, реакції, внутрішньомолекулярна локалізація, фізіологічне значення процесу. Енергетичне забезпечення глюконеогенезу.

	10.
	Метаболічна та гормональна регуляція глюконеогенезу.

	11*.
	Взаємозв’язок та реципрокна регуляція гліколізу і глюконеогенезу в організмі. Глюкозо-лактатний і глюкозо-аланіновий цикли.


Орієнтувальна картка для опрацювання теоретичних питань 

для самостійного вивчення

	Зміст
	Вказівки до навчальних дій

	1.  Спиртове та інші види бродіння.
	1.1. Бродіння – біохімічний процес, за рахунок якого анаероби або аероби забезпечують свою потребу в енергії у формі АТФ при недостатньому забезпеченні киснем.

1.2. Спиртове бродіння:

- здійснюється дріжджеподібними організмами;

- механізм близький до гліколізу, розходження – після утворення пірувату:

∙ піруват → ацетальдегід+СО2 (піруватде-карбоксилаза);

∙ ацетальдегід + НАДН2  → етанол + НАД+ (алкогольдегідрогеназа);

- кінцеві продукти – етанол та СО2;

- локалізація - порожнина кишечника за умов дії ферментів дріжджеподібних організмів. За добу синтезується ≈1,5 г етанолу.

1.3. Молочнокисле бродіння:

- здійснюється молочнокислими бактеріями (дві групи бактерій: перша група при бродінні вуглеводів утворює лише лактат; друга – лактат, етанол, СО2);

- схожість з спиртовим бродінням;  відмінність - піруват відновлюється до лактату за участі НАДН-залежної ЛДГ.

	2. Взаємовідношення анаеробного і аеробно-го шляхів окислення глюкози в клітині. Ефект Пастера.
	2.1. Спільне: ферментативні реакції анаеробного та аеробного гліколізу майже повністю співпадають до утворення пірувату.

2.2. Аеробні умови: перетворення пірувату до ацетил-КоА з подальшим окисленням у циклі Кребса.

2.3. Анаеробні умови: піруват відновлюється до лактату за участі НАДН-залежної ЛДГ.

2.4. Ефект Пастера:  перехід у присутності кисню від анаеробного гліколізу або бродіння до дихання (або зниження швидкості споживання глюкози та припинення накопичення лактату у присутності кисню):

- значення ефекту – переключення клітини на найбільш ефективний та економічний шлях отримання енергії;

- біохімічний механізм ефекту - конкуренція між цитозольною ЛДГ і дихальним ланцюгом мітохондрій за НАДН (Н+).

	3. Човникові механізми окислення гліколітич-ного НАДН (гліцерол-фосфатний, малат-аспартатний).
	3.1.Гліцеролфосфатна човникова система:  передавання водню  від НАДН+Н+в цитозолі на

 діоксиацетонфосфат (ДАФ) за участі гліцерол-3-фосфатдегідрогенази з утворенням  гліцерол-3-фосфату  → окислення гліцерол-3-фосфату ферментом внутрішньої мембрани мітохондрій – ФАД-залежною гліцерол-3-фосфатдегідрогеназою з утворенням ФАДН2  → перехід протонів та електронів від ФАДН2 на убіхінон та далі по дихальному ланцюгу.
3.2. Малат-аспартатна човникова система: відновлення за участі цитозольної НАД-залежної малатдегідрогенази оксалоацетату до малату → транспортування малату в мітохондрії → окислення малату до оксалоацетату за участі мітохондріальної НАД-залежної малатдегідрогенази з утворенням НАДН2 → передавання від НАДН2 водню в дихальний ланцюг → перетворення оксалоацетату на аспартат → транспортування аспартату в цитоплазму → перетворення аспартату на оксалоацетат. 

	4. Порівняльна харак-теристика біоенерге-тики аеробного і анаеробного окислення глюкози.
	4.1. При аеробному окисленні глюкози відбувається окисне декарбоксилування пірувату до ацетил-КоА, який у подальшому окислюється в циклі трикарбонових кислот до СО2  і Н2О. Вихід АТФ при аеробному окисленні 1 моль глюкози становить 38 (36) моль АТФ.
4.2. При анаеробному окисленні глюкози піруват відновлюється до лактату. Вихід АТФ при анаеробному окисленні 1 моль глюкози становить 2 моль АТФ.

	5. Взаємозв’язок та реципрокна регуляція гліколізу і глюконеоге-незу в організмі. Глюко-зо-лактатний і глюко-зо-аланіновий цикли.
	5.1. Регуляція гліколізу - вплив інгібіторів або активаторів на активність ферментів необоротних реакцій:

- глюкозо-6-фосфат – алостеричний інгібітор гексокінази м’язів;

- цитрат і АТФ – інгібітори, а фруктозо-6-фосфат і АМФ – активатори фосфофруктокінази;

-  АТФ, ацетил-КоА, жирні кислоти – інгібітори піруваткінази.

5.2. Регуляція глюконеогенезу.

5.2.1. Алостерична регуляція:

-  ацетил-КоА – активатор піруваткарбокси-лази; АТФ – активатор, АМФ - інгібітор фруктозо-1,6-дифосфатази => глюконеогенез активується при зменшенні глюкози (що підтверджується накопиченням ацетил-КоА) і достатньому забезпеченні клітин АТФ, а гальмується – при зменшенні ацетил-КоА (що відображує зниження швидкості окислення глюкози) і недостатному забезпеченні АТФ.

5.2.2. Гормональна регуляція:

- глюкагон, адреналін, глюкокортикоїди – активують синтез фосфоенолпіруваткінази, фруктозо-1,6-дифосфатази, глюкозо-6-фосфа-тази;

- інсулін – пригнічує синтез фосфоенолпіруват-кінази, фруктозо-1,6-дифосфатази, глюкозо-6-фосфатази.

5.3. Глюкозо-лактатний цикл (цикл Корі):

 – пов’язує процеси утворення лактату в клітинах м’язової тканини в ході анаеробного гліколізу і використання лактату в гепатоцитах для глюконеогенезу; 

- роль: утилізація лактату, попередження накопичення лактату та зниження рН.

5.4. Глюкозо-аланіновий цикл:

- аланін, що утворюється у скелетних м’язах, є субстратом для глюконеогенезу в печінці;

- глюкоза ( м‘язи) → піруват ( м’язи)→ аланін (м’язи) → аланін (печінка) → піруват (печінка) → глюкоза (печінка) →глюкоза (м’язи); 

– роль: транспорт амінного азоту з м’язів до печінки, попередження лактоацидозу. 


ТЕСТОВІ ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЮ

1. Яка сполука включається в реакцію субстратного фосфорилування в ході гліколізу?  А. Глюкозо-6-фосфат              В. Фосфоенолпіруват  

            С. Фруктозо-1,6-дифосфат    D. Гліцеральдегід-3-фосфат   

            Е. 2-Фосфогліцеринова кислота

2. Виберіть сполуку, яка є субстратом глюконеогенезу.
А. Глікоген   В. Глюкоза  С. Піруват  D. Фруктоза  Е. Галактоза

3. Після інтенсивного тренування у спортсмена активується глюконеогенез у печінці. Укажіть основний субстрат цього процесу.

       А. Серин  В. Лактат  С. α-Кетоглутарат  D. Аспартат Е. Глутамат
4. Назвіть фермент, який каталізує реакцію утворення глюкозо-6-фосфату з глюкози в печінці.  А. Гексозофосфатізомераза    В. Глюкокіназа   
       С. Піруваткіназа   D. Глюкозо-6-фосфатаза     Е. Фосфоглюкомутаза

5. Укажіть кінцеві продукти анаеробного гліколізу.
А. СО2 та Н2О                      В. Оксалоацетат      С. Малат  
             D. Піруват                             Е. Лактат

6. У дитини з ознаками анемії встановлений дефіцит піруваткінази в еритроцитах. Який процес в еритроцитах при цьому порушений?

А. Окисне фосфорилування             В. Тканинне дихання  

С. Анаеробний гліколіз                    D. Розпад пероксидів   

Е. Дезамінування амінокислот

7. Виберіть головний регуляторний фермент гліколізу.

       А. Фосфофруктокіназа                  В. Фосфорилаза  

      С. Лактатдегідрогеназа  D. Сукцинатдегідрогеназа  Е. Піруваткіназа

8. Виберіть фермент – каталізатор необоротної реакції гліколізу. 
А. Піруваткіназа                 В. Альдолаза  

С. Фосфогліцераткіназа   D. Гліцеральдегідфосфатдегідрогеназа   

Е. Тріозофосфатізомераза

9. Назвіть фермент, що каталізує перетворення ПВК в аеробних умовах.

А. Піруватдегідрогеназа       В. Лактатдегідрогеназа  

С. Альдолаза       D. Гексокіназа       Е. Тріозофосфатізомераза

10. Виберіть сполуку, яка не утворюється в процесі окисного декарбоксилування пірувату.

          А. Ацетил-КоА   В. СО2   С. НАДН  D. Гліцерол-3-фосфат  Е. ФАДН2
11. Назвіть метаболіт, що використовується в малат-аспартатній човниковій системі для переносу катіонів водню та електронів від цитозольної форми НАДН у мітохондріальний матрикс.

А. Аспартат                        В. α-Кетоглутарат    С. Глутамат     

D. Гліцерол-3-фосфат       Е. Малат

12. Укажіть кінцеві продукти аеробного перетворення глюкози в тканинах людини.   А. Лактат   В. Піруват  С. СО2 та Н2О  D. Малат  Е. Ацетон

13. Другим етапом аеробного окислення глюкози в клітині є окисне декарбоксилування пірувату. Назвіть основний продукт цього процесу.
А. Сукциніл-КоА               В. Піруват                  С. Цитрат  
D. Оксалоацетат            Е. Ацетил-КоА

14. Для життєдіяльності еритроцитів необхідна енергія у вигляді АТФ. Який процес забезпечує ці клітини необхідною кількістю АТФ?

А. Анаеробний гліколіз                    В. Аеробне окислення глюкози  

С. Пентозофосфатний цикл         D. Цикл трикарбонових кислот  

Е. β-Окислення жирних кислот

15. Ферменти гліколізу локалізовані у:

А. Мітохондріях            В. Ядрі                     С. Цитоплазмі  

D. Мікросомах              Е. Полісомах

16. Вуглеводи не є незамінними компонентами їжі, так як вони синтезуються в організмі шляхом глюконеогенезу з:

А. Гліцерину, жирних кислот, лейцину   

В. Лактату, холестерину, карнітину              

С. Аланіну, гліцерину, лактату  

D. Холіну, пірувату, ацетил-КоА      

Е. Глутамату, лейцину, масляної кислоти

17. Який з перелічених ферментів каталізує реакцію, що призводить до утворення макроергічної сполуки?
А. Гексокіназа     В. Фосфофруктокіназа      С. Піруваткіназа                D. Гліцеральдегідфосфатдегідрогеназа   Е. Фосфогліцеромутаза

18. Під час бігу на коротку дистанцію у нетренованих людей спостерігається м’язова крепатура внаслідок накопичення лактату. З посиленням якого біохімічного процесу це може бути пов’язано?

А. Глюконеогенезу            В. Пентозофосфатного  шляху
С. Гліколізу                       D. Ліпогенезу            Е. Глікогенезу
19. У дівчинки спостерігаються виражені ознаки анемії. Лабораторно встановлено дефіцит піруваткінази в еритроцитах. Порушення якого процесу зіграло головну роль у розвитку анемії?

               А. Анаеробного гліколізу                 В. Окисного фосфорилування 
С. Тканинного дихання                    D. Розпаду пероксидів

Е. Дезамінування амінокислот

20. У хворого, виснаженого голодуванням, у печінці та нирках посилюється процес:
А. Синтезу  сечовини      В. Синтезу білірубіну   С. Глюконеогенезу 

D. Утворення гіпурової кислоти   Е. Синтезу сечової  кислоти
21. Анаеробне розщеплення глюкози до молочної кислоти регулюється відповідними ферментами. Який фермент є головним регулятором цього процесу? А. Глюкозо-6-фосфатізомераза       В. Альдолаза      С. Енолаза

         D. Лактатдегідрогеназа                   Е. Фосфофруктокіназа 
22. Внаслідок тривалого голодування в організмі людини швидко вичерпуються резерви вуглеводів. Який з обмінних процесів відновлює вміст глюкози в крові? 
А. Анаеробний гліколіз         В. Аеробний гліколіз    С. Глікогеноліз

D. Глюконеогенез                 Е. Пентозофосфатний шлях
23. У цитоплазмі міоцитів розчинена велика кількість метаболітів окислення глюкози. Назвіть, який з них безпосередньо перетворюється на лактат?  А. Піруват                В. Глюкозо-6-фосфат      С. Гліцерофосфат

D. Фруктозо-6-фосфат        Е. Оксалоацетат

24. У жінки спостерігається запалення ясен (гінгівіт), що супроводжується гіпоксією тканин. Утворення якого метаболіту вуглеводного обміну значно збільшується при цьому в тканинах пародонта? 
А. Глікогену                         В. Лактату         С. Рибозо-5-фосфату
D. Глюкозо-6-фосфату      Е. НАДФН
25. При нестачі кровообігу в період інтенсивної фізичної роботи в м'язах у результаті анаеробного гліколізу накопичується молочна кислота. Яка її подальша доля? 
А. Використовується тканинами для синтезу кетонових тіл

В. Використовується в тканинах для синтезу жирних кислот

С. Видаляється через нирки з сечею

D. Використовується в м'язах для синтезу амінокислот

Е.  Включається в глюконеогенез у печінці

26. При тривалому голодуванні підвищується секреція наднирниками глюкокортикоїдів, які посилюють в печінці синтез ферментів глюконеогенезу. Термінальним ферментом цього процесу є:

               А. Глюкозо-1-фосфатаза       В. Фруктозо-2,6-дифосфатаза

С. Глюкозо-6-фосфатаза       D. Фруктоза-6-фосфатаза

Е. Фруктозо-1,6-дифосфатаза

27. При цукровому діабеті порушується процес секреції інсуліну підшлунковою залозою у відповідь на підвищення вмісту глюкози. Активність яких ферментів гліколізу регулює інсулін? 
 А. Альдолази, лактатдегідрогенази
В. Фосфогліцеромутази, лактатдегідрогенази
С. Енолази, альдолази
D. Глюкокінази, фосфофруктокінази
Е. Фосфогліцерокінази, енолази 

28. Гормональна регуляція глюконеогенезу здійснюється за допомогою глюкокортикоїдів, які підвищують у гепатоцитах швидкість синтезу шунтових ферментів. Назвіть їх. 

А. Альдолаза              В. Фруктозо-1,6-дифосфатаза

С. Піруваткіназа     D. Гексокіназа       Е. Глюкокіназа

29. Глікоген, що надійшов з їжею, гідролізувався в шлунково-кишковому тракті. Який кінцевий продукт утворився в результаті цього процесу?   
              А. Глюкоза                В. Лактат            С. Лактоза     

             D. Галактоза            Е. Фруктоза

30. Хвороба Андерсена належить до групи спадкових хвороб, що розвиваються внаслідок вродженої недостатності синтезу певних ферментів глікогенолізу. Недостатність якого ферменту є молекулярною основою цього глікогенозу? 
А. Аміло(1,4-1,6)трансглікозидази      В. Глікогенсинтази
С. Глюкозо-6-фосфатази                    D. Лізосомальних глікозидаз
Е. Фосфофруктокінази
31. У деяких анаеробних бактерій піруват, що утворюється внаслідок гліколізу, перетворюється на етиловий спирт (спиртове бродіння). У чому біологічний сенс цього процесу? 

       А. Утворення лактату             В. Утворення  АДФ

      С. Поповнення фонду НАД+     D. Забезпечення клітини  НАДФН

      Е. Утворення АТФ

32. При хронічному передозуванні глюкокортикоїдів у хворого розвивається гіперглікемія. Назвіть процес вуглеводного обміну, за рахунок якого збільшується концентрація глюкози в плазмі крові. 
А. Глюконеогенез            В. Глікогеноліз    С. Аеробний гліколіз

D. Пентозофосфатний цикл   Е. Глікогенез

33. Після тижня голодування рівень глюкози підтримується на належному рівні. За рахунок активації якого процесу це відбувається?

               А. Глікогенолізу         В. Гліколізу              С. Глюконеогенезу 

D. ЦТК                       Е. Фосфоролізу глікогену
34. У хворого, який проходить курс лікувального голодування, нормальний рівень глюкози в крові підтримується головним чином за рахунок глюконеогенезу. З якої амінокислоти при цьому в печінці людини найбільш активно синтезується глюкоза? 
А. Глутамінової кислоти     В. Лізину         С. Валіну
D. Аланіну                             Е. Лейцину
35. При голодуванні нормальний рівень глюкози підтримується за рахунок активації глюконеогенезу. Назвіть речовину, яка може використовуватися як субстрат для цього процесу. 
А. Аміак        В. Аденін      С. Аланін      D. Сечовина    Е. Гуанін

36. Внаслідок тривалого голодування виникає гіпоглікемія, яка посилюється алкоголем, тому, що при цьому гальмується: 
А. Глюконеогенез           В. Гліколіз           С. Глікогеноліз

D. Ліполіз                       Е. Протеоліз

37. При захворюваннях дихальної системи, розладах кровообігу порушується транспорт кисню, що супроводжується гіпоксією. При цих умовах енергетичний обмін здійснюється за рахунок анаеробного гліколізу, що призводить до утворення та накопичення в крові: 
А. Піровиноградної кислоти      В. Глутамінової кислоти
С. Молочної кислоти                 D. Лимонної кислоти
Е. Фумарової кислоти 
38. Генетичний дефект піруваткарбоксилази зумовлює затримку фізичного та розумового розвитку дітей і ранню смерть. Характерні лактатацидемія, лактатацидурія, порушення ряду метаболічних шляхів. Зокрема гальмується: А. Гліколіз і глікогеноліз    В. Глікогенез і глікогеноліз

             С. Ліполіз і ліпогенез  D. Цикл лимонної кислоти та глюконеогенез

Е. Пентозофосфатний шлях і гліколіз

39. Синтез глюкози з невуглеводних компонентів є важливим хімічним процесом. Глюконеогенез з амінокислот найбільш активно відбувається при білковому харчуванні. Яка амінокислота з наведених є найбільш глікогенною?  А. Лейцин    В. Аланін     С. Ізолейцин      D. Валін    Е. Лізин

40. В експерименті встановлено, що інтенсивне фізичне навантаження у щурів активує в печінці процес глюконеогенезу. Яка речовина буде попередником глюкози у цьому випадку? 
А. Піруват  В. Лактат  С. Пальмітат   D. Сечовина  Е. Стеарат

41. При бігу на довгі дистанції скелетні м'язи тренованої людини використовують глюкозу з метою отримання енергії АТФ для м'язового скорочення. Укажіть основний процес утилізації глюкози у цих умовах. 
 А. Анаеробний гліколіз      В. Глікогеноліз    С. Аеробний гліколіз

D. Глюконеогенез              Е. Глікогенез

ПРАКТИЧНА РОБОТА

Визначення проміжних продуктів обміну вуглеводів – 
молочної та піровиноградної кислоти у біологічних рідинах
Завдання 1. Визначити вміст молочної кислоти в крові за Баркером і Саммерсоном.
Принцип. Метод базується на здатності молочної кислоти при нагріванні з концентрованою сульфатною кислотою переходити в ацетальдегід, який дає з п-гідроксидифенілом характерне фіолетове забарвлення, інтенсивність якого пропорційна концентрації молочної кислоти.
Хід роботи. У центрифужну пробірку відміряють 0,5 мл дистильованої води і вносять 0,1 мл крові, узятої мікропіпеткою з пальця хворого. Мікропіпетку промивають тією ж водою. До вмісту пробірки додають 1 мл 20% розчину трихлороцтової кислоти і поміщають її на 10 хвилин у лід (для кращого осадження білків), після чого центрифугують 5 хвилин при швидкості 3000 об/хв.

Надосадову рідину зливають у чисту центрифужну пробірку, приливають 1 краплю 4% розчину купруму сульфату і обережно нашаровують 3 мл концентрованої сульфатної кислоти. При цьому пробірку занурюють у лід і безперервно помішують вміст скляною паличкою. Потім пробірку кип’ятять на водяній бані і охолоджують її на ній же до 20°С. До охолодженої суміші приливають 1 краплю лужного розчину п-гідроксидифенілу (50 мг п-гідроксидифенілу розчиняють в 3 мл 3% розчину натрію гідроксиду) і ставлять пробірку на водяну баню при 30°С на 30 хвилин, час від часу збовтуючи вміст. У пробірці за цей час розвивається забарвлення. Пробірку поміщають на 90 с на бурхливо киплячу водяну баню. За цей час блакитне забарвлення переходить у фіолетове. Потім суміш охолоджують і фотометрують на ФЕК (зелений світлофільтр) у кюветі з товщиною шару 10 мм проти води.

Вміст молочної кислоти у ммоль/л розраховують за формулою:

                                                   С∙1000

Вміст молочної кислоти   =  ------------ , де

                                                  0,1∙1000

С – кількість молочної кислоти в пробі, знайдена за калібрувальним графіком, ммоль; 0,1 – об’єм крові, узятої на дослідження, мл; 1000 в чисельнику – коефіцієнт перерахування на 1 л крові; 1000 в знаменнику – коефіцієнт переводу мкмоль в ммоль.

Клініко-діагностичне значення роботи. У нормі вміст молочної кислоти в крові становить 0,50-2,50 ммоль/л. Збільшення її концентрації може спостерігатися при посиленій м’язовій роботі, захворюваннях, що супроводжуються розвитком гіпоксії (недостатність серцевої діяльності, хронічні бронхіти, анемії тощо).
Завдання 2. Визначити вміст піровиноградної кислоти в сечі.

Принцип. Метод базується на здатності піровиноградної кислоти при взаємодії з 2,4-динітрофенілгідразином у лужному середовищі утворювати гідразони ПВК жовто-помаранчевого кольору, інтенсивність забарвлення яких пропорційна концентрації пірувату.
Хід роботи. Контрольна і дослідна проби ставляться одночасно (працюють з сухими пробірками, піпетками й кюветами). Беруть 2 пробірки, у контрольну наливають 1 мл дистильованої води, а в дослідну – 1 мл сечі. Потім в обидві пробірки доливають по 1 мл 2,5% спиртового розчину КОН, перемішують 1 хвилину і додають по 0,5 мл 0,1% розчину 2,4-динітрофенілгідразину, перемішують і залишають стояти на 15 хвилин при кімнатній температурі. Далі фотоколориметричним методом визначають оптичну щільність дослідної проби проти контролю в кюветах на 5 мм при світло-зеленому світлофільтрі. Отримане значення оптичної щільності використовують для знаходження за графіком вмісту ПВК (мкг) в 1 мл сечі. Розрахунок проводять за формулою: ПВК (мг/добу) = а ∙ 1,5 (або 1,2), де а – показник ПВК за калібрувальним графіком; 1,5 (або 1,2) – коефіцієнт, що враховує добовий діурез і переведення мкг у мг.

Клініко-діагностичне значення роботи. Вміст піровиноградної кислоти (ПВК) у сечі в нормі становить 10-25 мг/добу (113,7-283,9 мкмоль/добу). Збільшення вмісту ПВК спостерігається при гіпо- або авітамінозі тіаміну, цукровому діабеті, серцевій недостатності, гіпер-функції гіпофізарно-адреналової системи, великих фізичних навантажен-нях, введенні деяких лікарських препаратів – камфори, стрихніну, адреналіну. Зниження кількості ПВК спостерігається при наркозі.

1**. Провести огляд наукової літератури за темою: «Механізми трансмембранного переносу моносахаридів у клітини. Білки-транспортери глюкози».

2**. Підготувати презентацію на тему: «Проби з цукровим навантаженням: методика проведення, типи глікемічних кривих, діагностичне значення». 

3**. Підготувати реферат на тему: «Глюкуроновий шлях обміну глюкози». 
ТЕМА 5 (2 години): Пентозофосфатний шлях окислення глюкози. Метаболізм фруктози та галактози.  Метаболізм глікозаміногліканів. Регуляція та порушення обміну вуглеводів. Визначення вмісту глюкози у крові глюкозооксидазним методом.
АКТУАЛЬНІСТЬ. Крім основних шляхів внутрішньоклітинного метаболізму глюкози (аеробного окислення і гліколітичного розщеп-лення), в організмі представлені альтернативні шляхи її  перетворення – пентозофосфатний цикл, перетворення на глюкуронову кислоту та ін. Знання цих шляхів, а також шляхів перетворення фруктози та галактози, розуміння їх ролі в енергообміні та пластичних процесах клітин є важливим для майбутнього лікаря у зв’язку з їх можливою корекцією. Глікозаміноглікани (ГАГ) (мукополісахариди) – це гетерополісахариди, структурними фрагментами яких є дисахариди. До складу ГАГ входять гексуронові кислоти, N-ацетилпохідні глюкозаміну або галактозаміну. Катаболізм ГАГ відбувається у лізосомах за участю специфічних глікозидаз. Спадковий дефект цих ферментів призводить до розвитку мукополісахаридозів, тяжких захворювань, в основі яких лежать серйозні порушення розвитку дитини та зменшення тривалости її життя. Про порушення в обміні вуглеводів досить об’єктивно свідчать зміни концентрації вуглеводів та їх метаболітів, а також зміни активності ферментів при різних захворюваннях. 

МЕТА. Вивчити біохімічні закономірності альтернативних шляхів обміну моносахаридів: пентозофосфатного шляху окислення глюкози, шляхів перетворення фруктози та галактози; ознайомитися з глікозаміно-гліканами та їх метаболізмом в організмі. Вивчити основні питання щодо специфіки обміну вуглеводів за умов норми та патології. Вміти аналізувати зміни рівня глюкози крові, механізми його гормональної регуляції, патологічні прояви порушень обміну глюкози: цукровий діабет, голодування; пояснювати молекулярно-біологічні основи спадкових ензи-мопатій обміну фруктози, галактози, глікогену, глікозаміногліканів; трак-тувати поняття нормоглікемія, гіпер-, гіпоглікемія, глюкозурія як нор-мальні та патологічні стани обміну глюкози. Вміти пов’язувати знання теоретичного матеріалу з конкретними результатами лабораторних досліджень  і використовувати їх як критерії норми і патології. Ознайомитися з кількісним визначенням глюкози в крові глюкозооксидазним методом та його клініко-діагностичним значенням.
 ТЕОРЕТИЧНІ ПИТАННЯ 

	1.
	Пентозофосфатний шлях окислення глюкози, його основні стадії, біологічна роль. 

	2.
	Роль пентозофосфатного шляху окислення глюкози в еритроцитах. Спадкове порушення глюкозо-6-фосфатдегідрогенази еритроцитів.

	3.
	Метаболізм фруктози і галактози в організмі людини.

	4*.
	Глікозаміноглікани. Структура, роль. Загальні уявлення про метаболізм.

	5*.
	Ефекти і механізми впливу глюкагону, адреналіну, глюкокор-тикоїдів, соматотропіну та інсуліну на рівень глюкози в крові.

	6.
	Нормальний рівень глюкози в крові і його порушення (гіпер- та гіпоглікемія). Глюкозурія.

	7*.
	Клініко-біохімічна характеристика цукрового діабету (інсулінозалежного та інсулінонезалежного типів).

	8*. 
	Спадкові порушення обміну моносахаридів (фруктоземія, галактоземія).

	9.
	Глікозидози. Генетичні порушення метаболізму глікозаміноглі-канів.

	10*.
	Зміни обміну вуглеводів при гіпоксичних станах.

	11*.
	Гіпоглікемія новонароджених.

	12*.
	Порушення вуглеводного обміну, пов’язані з недостатністю дисахаридаз (лактази, мальтази, сахарази).

	13*. 
	Спадкові порушення обміну глікогену (глікогенози та аглікогенози).


Орієнтувальна картка для опрацювання теоретичних питань 

для самостійного вивчення

	Зміст
	Вказівки до навчальних дій

	1.  Глікозаміноглікани. Структура, роль. За-гальні уявлення про метаболізм.
	1.1. Глікозаміноглікани (ГАГ) – гетеропо-лісахариди, моносахаридними компонентами яких є гексуронові кислоти (D-глюкуронова, L-ідуронова) та N-ацетилпохідні гексозамінів (глюкозамін, галактозамін). Завжди пов’язані з білками (протеоглікани):

- представники: гіалуронова кислота, хондроїтинсульфати, дерматансульфати, кера-тансульфати, гепарансульфати і гепарин;

- виконують свої функції при зв’язуванні з білками, утворюючи протеоглікани → входять до складу шкіри, сухожиль, хрящів, суглобів → забезпечують механічну міцність та пружність органів, еластичність їх сполучень; виконують захисну (компоненти слизу, фізіологічного мастила) та гідроосмотичну (гіалуронова кислота) роль;  гепарин – природний антикоагулянт;  

- синтез ГАГ: 

∙ полісахаридні ланцюгі синтезуються шляхом послідовного приєднання моносахаридів;

∙ каталізують ферменти – трансферази, локалізовані на мембранах апарата Гольджі; до останнього по каналам ЕПР надходить білок, синтезований на полірибосомах, до якого приєднуються моносахариди з наступним нарощуванням полісахаридного ланцюга;

∙ аміноцукри синтезуються з глюкози; безпо-середній попередник N-ацетилглюкозаміну, N-ацетилгалактозаміну та сіалової кислоти є фруктозо-6-фосфат, а джерелом NН2-групи – глутамін; аміноцукри ацетилюються за допомогою ацетил-КоА;

∙ джерелом глюкуронової кислоти є: їжа, внутрішньоклітинне лізосомальне руйнування ГАГ та її синтез; активована форма – УДФ-глюкуронат утворюється при окисленні УДФ-глюкози;

∙ L-ідуронова кислота синтезується після включення D-глюкуронової кислоти до вуглевод-ного ланцюга у реакції епімеризації.

- розпад ГАГ здійснюється екзо- або ендоглі-козидазами, сульфатазами (гіалуроні-даза, глю-куронідаза, галактозидаза, ідуронідаза та ін.); 

- порушення:

∙ мукополісахаридози – генетичний дефект ферментів, що беруть участь у катаболізмі ГАГ → надлишкове накопичення ГАГ у тканинах, збільшення їх виведення з сечею → деформація скелету, збільшення органів, що містять значні кількості позаклітинного матриксу, ураження тканин, в яких у нормі синтезується найбільша кількість ГАГ → порушення розумового розвитку дитини, ураження судин, змутнення рогівки, деформація скелету, зменшення тривалості життя.

Наприклад, хвороба Слая: генетичний дефект β-глюкуронідази → накопичення хондроїтинсульфатів; хвороба Хюрлера – дефект α-L-ідуронідази → накопичення дерматан- і гепарансульфатів.

	2. Ефекти і механізми впливу глюкагону, адре-наліну, глюкокортикої-дів, соматотропіну та інсуліну на рівень глю-кози в крові.
	2.1. Глюкагон (гіперглікемічна дія): підвищує швидкість синтезу в гепатоцитах шунтових ферментів глюконеогенезу – фосфоенолпіру-ваткінази, фруктозо-1,6-дифосфатази, глюко-зо-6-фосфатази; стимулює фосфороліз гліко-гену шляхом активації каскадної аденілат-циклазної системи в мембранах гепатоцитів.

2.2. Адреналін (гіперглікемічна дія): стимулює фосфороліз глікогену у м’язах і печінці; підвищує швидкість синтезу в печінці ферментів глюконеогенезу – фосфоенолпіруваткінази, фруктозо-1,6-дифосфатази, глюкозо-6-фосфа-тази.

2.3. Глюкокортикоїди (гіперглікемічна дія): стимулюють глюконеогенез за рахунок акти-вації фосфоенолпіруваткінази та ферментів, що перетворюють субстрати глюконеогенезу – глікогенні амінокислоти.

 2.4. Соматотропін (гіперглікемічна дія): збільшує проникність плазматичних мембран клітин м’язової та жирової тканини для глюкози; активує глюконеогенез у печінці.

2.5. Інсулін (гіпоглікемічна дія): пригнічує синтез ферментів глюконеогенезу - фосфо-енолпіруваткінази, фруктозо-1,6-дифосфатази, глюкозо-6-фосфатази; підвищує ступінь проникності плазматичних мембран для глюкози; стимулює синтез ключових ферментів гліколізу – гексокінази, фосфофруктокінази, піруваткінази; стимулює синтез глікогену у печінці та м’язах.

2.6. Інші гормони, що беруть участь в регуляції рівня глюкози в крові: соматостатин, пролак-тин, гормони щитоподібної залози (Т3, Т4) та ін.

	3. Клініко-біохімічна характеристика цук-рового діабету (інсу-лінозалежного та інсу-лінонезалежного типів).
	3.1. Основа розвитку цукрового діабету – зниження продукції інсуліну підшлунковою залозою або нездатність відповідних клітинних рецепторів реагувати на інсулін.
3.2. Інсулінзалежний діабет – руйнування β-клітин за умов генетично зумовленого аутоімунного процесу. Розвивається до 30 років. Проявляється зниженням маси тіла.

3.3. Інсуліннезалежний цукровий діабет – порушення специфічних реакцій клітин на дію інсуліну або регуляції його секреції. Розвивається у дорослих (старше 30 років). Проявляється ожирінням.
3.4. Загальні клініко-біохімічні прояви цукрового діабету: полідіпсія, поліфагія, свербіж шкіри, тривале загоєння ран, метаболічний ацидоз, кетонемія, гіперглікемія, підвищення відсотка НвА1с , поліурія,  кетонурія, глюкозурія.

	4. Спадкові порушення обміну моносахаридів (фруктоземія, галактоземія).
	4.1. Порушення обміну фруктози.

4.1.1. Ессенціальна фруктозурія – спадкова ензимопатія, пов’язана з дефектом  фруктокінази. Клінічно не проявляється.

4.1.2. Спадкова непереносимість фруктози –  ензимопатія, пов’язана з дефектом фруктозо-1-фосфатальдолази. Симптоми (блювота, діарея, гіпоглікемія, іноді судомні стани) виникають при введенні у раціон дитини фруктів, соків, сахарози. Характеризується розвитком порушень функцій печінки та нирок.  

4.2. Порушення обміну галактози – галактоземія.

4.2.1. Галактоземія, пов’язана з генетичним дефектом галактозо-1-фосфатуридилтрансфе-рази. Ранні симптоми (виникають, як тільки дитина починає вживати молоко) – блювота, діарея, дегідратація, зниження маси тіла. Характеризується накопиченням галактози і галактозо-1-фосфату в крові, сечі та тканинах, розвитком катаракти (внаслідок відновлення галактози до галактитолу, який порушує баланс електролітів й викликає надмірну гідратацію кришлика), порушенням функцій печінки, нирок, головного мозку (внаслідок токсичної дії галактозо-1-фосфату).

4.2.2. Галактоземія, пов’язана з генетичним дефектом галактокінази. Характеризується накопиченням галактози в крові, сечі та тканинах, розвитком катаракти (внаслідок утворення галактитолу) .

	5. Зміни обміну вугле-водів при гіпоксичних станах.
	5.1. Посилення швидкості анаеробного гліколізу - стимуляція активності фосфофруктокінази.

5.2. Відставання швидкості окислення пірувату і ЦТК від інтенсивності гліколізу.

5.3. Накопичення в крові пірувату та лактату.

5.4. Гальмування глюконеогенезу.

5.5. Формування лактатного ацидозу.

	6. Гіпоглікемія новона-роджених.
	6.1. Види: транзиторні, персистуючі, вроджені аномалії вуглеводного обміну.

6.2. Транзиторний стан: 

- у перші 72 години життя рівень глюкози у крові 1,67-2,2 ммоль/л; за рекомендаціями ВОЗ – безпечний  рівень глюкози - 2,6 ммоль/л та вище; мінімальний рівень – на 30-90 хв. життя; на першу добу – більше 2,5 ммоль/л;

- причини: материнський інсулінозалежний діабет, внутрішньочеревна гіпотрофія плода, асфіксія під час пологів, охолодження, інфекція;

- симптоми: тремор, дратівливість, судоми, гіпотонія м’язів, гіподинамія, ціаноз та ін.

	7. Порушення вуглевод-ного обміну, пов’язані з недостатністю диса-харидаз (лактази,

мальтази, сахарази).
	7.1. Недостатність лактази: непереносимість лактози молока, яка піддається бродінню під дією мікроорганізмів кишечної флори; клінічні симптоми: діарея, газоутворення;

7.2. Недостатність сахарази разом з ізомаль-тазою: проявляється після переведення новонароджених на мішане харчування з додаванням фруктових соків, пюре; симптоми - діарея, метеоризм, діти відстають у розвитку. 

	8.  Спадкові порушення обміну глікогену (гліко-генози та аглікогено-зи).
	8.1. Глікогенози – спадкові хвороби, пов’язані з недостатністю синтезу ферментів глікогено-лізу → накопичення глікогену у внутрішніх органах і тканинах; клініка – гіпоглікемія, гепатомегалія, жирова дистрофія печінки, цироз, судоми за умов фізичних навантажень: хвороба Гірке (дефіцит глюкозо-6-фосфатази); хвороба Помпе (дефіцит лізосомальних глікозидаз); хвороба Форбса (дефіцит аміло-1,6-глюкозидази); хвороба Андерсена (дефіцит амілотрансглікозидази); хвороба Мак-Ардля (дефіцит фосфорилази м’язів); хвороба Перса (дефіцит фосфорилази печінки); хвороба Таруї (дефіцит фосфо-фруктокінази).

8.2. Аглікогенози – спадкові хвороби, пов’язані  з накопиченням глікогену внаслідок генетичних дефектів утворення глікогенсинтази; клініка - гіпоглікемія, особливо натще, коматозні стани. 


ТЕСТОВІ ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЮ

1. У хворого виявлений гіповітаміноз В1. Активність якого ферменту пентозофосфатного циклу при цьому знижена? 

А. Транскетолази        В. Кетоізомерази      С. Трансальдолази

D. Глюкозо-6-фосфатдегідрогенази    Е. Глюконолактонгідролази

2. Укажіть локалізацію в клітинах тканин реакцій і ферментів пентозофосфатного шляху обміну глюкози.

А. Ядро             В. Мітохондрії     С. Цитоплазматична мембрана

D. Цитозоль    Е. Рибосоми

3. Розбіжність шляхів окислення глюкози в гліколізі та пентозофосфат-ному циклі починається з певної стадії. Виберіть її.

А. Розщеплення фруктозо-1,6-дифосфату В. Утворення пірувату  
С. Перетворення глюкозо-6-фосфату        D. Утворення лактату    
Е. Утворення фосфоенолпірувату
4. Пентозофосфатний шлях окислення вуглеводів є джерелом:

          А. Жирних кислот і АТФ                  В. Нуклеїнових кислот і ФАДН2  

         С. Незамінних амінокислот і АТФ  D. Замінних амінокислот і ФАДН2           
         Е. Рибозо-5-фосфату і НАДФН2
5. У дитини з підвищеною температурою після прийому аспірину спостерігається посилений гемоліз еритроцитів. Спадкова недостатність якого ферменту може зумовлювати гемолітичну анемію?

А. Гліцеролфосфатдегідрогенази  

В. Глюкозо-6-фосфатдегідрогенази 

С. Глюкозо-6-фосфатази 

D. Глікогенфосфорилази    

Е. (- Глутамілтрансферази

6. У двохрічного хлопчика спостерігається збільшення печінки, селезінки та катаракта. У крові підвищена концентрація цукру, тест толерантності до глюкози у нормі. Спадкове порушення обміну якої речовини є причиною цього стану? 

              А. Глюкози В. Фруктози  С. Галактози  D. Мальтози  Е. Сахарози

7. Укажіть фермент, спадкова відсутність якого є причиною фруктоземії. 

А. Фруктокінази    В. Фосфофруктокінази   С. Гексокінази 

D. Глюкокінази      Е. Піруваткінази

8. Концентрацію якої речовини слід визначати у плазмі крові хворого глікогенозом I типу?

     А. Глюкози  В. Фруктози  С. Галактози  D. Аланіну  Е. Сечової кислоти

9. Назвіть процес обміну речовин, швидкість якого знижена при інсулінзалежному цукровому діабеті.
А. Поглинання глюкози тканинами            В. Глікогеноліз 

С. Глюконеогенез        D. Протеоліз          Е. Ліполіз

10. Укажіть гормон, що знижує концентрацію глюкози в крові, якщо її вміст перевищує 6,8 ммоль/л.

     А. Тироксин      В. Тестостерон   С. Глюкагон  D. Адреналін     Е. Інсулін

11. У крові пацієнта вміст глюкози натще був 5,55 ммоль/л, через 1 годину після цукрового навантаження становив 8,55 ммоль/л, а через 2 години – 4,95 ммоль/л. Такі показники характерні для:

А. Здорової людини          В. Хворого на тиреотоксикоз 

С. Хворого зі схованою формою цукрового діабету 

D. Хворого на інсулінозалежний цукровий діабет    

Е. Хворого на інсулінонезалежний цукровий діабет

12. У літньої жінки розвилася катаракта на тлі цукрового діабету. Назвіть процес, стимуляція якого є причиною змутнення кришталика.

А. Глікозилування білків      В. Протеоліз білків 

С. Ліпогенез                        D. Ліполіз              Е. Глюконеогенез

13. Пацієнт скаржиться на підвищену втому, постійну спрагу. Попередній діагноз лікаря – цукровий діабет. Виберіть значення концентрації глюкози плазми крові, що підтверджує цей діагноз:
А. 8,5 ммоль/л      В. 2,0 ммоль/л    С. 4,5 ммоль/л 

D. 5,0 ммоль/л      Е. 3,3 ммоль/л

14. У дитини першого року життя виявлено збільшення печінки, нирок, затримка росту, судоми (як наслідок гіпоглікемії). Подальше дослідження показало відсутність ферменту глюкозо-6-фосфатази. Виберіть тип глікогенозу, пов'язаний зі спадковим дефектом синтезу даного ферменту.
А. Хвороба Гірке            В. Хвороба Помпе    С. Хвороба Андерсена 

D. Хвороба Мак-Ардля Е. Хвороба Томсона

15. Величина ниркового порогу для глюкози (ммоль/л):

А. 5-7         В. 8-10       С. 10-15      D. 2-3        Е. 15-20 

16. У хворого після прийому аспірину і сульфаніламідних препаратів спостерігається посилений гемоліз еритроцитів, викликаний недостатністю глюкозо-6-фосфатдегідрогенази. Порушенням утворення якого коферменту обумовлена ​​ця патологія?

А. НАДФН2          B. ФАДН2         С. Піридоксальфосфату
Д. ФМНН2           E. Убіхінону
17. До реанімаційного відділення доставлено немовля з ознаками блювоти, проносу, порушення росту та розвитку, катаракти, розумової відсталості. Був поставлений діагноз - галактоземія. Дефіцит якого ферменту спостерігається?

А. Глюкокінази        В. Гексозо-1-фосфатуридилтрансферази

С. УДФ-глюкозо-4-епімерази   D. УДФ-глюкозопірофосфорилази

E. Глюкозо-6-фосфатдегідрогенази

18. У крові виявлено високий вміст галактози на тлі зниження концентрації глюкози. Спостерігається катаракта, розумова відсталість, жирове переродження печінки. Про яке захворювання це свідчить?

А.  Цукровий діабет        В. Лактоземію   С. Стероїдний діабет

D. Фруктоземію             Е. Галактоземію
19. Біосинтез пуринового кільця відбувається за рахунок рибозо-5-фосфату. Його джерелом в організмі є:

А. Гліколіз                 В. Глікогенез       С. Пентозофосфатний цикл

D. Глюконеогенез     E. Глікогеноліз

20. У крові пацієнта вміст глюкози натще становить 5,6 ммоль/л, через годину після цукрового навантаження - 13,8 ммоль/л, а через 3 години - 9,2 ммоль/л. Для якого стану характерні такі показники?

A. Хвороби Іценко-Кушинга                              В. Акромегалії

С. Прихованої форми цукрового діабету       D. Тиреотоксикозу

Е. Здорової людини

21. У ендокринологічному відділенні з діагнозом цукровий діабет знаходиться жінка зі скаргами на спрагу, підвищений апетит. Які патологічні компоненти виявлені при лабораторному дослідженні сечі пацієнтки?  А. Білок, амінокислоти       В. Глюкоза, кетонові тіла 

      С. Білок, креатин                D. Білірубін, уробілін        E. Кров

22. У людини вміст глюкози в крові 15 ммоль/л (поріг реабсорбції - 10 ммоль/л). Наслідком цього буде:

А. Зменшення секреції вазопресину          В. Зменшення діурезу

С. Зменшення секреції альдостерону      D. Глюкозурія 

Е. Зменшення реабсорбції глюкози

23. При перетворенні глюкози в пентозофосфатному циклі утворюються фосфати різних моносахаридів. Яка з цих речовин може бути використана для синтезу нуклеїнових кислот?

А. Еритрозо-4-фосфат       В. Рибозо-5-фосфат  

С. Рибулозо-5-фосфат        D. Седогептулозо-7-фосфат

E. Ксилулозо-5-фосфат

24. Який глікозаміноглікан є найбільш типовим для кісткової тканини і виконує провідну функцію у формуванні хрящової та кісткової тканини?

А. Дерматансульфат          В. Хондроїтинсульфат 

С. Кератансульфат           D. Гепарин      E. Гіалуронова кислота

25. Хвора поступила у важкому стані: свідомість сплутана, шкіра суха, очі запалі, ціаноз, запах гнилих яблук з ротової порожнини. Глюкоза крові  -15,1 ммоль/л,  сечі - 3,5%. Що є причиною такого стану?

А. Гіперглікемічна кома        B. Уремічна кома

C. Гіповолемічна кома          D. Гіпоглікемічна кома

Е. Обтураційна жовтяниця
26. У 6-місячної дитини після переведення на мішане харчування з додаванням до раціону фруктових соків з'явилися симптоми диспепсії - діарея, метеоризм. Недостатність якого ферменту призводить до цього?

А. Реніну  В. Пепсину  С. Сахарази  D. Альфа-амілази   E. Лактази

27. Після дієти, що містить фруктозу, у хворого відзначається фруктоземія, фруктозурія і тяжка гіпоглікемія. Спадкове порушення активності якого ферменту має місце у хворого?

А. Фруктокінази                               В. УДФ-галактозо-4-епімерази

С. Фруктозо-1-фосфатальдолази  D. Фосфоглюкомутази
E. Галактокінази

28. Окислювальна фаза пентозофосфатного циклу супроводжується утворенням НАДФН і рибозо-5-фосфату. Рибозо-5-фосфат використовується безпосередньо для синтезу:

А. Нуклеотидів             B. Амінокислот        C. Вітамінів

D. Жирних кислот       E. Ліпопротеїнів

29. До госпіталю доставили юнака, хворого на інсулінозалежний цукровий діабет. Рівень глюкози в крові пацієнта становив 18 ммоль/л. Хворому ввели інсулін. Через дві години рівень глюкози знизився до 8,2 ммоль/л, так як інсулін:

А. Пригнічує синтез кетонових тіл з глюкози

В. Стимулює розщеплення глікогену в м'язах

С. Стимулює перетворення глюкози в печінці на глікоген і ТАГ

D. Стимулює транспорт глюкози через плазматичні мембрани в    
     головному мозку та печінці
E. Стимулює розщеплення глікогену в м'язах

30. При цукровому діабеті підвищується активність метаболічного шляху перетворення глюкози на фруктозу. Яка речовина разом з фруктозою накопичується в кришталику ока і становить біохімічну основу розвитку діабетичної катаракти?
А. Скатол                          В. Індол              С. Алкаптон   

D. Глікозаміноглікани      Е. Сорбітол

31. Хвора 38 років поступила до реанімаційного відділення в несвідомому стані. Рефлекси відсутні. Цукор крові - 2,1 ммоль/л. У анамнезі - цукровий діабет з 18-ти років. Яка кома має місце у хворої?

А. Кетоацидотична      В. Гіпоглікемічна    С. Лактатацидемічна
D. Гіперосмолярна        E. Гіперглікемічна
32. У підлітка, різко схудлого протягом трьох місяців, вміст глюкози в крові 50 ммоль/л. У нього розвинулася кома. Який головний механізм її розвитку? А. Гіпоглікемічний    В. Кетонемічний    С. Лактатацидемічний
   D. Гіперосмолярний  Е. Гіпоксичний

33. У хворої дитини виявлена затримка розумового розвитку, збільшення печінки, погіршення зору. Лікар пов'язує ці симптоми з дефіцитом в організмі галактозо-1-фосфатуридилтрансферази. Який патологічний процес є у дитини?

А. Галактоземія        B. Фруктоземія       С. Гіперглікемія

D. Гіпоглікемія          E. Гіперлактатацидемія

34. У п'ятирічного хлопчика спостерігалися малий зріст, розумове відставання, обмежені рухи, грубі риси обличчя. Ці особливості стали помітними з 18-місячного віку. У нього виявили дефіцит L-ідуронідази. Обмін яких сполук порушений?

А. Нуклеотидів      В. Білків                            С. Вітамінів

D. Фосфоліпідів      Е. Глікозаміногліканів
35. У дитини, яка знаходиться на грудному вигодовуванні, спостері-гаються диспепсичні явища, зменшення маси тіла, жовтушність шкіри, збільшення печінки. Лікар призначив замість грудного молока спеціальну дієту, що поліпшило стан. Яке захворювання можливо у цієї дитини?

А. Гомоцистинурія        В. Муковісцидоз    С. Галактоземія

D. Фенілкетонурія        E. Фруктоземія

36. У 8-місячної дитини спостерігаються блювота і діарея після прийому фруктових соків. Навантаження фруктозою призвело до гіпоглікемії. Спадкова недостатність якого ферменту є причиною стану дитини?

А. Фруктокінази          В. Гексокінази     С. Фосфофруктокінази

D. Фруктозо-1-фосфатальдолази  Е. Фруктозо-1,6-дифосфатази

37. У пацієнтів зі спадковим дефектом глюкозо-6-фосфатдегідрогенази має місце підвищена схильність еритроцитів до гемолізу. Який метаболічний процес порушений при цих умовах?

А. Пентозофосфатний шлях окислення глюкози  B. Глюконеогенез    С. Аеробне окислення глюкози  D. Синтез глікогену    E. -

38. Хворий на цукровий діабет після ін'єкції інсуліну знепритомнів, з'явилися судоми. Який результат дав біохімічний аналіз крові на вміст глюкози?  А. 8,0 ммоль/л           B. 3,3 ммоль/л        C. 2,5 ммоль/л

   D. 10,0 ммоль/л        Е. 5,5 ммоль/л

39. Хворий доставлений до медичного закладу в коматозному стані. За словами супроводжуючих вдалося з'ясувати, що хворий знепритомнів під час тренування на завершальному етапі марафонської дистанції. Яку кому можна діагностувати?

А. Гіперглікемічну      В. Гіпоглікемічну     С. Ацидотичну
D. Гіпотиреоїдну       E. Печінкову

ПРАКТИЧНА РОБОТА

  Кількісне визначення глюкози в крові глюкозооксидазним методом
Завдання. Визначити вміст глюкози у крові глюкозооксидазним методом.

Принцип. Глюкозооксидазний метод є специфічним і широко застосовується в клініко-діагностичних лабораторіях, оскільки дозволяє визначити істинний вміст глюкози в крові в присутності різних вуглеводів та інших редукуючих речовин невуглеводної природи. Особливо доцільним є застосування глюкозооксидазного методу при діагностиці діабету та інших захворювань, пов’язаних з порушенням вуглеводного обміну. Метод базується на специфічності дії ферменту глюкозооксидази, що окиснює глюкозу до глюконової кислоти. Глюкозооксидаза – це флавопротеїн, простетичною групою якого є ФАД. Перенос двох атомів гідрогену на ФАД призводить до його відновлення, а потім ФАДН2 передає їх на молекулярний кисень з утворенням гідроген пероксиду. Утворений гідроген пероксид в присутності ферменту пероксидази окиснює о-толідин. Відновлений о-толідин безбарвний, а окиснений – блакитно-синього кольору. Інтенсивність утвореного забарвлення прямо пропорційна концентрації глюкози і визначається на ФЕК.
Хід роботи. Кров у кількості 0,1 мл змішати у центрифужній пробірці з 1,1 мл ізотонічного розчину натрію хлориду. Додати 0,4 мл 5% розчину цинку сульфату і 0,4 мл розчину 0,3 моль/л натрію гідроксиду. Перемішати і через 10 хвилин центрифугувати при швидкості 2500 об/хв. протягом 10 хвилин. До 1 мл надосадної рідини додати 3 мл ензимо-хромогенного реактиву (у мірну колбу на 100 мл помістити 80-90 мл ацетатного буфера [0,25 моль/л, рН=4,8], в якому розчинити 2 мг глюкозооксидази, а потім 1 мг пероксидази; додати 1 мл 1% розчину о-толідину в абсолютному спирті і довести об’єм розчину ацетатним буфером до мітки), перемішати і точно через 20 хвилин виміряти оптичну густину розчину в кюветі з товщиною шару 10 мм при довжині хвилі 625 нм проти контрольної проби, в яку замість надосадової рідини додати воду. Час з моменту додавання ензимо-хромогенного реактиву до вимірювання оптичної густини має бути однаковим для всіх проб. Паралельно провести визначення оптичної густини розчину стандартного зразка глюкози з концентрацією 27,8 ммоль/л, розведеної в 5 раз. Вміст глюкози у пробі розрахувати за формулою: вміст глюкози = Dдосл∙С/Dст, де Dдосл – оптична густина дослідної проби; Dст, – оптична густина розчину стандартного зразка глюкози; С – концентрація глюкози в розчині стандартного зразка.

Клініко-діагностичне значення роботи. Під час діагностування деяких хвороб (цукровий діабет, патологічні стани, які пов’язані з недостатністю функціонування печінки, нирок, ендокринопатії, новоутворення мозку, підшлункової залози і наднирникових залоз, гіповітаміноз В1, а також низка спадкових ензимопатій) важливо мати об’єктивні уявлення про стан вуглеводного обміну, кардинальним показником якого є вміст глюкози в крові. Нормальні показники концентрації глюкози: у капілярній крові – 3,38-5,55 ммоль/л, у сироватці, плазмі крові – 4,22-6,11 ммоль/л. Збільшення концентрації глюкози в крові вище 6,1-6,6 ммоль/л – гіперглікемія – спостерігається: 1) після надмірного прийому з їжею вуглеводів – аліментарна гіперглікемія; 2) при стресі (у випадках сильного емоційного й психічного збудження); 3) при цукровому діабеті, гострому панкреатиті, панкреатичних цирозах, що пов’язано зі зниженням в організмі інсуліну; 4) при гіперфункції щитоподібної залози, кори й мозкового шару наднирникових залоз, гіпофізу; 5) у випадках токсичного, травматичного, механічного пошкодження ЦНС: травма, пухлина мозку, епілепсія, менінгіт; отруєння чадним газом, ціанідами, ефіром тощо.

Зниження рівня глюкози до 2,5-2,8 ммоль/л – гіпоглікемія – зустрічається при: 1) голодуванні, незбалансованій дієті – аліментарна гіпоглікемія; 2) порушенні перетравлення й всмоктування вуглеводів внаслідок захворювань тонкого кишечнику; 3) передозуванні інсуліну при лікуванні цукрового діабету; 4) захворюванні нирок, коли порушена реабсорбція в канальцях; 5) серцевій недостатності; 6) при гіпофункції щитоподібної залози, кори й мозкового шару наднирникових залоз, гіпофізу; 7) отруєнні фосфором, бензолом, хлороформом; 8) великій втраті крові; 9) гіперфункції острівців Лангерганса підшлункової залози.

1**. Відтворити схему гормональної регуляції обміну вуглеводів. 

2**. Підготувати реферативне повідомлення на тему: «Особливості вуглеводного обміну при хворобі Іценка-Кушинга». 

3**. Провести огляд наукової літератури за темою: «Мукополісахаридози та можливі шляхи їх корекції».

ЗАНЯТТЯ 4 (4 години)
ТЕМА 6 (2 години): Перетравлення й всмоктування ліпідів. Роль жовчних кислот. Ресинтез триацилгліцеролів у кишечнику. Транспортні форми ліпідів. Реакції на жовчні кислоти.
АКТУАЛЬНІСТЬ. В організмі ліпіди виконують функцію структурних компонентів клітинних мембран; вони є формою, в якій депонуються запаси метаболічного «палива»; виконують захисну роль, обволікаючи органи, судини, нерви і запобігаючи їх механічним ушкодженням. Ліпіди або їх похідні можуть виконувати функції біологічно активних речовин, таких як гормони, вітаміни, простагландини. Перетравлення харчових ліпідів відбувається в основному в кишечнику за умов дії ліпаз. Головною умовою для нормального перетравлення ліпідів є їх попереднє емульгування та наявність активної панкреатичної ліпази. Головним емульгатором ліпідів є жовч, яка містить жовчні кислоти. Жовчні кислоти виконують не тільки функцію емульгаторів ліпідів, а також активаторів панкреатичної ліпази; беруть активну участь у процесі всмоктування жирних кислот, утворюють міцели, стабілізують холестерол, стимулюють перистальтику кишечнику. Порушення функціонування підшлункової залози, жовчного міхура, печінки, кишечнику призводять до порушення перетравлення харчових ліпідів, що є причиною виникнення захворювань. Оскільки ліпіди є нерозчинними у воді речовинами, у плазмі крові вони транспортуються лише в комплексі з білками. Жирні кислоти транспортуються альбуміном, а решта ліпідів – у вигляді  ліпопротеїнів. Оскільки розподіл фракцій ліпопротеїнів є фактором, що впливає на стан судин, їх вміст часто визначають у клінічній практиці. Крім того, вивчаючи вміст ліпопротеїнів крові, можна певною мірою оцінювати функціональний стан печінки.  

МЕТА. Вивчити біохімічні  механізми  перетравлення харчових ліпідів в окремих відділах травного тракту; роль в цьому процесі жовчних кислот; механізми ресинтезу жиру в стінці кишечнику; види стеаторей: панкреатичну, гепатогенну, ентерогенну. Вивчити особливості будови, місце синтезу, класифікацію та роль ліпопротеїнів крові. Ознайомитися з якісними реакціями на жовчні кислоти та їх клініко-діагностичним значенням.  
ТЕОРЕТИЧНІ ПИТАННЯ 

	1*.
	Ліпіди.  Біологічна роль. Класифікація. Структура і функції          простих ліпідів.

	2*.
	Ліпіди. Структура і функції складних ліпідів (фосфоліпідів і                гліколіпідів).

	3.
	Норма ліпідів в харчуванні. Перетравлення й всмоктування харчових ліпідів.

	4.
	Формули жовчних кислот. Роль жовчних кислот у перетравленні й всмоктуванні ліпідів.

	5.
	Ліпази шлунково-кишкового тракту. Роль панкреатичної ліпази.

	6*.
	Ресинтез жиру в ентероцитах; його значення; роль (-МАГ у цьому процесі.

	7.
	Порушення перетравлення й всмоктування ліпідів.

	8.
	Ліпопротеїни плазми крові – транспортні форми ліпідів. Класифікація, хімічний склад, функції, метаболізм.


Орієнтувальна картка для опрацювання теоретичних питань 

для самостійного вивчення

	Зміст
	Вказівки до навчальних дій

	1. Ліпіди.  Біологічна роль. Класифікація. Структура і функції          простих ліпідів.
	1.1. Визначення ліпідів як біоорганічних сполук, нерозчинних у воді та інших полярних розчинниках та розчинних у неполярних рідинах.

1.2. Біологічна роль:  енергетична, структурна (компоненти клітин, особливо біомембран), регуляторна (гормони стероїдної природи, ейкозаноїди, вітаміни групи D), захисна, терморегуляторна, попередники біологічно активних сполук, резервна (ТАГ) та інші.  

1.3. Класифікація:

- прості (при гідролізі утворюється спирт і жирні кислоти): ацилгліцероли, стериди, воски;

- складні (при гідролізі утворюється спирт - гліцерол, сфінгозин або інозит, а також фосфат, азотовмісні сполуки, вуглеводи): 

∙ фосфоліпіди (гліцерофосфоліпіди, сфінго- фосфоліпіди); 

∙  гліколіпіди (глікозилгліцероли, глікосфінголі-піди – цереброзиди, гангліозиди, сульфатиди, глобозиди);

- похідні ліпідів: стероїдні гормони, жовчні кислоти, ейкозаноїди.

1.4. Структура і функції простих ліпідів:

- ацилгліцероли – складні ефіри гліцеролу та жирних кислот; роль – резервна, захисна; локалізація – адипоцити жирової тканини;

- стериди – складні ефіри стеролів (наприклад, холестеролу) та жирних кислот; роль холестеролу – структурна (компонент клітинних мембран), попередник біологічно активних речовин (вітаміну D3, статевих гормонів, кортикостероїдів);

- воски – складні ефіри вищих жирних кислот та спиртів (бджоліний віск, ланолін).     

	2. Ліпіди. Структура і функції складних ліпідів (фосфоліпідів і гліколі-                підів).
	2.1. Визначення: ліпіди, які при гідролізі розщеплюються на спирт, залишок фосфорної кислоти, вуглеводи та азотовмісні сполуки.

2.2. Фосфоліпіди:

- гліцерофосфоліпіди – складні ефіри гліцеролу та вищих жирних кислот (похідні фосфатидної кислоти): фосфатидилхолін, фосфатидилетаноламін, фосфатидилсерин, фосфатидилінозитол; 

- сфіногофосфоліпіди – складні ефіри спирту сфінгозину та вищих жирних кислот (сфінгомієліни);

- роль – структурна (містяться у біологічних тканинах); вторинні месенджери (фосфати-дилінозитоли).

2.3. Гліколіпіди – сполуки, в яких ліпідна частина ковалентно зв’язана з вуглеводною (глюкозою, галактозою та їх похідними або з олігосахаридною групою): складні ефіри вищих жирних кислот та гліцеролу або сфінгозину:

- глікозилгліцероли (ефіри гліцеролу);

- глікосфінголіпіди – гліколіпіди – ефіри N-ацилсфінгозинів: цереброзиди – моногексози церамідів (галактоцереброзиди та глюкоцереброзиди); сульфатиди (галактоцереброзидсульфат); глобозиди – олігосахаридні похідні церамідів; гангліозиди;

- роль – структурна (зокрема, структурні компоненти клітинних мембран).

	3. Ресинтез жиру в ентероцитах; його зна-чення; роль (-МАГ в цьому процесі.
	3.1. Моногліцеридний шлях (гладкий ендоплазматичний ретикулум ентероцитів) - з β-моноглицеридів і жирних кислот, що проникли у процесі всмоктування в епітеліальні клітини кишечнику:

∙ активація жирних кислот – утворення ацил-КоА за участю ацил-КоА-синтетази;

∙ утворення діацилгліцеролів за участю кишкового ферменту моноацилгліцерол-ацилтрансферази;

∙ утворення триацилгліцеролів за участю діацилгліцерол-ацилтрансферази.

3.2. α-Гліцерофосфатний шлях (шорсткий ендоплазматичний ретикулум ентероцитів) – відбувається, якщо в епітеліальні клітини слизової кишечника надходять переважно жирні кислоти:

∙ активація жирних кислот – утворення ацил-КоА за участю ацил-КоА-синтетази;

∙ утворення α-гліцерофосфату за участю гліцеролкінази;

∙ перетворення α-гліцерофосфату на фосфатидну кислоту за участю гліцерофосфат-ацилтрансферази;

∙ перетворення фосфатидної кислоти на дигліцерид за участю фосфатидат-фосфогідролази;

∙ ацетилування диацилгліцеролу з утворенням триацилгліцеролу за участю дигліцеридацил-трансферази.

3.3. Роль: «адаптація» в процесі ресинтезу складу харчових жирів до складу жирів організму.


ТЕСТОВІ ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЮ

1. Емульгування жиру в кишечнику відбувається під впливом: 

А. Ненасичених жирних кислот  В. Насичених жирних кислот  

С. Жовчних кислот                      D. Бікарбонатів      Е. Фосфатів
2. Хворий звернувся до лікаря зі скаргами на погане самопочуття після прийому жирної їжі, часті проноси, схуднення. Причинами цих явищ можуть бути наступні, крім:

А. Панкреатиту         В. Ентероколіту  

С. Гастриту              D. Жовчнокам’яної хвороби      Е. Гепатиту

3. Жовчні кислоти в складі жовчі знаходяться в кон’югованому стані з:

А. Холестеролом                В. Білірубіном     С. Гліцином і аланіном   

D. Гліцином і таурином    Е. Таурином і валіном
4. Яка з нижче перерахованих кислот відноситься до жовчних?

А. Лінолева                      В. Арахідонова       С. Олеїнова   

D. Холева                        Е. Міристинова

5. До утворення лізофосфоліпідів у кишечнику призводить дія:

А. Фосфоліпази А1       В. Фосфоліпази А2  

С. Фосфоліпази С       D. Фосфоліпази D    Е. Фосфоліпази В

6. Жовчні кислоти є продуктом обміну:

А. Холестеролу           В. Фосфоліпідів       С. Тригліцеридів   

D. Глікогену               Е. Гліколіпідів
7. Холестерол виконує в організмі наступні функції, крім:

А. Входить до складу клітинних мембран  

В. Субстрат для синтезу жовчних кислот  

С. Субстрат для синтезу вітаміну Д3      D. Джерело енергії    

Е. Субстрат для синтезу стероїдних гормонів

8. Лінолева та ліноленова кислоти необхідні організму людини для синтезу ейкозаноїдів. Основним джерелом цих кислот є:

А. Аліментарний фактор          В. Біосинтез жирних кислот  

С. Розпад холестеролу              D. Мікросомальне окислення    

Е. Окислення жирних кислот
9. Який фермент підшлункової залози активується жовчними кислотами?

А. Трипсиноген      В. Хімотрипсиноген    С. Оліго-1,6-глюкозидаза      D. Проеластаза    Е. Ліпаза 

10. Для стимуляції пологової діяльності призначають простагландин Е2. З якої кислоти синтезується ця сполука?

А. Фосфатидної      В. Пальмітинової  С. Стеаринової      

D. Глутамінової      Е. Арахідонової 

11. Яке значення для перетравлення та засвоєння ліпідів мають жовчні кислоти? А. Забезпечують гідроліз ліпідів

  В. Запобігають розщепленню білків     С. Емульгують жири      

               D. Транспортують моносахариди   

               Е. Забезпечують виведення жирів з організму

12. Яка з перелічених жирних кислот не синтезується в організмі людини?

А. Олеїнова            В. Лінолева                    С. Пальмітинова      

              D. Стеаринова      Е. Пальмітоолеїнова

13. Після вживання жирної їжі у хворого з’являється блювота, спостерігається стеаторея. Причиною такого стану може бути: 

          А. Недостатність амілази                В. Підвищена секреція ліпази  

         С. Порушення синтезу фосфоліпази D. Порушення синтезу трипсину  

         Е. Недостатність жовчних кислот

14. Після вживання жирної їжі хворий відчуває дискомфорт. У стулі містяться непереварені краплі жиру. Реакція сечі на жовчні кислоти позитивна. Причиною такого стану є дефіцит у травному тракті:

А. Жирних кислот    В. Хиломикронів    С. Жовчних кислот

D. Тригліцеридів      Е. Фосфоліпідів

15. У організмі людини основним місцем депонування ТАГ є жирова тканина. Разом з цим їх синтез відбувається і в гепатоцитах. У вигляді якої речовини ТАГ транспортуються з печінки в жирову тканину?

А. Хіломікронів                         В. ЛПНЩ       С. ЛПВЩ

D. Комплексу з альбуміном    Е. ЛПДНЩ

16. При обстеженні хворого виявлено підвищений вміст у сироватці крові ЛПНЩ. Яке захворювання можна передбачити у цього хворого?

А. Ураження нирок     В. Гострий панкреатит    С. Атеросклероз

D. Гастрит                 E. Запалення легенів

17. Хворий після вживання жирної їжі відчуває нудоту, млявість; з плином часу з'явилися ознаки стеатореї. У крові вміст холестерину становить 9,2 ммоль / л. Причиною такого стану є дефіцит:

А. Тригліцеридів        В. Жовчних кислот        C. Жирних кислот

D. Фосфоліпідів        Е. Хіломікронів

18. При дослідженні плазми крові пацієнта через 4 години після вживання жирної їжі встановлено її каламутність. Найбільш можливою причиною цього стану є підвищення концентрації в плазмі:

А. Хіломікронів          B. ЛПВЩ                C. ЛПНЩ

D. Холестерину         E. Фосфоліпідів

19. Недостатня секреція якого ферменту зумовлює неповне перетравлювання жирів у травному тракті і появу великої кількості нейтральних жирів у калових масах?

А. Фосфоліпази        В. Ентерокінази      С. Панкреатичної ліпази

D. Амілази                E. Пепсину

20. Чоловік хворіє на атеросклероз судин нижніх кінцівок та ішемічну хворобу серця. При обстеженні виявлено порушення ліпідного складу крові. Надлишок яких ліпопротеїнів є головною ланкою в патогенезі атеросклерозу?  А. Холестерину              В. Хіломікронів    

       С. Проміжної щільності   В. Низької щільності   E. Високої щільності

21. У хворого часті проноси, особливо після вживання жирної їжі, втрата маси тіла. Лабораторні дослідження показали наявність стеатореї; кал гіпохолічний. Що може бути причиною такого стану?

              А. Незбалансована дієта В. Недостатність панкреатичної ліпази 

             С. Запалення слизової оболонки тонкої кишки

             D. Недостатність панкреатичної фосфоліпази

             Е. Обтурація жовчних шляхів

22. При обстеженні в клініці у жінки встановлена ​​недостатність активності ліпопротеїнліпази, яка гідролізує тригліцериди хіломікронів на поверхні ендотелію капілярів жирової тканини. Які біохімічні порушення слід очікувати?

            А. Гіперліпопротеїнемія IIА типу  В. Гіперліпопротеїнемія IV типу

           С. Гіперліпопротеїнемія I типу      D. Гіперліпопротеїнемія III типу

           Е. Гіперліпопротеїнемія IIБ типу
23. Підвищення рівня ЛПВЩ веде до зниження ризику захворювання атеросклерозом. Який механізм антиатерогенної дії ЛПВЩ?

А. Витягують холестерин з тканин

B. Поставляють у тканини холестерин

С. Беруть участь у розпаді холестерину

D. Активують перетворення холестерину на жовчні кислоти

E. Сприяють всмоктуванню холестерину в кишечнику

24. У хворого після курсу лікування атеросклерозу в плазмі крові лабораторно підтверджено збільшення рівня антиатерогенної фракції ліпопротеїнів. Збільшення рівня яких ліпопротеїнів підтверджує ефективність терапії захворювання?

А. ЛПДНЩ    В. ЛПНЩ    С. ЛППЩ   D. ЛПВЩ   E. Хіломікронів
25. У хворого нормально забарвлений кал, в складі якого знаходиться велика кількість вільних жирних кислот. Причиною цього є порушення:

А. Жовчовиділення        В. Гідролізу жирів   С. Секреції ліпаз

D. Жовчеутворення      Е. Всмоктування жирів

26. При копрологічному дослідженні встановлено, що кал знебарвлений, у ньому виявлені краплі нейтрального жиру. Найбільш імовірною причиною цього є порушення:

А. Кислотності шлункового соку    В. Секреції підшлункового соку

С. Надходження жовчі в кишечник  D. Секреції кишкового соку

Е. Процесів всмоктування в кишечнику

27. Кал хворого містить багато нерозщепленому жиру і має сірувато-білий колір. Вкажіть причину цього явища.
           A. Обтурація жовчної протоки

          B. Недостатня активація пепсину соляною кислотою

         С. Гіповітаміноз D. Ентерит E. Роздратування епітелію кишечника

28. Хворий вживає з їжею переважно яйця, сало, вершкове масло, молоко, м'ясо. У крові: холестерин 12,3 ммоль/л, загальні ліпіди 8,2 г/л, підвищено фракції ЛПНЩ. Гіперліпопротеїнемія якого типу спостерігається у хворого?    А. I           В.  IIb      С. IV       D. IIа       Е. III

29. Внаслідок закупорки загальної жовчної протоки (встановлено рентгенологічно) надходження жовчі в дванадцятипалу кишку припинилося. Слід очікувати порушення:

        А. Всмоктування білків В. Гідролізу вуглеводів С. Емульгування жирів                         
       D. Секреції  соляної  кислоти    E. Гальмування слиновиділення

 30. Укажіть клас ліпопротеїнів, в якому міститься більше всього білка.

             А. ЛППЩ     В. ЛПДНЩ    С. Хіломікрони    D. ЛПНЩ     Е. ЛПВЩ

ПРАКТИЧНА РОБОТА

Якісні реакції на жовчні кислоти
Завдання 1. Провести якісні реакції на жовчні кислоти.

 А) Проба Гая.

Принцип. Жовчні кислоти мають властивість знижувати поверх-невий натяг сечі.

Хід роботи. У стаканчик прилити 20-30 мл сечі, потім на її поверх-ню просіяти через марлю тонко подрібнений порошок сірки. Якщо сеча містить жовчні кислоти, то сірка осідає на дно протягом 5 хвилин. При відсутності жовчних кислот в сечі сірка залишається на поверхні навіть при легкому зтрушуванні стаканчика. Проба становиться позитивною при концентрації жовчних кислот та їх солей в сечі вище, ніж 0,01%.
Б) Реакція  Петенкофера.
Принцип. При взаємодії жовчних кислот з оксиметилфурфуролом утворюються продукти їх конденсації, які мають червоно-фіолетове забарвлення. Оксиметилфурфурол утворюється з фруктози (сахарози) при взаємодії з концентрованою сірчаною кислотою.

Хід роботи. На чашку Петрі або скло нанести 2-3 краплі сечі, 2 краплі розчину сахарози і ретельно перемішати скляною паличкою.  Після цього додати 7 крапель концентрованої сірчаної кислоти і знов перемішати скляною паличкою. Якщо є жовчні кислоти, через декілька хвилин з’являється  червоне забарвлення, яке поступово переходить у червоно-фіолетове.

В) Проба з пептоном та саліциловою кислотою.

Хід роботи. 5-10 мл сечі фільтрувати до повної прозорості; якщо необхідно, підкислити оцтовою кислотою і розвести до відносної щільності нижче 1,008. Відміряти 2 мл відфільтрованої та розведеної сечі і додати 5 мл реактиву, який містить пептон і саліцилову кислоту. За наявності у сечі жовчних кислот з’являється молочна муть.
Клініко-діагностичне значення роботи. Жовчні кислоти віді-грають важливу роль у перетравленні й всмоктуванні ліпідів, забезпе-чуючи емульгування жирів, активацію панкреатичної ліпа​зи, утворення змішаних міцел. У нормі жовчні кислоти піддаються ентерогепатичної циркуляції та виводяться з організму у невеликій кількості через кишечник. Нормальна сеча, як правило, їх не містить. При механічній жовтяниці жовчні кислоти з’являються у сечі та їх кількість збільшується, якщо закупорка жовчних протоків продовжується протягом тривалого часу. Жовчні кислоти в сечі можуть бути присутніми й при паренхіматозній жовтяниці.
1**. Підготувати презентацію на тему: «Модифіковані ліпопротеїни». 

2**. Підготувати реферативне повідомлення на тему: «Есенціальні фактори харчування ліпідної природи». 

ТЕМА 7 (2 години): Обмін триацилгліцеролів і фосфоліпідів. Обмін вищих жирних кислот. Кількісне визначення ліпопротеїнів у сироватці крові.
АКТУАЛЬНІСТЬ. Жирові депо організму містять велику кількість триацилгліцеролів, які підлягають ліполізу. Розщеплення жирів проходить під дією клітинних ліпаз, які активуються гормонами норадреналіном та адреналіном. У клітині проходять як розпад ліпідів (ліполіз) з вивільненням енергії, так і їх синтез (ліпогенез), який стимулюється інсуліном. Фосфоліпіди – це група ліпідів, що містять спирти, залишок фосфорної кислоти та найчастіше азотовмісні речовини (холін, етаноламін та ін.). Ряд патологічних станів супроводжується порушенням обміну триацилгліцеролів та фосфоліпідів. 

МЕТА. Вивчити загальні закономірності обміну триацилгліцеролів і фосфоліпідів та шляхи його регуляції. Вивчити теоретичні положення обміну вищих жирних кислот (синтезу і β-окислення) та шляхи його регуляції. Ознайомитися з кількісним визначенням β- і пре-β-ліпопротеїнів та загальних ліпідів у сироватці крові, їх клініко-діагностичним значенням.
ТЕОРЕТИЧНІ ПИТАННЯ 

	1.
	Катаболізм триацилгліцеролів в адипоцитах жирової тканини (лі- поліз), послідовність реакцій. 

	2.
	Нейрогуморальна регуляція ліполізу адреналіном, норадреналі-ном, глюкагоном та інсуліном.

	3.
	Хімізм і біологічна роль синтезу триацилгліцеролів в кишечнику, печінці та жировій тканині.

	4*.
	Метаболізм фосфогліцеринів і сфінголіпідів.

	5*.
	Генетичні аномалії обміну сфінголіпі​​​дів – сфінголіпідози.  «Лізосомальні хвороби»: хвороба Німана-Піка, хвороба Тея-Сакса, хвороба Гоше.

	6.
	(-Окислення вищих жирних кислот насиченого і ненасиченого ряду. Локалізація і механізм процесу. Його зв'язок з циклом Кребса та тканинним диханням. Роль карнітину в транспорті жирних кислот з цитоплазми в мітохондрії.

	7.
	Як активуються жирні кислоти? Показати на прикладі стеаринової кислоти та визначити енергетичне значення її повного окислення. 

	8. 
	Енергетична цінність β-окислення вищих жирних кислот в клітинах.

	9.
	Процес β-окислення масляної кислоти. Які вітаміни приймають участь в утворенні коферментів цього процесу. 

	10.
	Процес β-окислення капронової кислоти. Енергетичне значення її повного окислення.

	11.
	Біосинтез вищих жирних кислот. Особливості складу і функції ацетил-КоА-карбоксилази, пальмітатсинтазного комплексу. Регуляція процесу.

	12*.
	Біосинтез мононенасичесних вищих жирних кислот в організмі людини.


Орієнтувальна картка для опрацювання теоретичних питань 

для самостійного вивчення

	Зміст
	Вказівки до навчальних дій

	1. Метаболізм фосфо-гліцеринів і сфінголіпі-дів.
	1.1. Метаболізм фосфогліцеринів.

1.1.1. Етапи синтезу гліцерофосфоліпідів:

- утворення фосфатидної кислоти через ГАФ та ДАФ;

- відщеплення від фосфатидної кислоти фосфатного залишка за участю фосфатидази та утворення діацилгліцеролу;

- утворення активної форми «полярної» головки фосфоліпіду;

- взаємодія діацилгліцеролу з похідними цити-диндифосфату (ЦДФ) і утворення фосфолі-піду.

1.1.2. Основний компонент сурфактанта легень – дипальмітоїлфосфатидилхолін (80% від усіх фосфоліпідів).

1.2.3. Синтез фосфатидилінозитолу та кар-діоліпіну:

- утворення ЦДФ-ДАГ, а потім фосфатидил-інозитолу та кардіоліпіну;

- кардіоліпін – компонент внутрішньої  мембрани мітохондрій, сурфактанту  легень.

1.2.4. Катаболізм гліцерофосфоліпідів:

- роль фосфоліпаз (клітинні мембрани, лізосоми);

- утворення вторинних посередників та попередників у синтезі ейкозаноїдів;

- роль фосфоліпази А1 та А2 у змінах жирних кислот.

1.2. Обмін сфінголіпідів.

1.2.1. Сфінголіпіди – похідні цераміду (сфінгозин та жирна кислота): сфінгомієліни та глікосфінголіпіди; розповсюджені у мембранах клітин різноманітних тканин, особливо у нервовій.

1.2.2. Синтез сфінголіпідів: 

- утворення сфінгозину з пальмітоїл-КоА та серину за дії НАДФН-залежної дегідрогенази;

- утворення церамідів шляхом N‑ацилування аміногрупи сфінгозину певною жирною кислотою;

- утворення глікосфінголіпідів шляхом послі-довного нарощування залишків моносахаридів та їх похідних на СН2ОН-групи церамідів.

 1.2.3. Катаболізм:

-  сфінголіпідів: шляхом послідовного розщеп-лення за участю лізосомальних гідролаз:

сфінгомієлін→церамід+фосфохолін;

- глікосфінголіпідів: шляхом поступового від-щеплення моносахаридних залишків від олігосахаридного кінця молекул.

	2. Генетичні аномалії обміну сфінголіпі​​​дів – сфінголіпідози.  «Лізо-сомальні хвороби».
	2.1. Сфінголіпідози («лізосомальні хвороби») – генетичні захворювання внаслідок дефекту одного з ферментів метаболізму глікосфінголі-підів, що призводить до смерті у ранньому віці, аномального накопичення у головному мозку та інших тканинах сфінголіпідів та продуктів їх метаболізму.

2.2. Хвороба Німана-Піка – генетичний дефект сфінгомієлінази; симптоми: гепато- та спле-номегалія (накопичення у лізосомах сфін-гомієліну), затримка психичного розвитку.

2.3. Хвороба Фарбера – генетичний дефект церамідази; симптоми: гепато- та сплено-мегалія; ураження суглобів (біль, набряки).

2.4. Хвороба Гоше – генетичний дефект глюкоцереброзидази; симптоми: гепато- та спленомегалія, ураження кісткової тканини, нейропатії.

2.5. Хвороба Тея-Сакса - генетичний дефект β-гексозамінидази; симптоми:  затримка розу-мового розвитку, сліпота, неврологічні розлади.

	3. Біосинтез мононена-сичених вищих жирних кислот в організмі лю-дини.
	3.1. Основні представники – пальмітоолеїнова та олеїнова.

3.2. Синтез:

- за рахунок дегідрування відповідних насичених кислот (пальмітинової та стеаринової);

- за участю системи десатурації жирних кислот (ацил-КоА-оксигенази);

- необхідність НАД(Ф)Н та цитохрому b5.


ТЕСТОВІ ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЮ

1. Виберіть вторинний посередник, який бере участь в активації гормоночутливої тригліцеридліпази.

 А. цГМФ         В. цАМФ                              С. Діацилгліцерол 
D. Са2+            Е. Інозитолтрифосфат

2. Назвіть сполуку, що є попередником у синтезі фосфатидилхоліну.

 А. Фосфатидилетаноламін      В. Фосфатидилсерин

С. Фосфатидилінозитол           D. Плазмалоген   Е. Кардіоліпін
3. Виберіть макроергічну сполуку, енергія якої використовується в синтезі триацилгліцеролів.  А. ЦТФ    В. ГТФ     С. АТФ         D. УТФ        Е. АДФ

4. Виберіть ферменти, які розщеплюють фосфоліпіди.

             А. Панкреатична ліпаза В. Моногліцеридліпаза  
            С. Лізофосфоліпаза    D. Кишкова ліпаза  Е. Фосфоліпази А1, А2 і Д
5. Укажіть гормончутливий регуляторний фермент ліполізу у жировій тканині. А. Тригліцеридліпаза        В. Дигліцеридліпаза   

              С. Моногліцеридліпаза    D. Фосфоліпаза    Е. Холестеролестераза

6. Укажіть ліпіди, транспорт яких, переважно, забезпечують хіломікрони крові.    А. Ендогенні тригліцериди   В. Екзогенні тригліцериди

             С. Холестерол        D. Фосфоліпіди   Е. Холестерол та його ефіри

7. Укажіть субстрат, з якого утворюється гліцерол-3-фосфат у процесі біосинтезу триацилгліцеролів у жировій тканині.

             А. Гліцеральдегідфосфат     В. Гліцерин   С. Гліцеринова кислота

            D. Діоксиацетонфосфат      Е. Піровиноградна кислота

8. При аліментарній гіперліпемії в крові збільшується вміст:

         А. Фосфоліпідів    В. Тригліцеридів    С. Холестеролу

        D. Гліколіпідів      Е. Хіломікронів

9. Жировому переродженню печінки запобігають ліпотропні речовини. Які з нижче перерахованих речовин відносяться до них?

            А. Метіонін  В. Холестерол   С. Білірубін   D. Гліцин   Е. Глюкоза

10. Гормон, що пригнічує ліполіз у жировій тканині:

            А. Інсулін          В. Адреналін                 С. Глюкагон  

           D. Тироксин      Е. Кортикотропін

11. Атерогенними факторами, що містять багато холестеролу, є:

          А. Хіломікрони                    В. α-Ліпопротеїни    С. β-Ліпопротеїни

         D. Пре-β-ліпопротеїни      Е. Альбуміни

12. При жировій інфільтрації печінки порушується синтез фосфоліпідів. Яка з перелічених речовин може підсилювати процеси метилування в синтезі фосфоліпідів?

        А. Метіонін  В. Вітамін С   С. Глюкоза   D. Гліцерол   Е. Цитрат

13. При обстеженні хворого виявлено підвищений вміст у сироватці крові ЛПНЩ. Яке захворювання можна передбачати у цього хворого?

        А. Гастрит               В. Ураження нирок   С. Гострий панкреатит

        D. Атеросклероз      Е. Запалення легенів
14. В організмі людини основним місцем депонування ТАГ є жирова тканина. Разом з тим їх синтез відбувається і в гепатоцитах. У вигляді якої речовини ТАГ транспортуються з печінки у жирову тканину?   

        А. Хіломікронів        В. ЛПДНЩ                 С. ЛПНЩ   
       D. ЛПВЩ                 Е. Комплекса з альбумінами

15. У чоловіка спостерігається феохромоцитома. В крові виявлено підвищений рівень адреналіну та норадреналіну, концентрація вільних жирних кислот підвищена в 11 разів. Активація якого ферменту за умов дії адреналіну прискорює ліполіз?

         А. ТАГ-ліпази              В. Ліпопротеїнліпази      С. Фосфоліпази А  

        D. Фосфоліпази С      Е. Холестеролестерази

16. В основі ліполізу полягає ферментативний процес гідролізу жиру до жирних кислот та гліцеролу. Утворені жирні кислоти надходять до крові і транспортуються у складі:

          А. ЛПНЩ    В. Глобулінів  С. ЛПВЩ  D. Альбумінів  Е. Хіломікронів

17. У культурі клітин, отриманих від хворого з лізосомною патологією, виявлено накопичення значної кількості ліпідів у лізосомах. При якому з перелічених захворювань має місце це порушення?

А.  Фенілкетонурії        В. Подагрі   С. Хворобі Вільсона-Коновалова

D. Хворобі Тея-Сакса  Е. Галактоземії

18. У дворічної дитини спостерігається різке відставання в психомоторному розвитку, зниження слуху і зору, різке збільшення печінки та селезінки. Діагностовано спадкове захворювання Німана-Піка. Який генетичний дефект став причиною даного захворювання?

А.  Дефіцит аміло-1,6-глікозидази    В. Дефіцит кислої ліпази

С. Дефіцит ксантиноксидази      D. Дефіцит глюкозо-6-фосфатази
Е. Дефіцит сфінгомієлінази

19. Тривалий негативний емоційний стрес, що супроводжується викидом катехоламінів, може викликати помітне схуднення. Це пов'язано з:

А. Посиленням ліполізу     B. Посиленням окисного фосфорилювання

C. Порушенням синтезу ліпідів   D. Посиленням розпаду білків

Е. Порушенням травлення
20. У працівника хімчистки виявлена ​​жирова дистрофія печінки. Порушення синтезу якої речовини в печінці може призвести до даної патології? А. Тристеарилгліцеролу       В. Сечовини    С. Фосфатидилхоліну
       D. Фосфатидної кислоти    E. Холевої  кислоти

21. У разі ненадходження або недостатнього утворення в організмі людини ліпотропних факторів розвивається жирове переродження печінки. Яке з наведених речовин можна віднести до ліпотропних?

А. Триацилгліцероли            В. Холін       С. Холестерин

D. Жирні кислоти               Е. Рибофлавін

22. У крові хворих на цукровий діабет спостерігається підвищення рівня вільних жирних кислот. Причиною цього може бути:

А. Накопичення в цитозолі пальмітоїл-КоА

В. Активація утилізації кетонових тіл

С. Активація синтезу аполіпопротеїнів А-1, А-2, А-4

D. Підвищення активності тригліцеролліпази адипоцитів

E. Зниження активності фосфатидилхолінхолестеринацилтранс-
     ферази плазми крові

23. Стеатоз виникає внаслідок накопичення триацилгліцеролів в гепатоцитах. Одним з механізмів розвитку цього захворювання є зменшення утилізації нейтрального жиру ЛПДНЩ. Які ліпотропні речовини запобігають розвитку стеатозу?

 A. Аланін, В1, РР             В. Аргінін, В3, В12     С. Валін, В3, В2
D. Ізолейцин, В1, В2            Е. Метіонін, В6, В12
24. До лікаря звернулася жінка з приводу поганого самопочуття дитини - відсутність апетиту, поганий сон, дратівливість. При біохімічному обстеженні в крові виявлено відсутність ферменту глюкоцереброзидази. Для якої патології це характерно?

А. Німана-Піка      В. Гірке     С. Гоше

D. Тея-Сакса         E. Помпе
25. Молода людина вживає надмірну кількість вуглеводів (600 г на добу), що перевищує енергетичні потреби. Який процес буде активуватися у даному випадку?

А. Глюконеогенез     В. Ліполіз     С. Окислення  жирних кислот

D. Гліколіз                Е. Ліпогенез

26. ​​Порушення процесів мієлінізації нервових волокон призводить до неврологічних розладів і розумової відсталості. Такі симптоми характерні для спадкових і набутих порушень обміну:

А. Нейтральних жирів          В. Холестерину       С. Сфінголіпідів
D. Вищих жирних кислот     E. Фосфатидних кислот

27. Вітаміноподібна речовина холін входить до складу фосфоліпідів, які є головними компонентами біологічних мембран. Донором метильних груп для його синтезу є сірковмісна амінокислота:

A. Метіонін     B. Серін       С. Аланін    D. Гліцин     E. Треонін

28. Гормон білкової природи, який синтезується в адипоцитах, контролює гипоталамічну регуляцію споживання їжі та енергетичний катаболізм. Який з нижчеперелічених гормонів попереджає розвиток ожиріння?

А. Ансерін    В. Глутатіон     С. Інсулін    D. Лептин    Е. Глюкагон

29. У дворічної дитини з затримкою розумового розвитку та важкими неврологічними порушеннями діагностована хвороба Гоше. Аномальне накопичення в головному мозку яких речовин спостерігається при цьому захворюванні?

А. Сульфатидів        В. Глобулінів                   С. Гангліозидів

D. Сфінголіпідів       Е. Глюкоцереброзидів

30. Ліпіди депонуються в адипоцитах жирової тканини у вигляді ліпідної краплі. Переважно з яких ліпідів вона складається?

А. Тригліцеридів                 B. Фосфоліпідів     С. Холестеролу

D. Ефірів холестеролу      E. Ліпопротеїнів

31. В організмі людини триацилгліцероли синтезуються за участю гліцеролу і активних жирних кислот. Де найбільш інтенсивно відбувається цей синтез?

А. Головний мозок        В. Кишечник     С. Печінка, жирова тканина

D. Легені, наднирники      Е. Скелетні м’язи 
32. Укажіть кінцевий продукт β-окислення жирних кислот з непарним числом вуглецевих атомів.

             А. Сукциніл-КоА            В. Ацетил-КоА            С. Ацетоацетил-КоА

            D. Пропіоніл-КоА          Е. Гідроксиметилглутарил-КоА

33. Укажіть білки крові, що транспортують жирні кислоти.

        А. Глобуліни                             В. Гемоглобін   С. Альбуміни

        D. α-Ліпопротеїни                 Е. β-Ліпопротеїни

34. Укажіть, на скільки атомів вуглецю стає коротшим вуглецевий ланцюг вищих жирних кислот за один цикл β-окислення?

             А. 3            В. 4            С. 2        D. 1     Е. 0

35. Для серцевої м’язи характерним є аеробний характер окислення субстратів. Назвіть основний з них.

         А. Жирні кислоти               В. Триацилгліцероли       С. Гліцерол

        D. Глюкоза                           Е. Амінокислоти

36. Який з нижче перерахованих метаболітів утворюється при окисненні жирних кислот з непарною кількістю вуглецевих атомів? 

         А. Пропіоніл-КоА  В. Бутирил-КоА 

         С. Малоніл-КоА     D. Еноїл-КоА          Е. Ацетоацетил-КоА

37. Для підвищення результатів спортсмену рекомендовано приймати препарат, який містить в собі карнітин. Який процес найбільш активується карнітином?

        А. Синтез кетонових тіл     В. Тканинне дихання   С. Синтез ліпідів               
        D. Транспорт жирних кислот в мітохондрії       
        Е. Синтез стероїдних гормонів

38. У клініку госпіталізовано дитину з ознаками ураження м'язів. Після обстеження виявлено дефіцит карнітину в м'язах. В основі цієї патології лежить порушення:

А. Транспорту жирних кислот в мітохондрії

B. Регулювання рівня Са2+ в мітохондріях     C. Фосфорилювання

D. Утилізації молочної кислоти     E. Синтезу актину і міозину

39. При недостатності біотину спостерігається порушення синтезу вищих жирних кислот. Утворення якого із зазначених метаболітів може бути порушено при цьому?

А. Аланіну             В. Серотоніну         С. Малоніл-КоА

D. Пірувату         Е. Сукциніл-КоА

40. Жирні кислоти, як висококалорійні сполуки, піддаються перетворенню в мітохондріях, в результаті якого утворюється велика кількість енергії. Яким шляхом відбувається цей процес?

А. Бета-окислення       B. Трансамінування       С. Дезамінування

D. Відновлення            E. Декарбоксилування
41. При дефіциті біотину синтез вищих жирних кислот знижується. Внаслідок недостатньої активності якого ферменту це відбувається?

А. Піруватдегідрогенази          В. Цитратсинтетази
С. Еноїлредуктази                    D. Аланінамінотрансферази
Е. Ацетил-КоА-карбоксилази

42. Кожен цикл окислення жирної кислоти включає чотири послідовні реакції. Які речовини утворюються при цьому?

А. Тільки ацетил-КоА        В. Тільки НАДН     С. Тільки ФАДН2
D. Ацетил-КоА, НАДН, ФАДН2     Е. Тільки НАДН та ФАДН2
43. Доведено, що синтез жирних кислот здійснюється в цитоплазмі клітин. При цьому роль відновлювача в даному процесі виконує:

А. НАДН         B. НАДФН       С. ФАДН2    D. ФАД      E. НАД

44. Пацієнтці з високим ступенем ожиріння в якості харчової добавки рекомендований карнітин для поліпшення «спалювання» жиру. Яку безпосередню участь бере карнітин у процесі окислення жирів?

A. Транспорт жирних кислот з цитозолю в мітохондрії

B. Транспорт жирних кислот з жирових депо в тканини

С. Бере участь в одній з реакцій бета-окислення жирних кислот

D. Активація жирних кислот

E. Активація внутрішньоклітинного ліполізу

ПРАКТИЧНА РОБОТА

Кількісне визначення вмісту β- і пре-β-ліпопротеїнів та загальних ліпідів у сироватці крові

Завдання 1. Визначити вміст β- і пре-β-ліпопротеїнів у сироватці крові турбідиметричним методом за Бурштейном і Самай.
Принцип. Метод базується на здатності гепарину утворювати з β-ліпопротеїнами і пре-β-ліпопротеїнами сироватки крові комплекс, який під дією кальцію хлориду випадає в осад. Ступінь помутніння розчину пропорційний вмісту цих ліпопротеїнів у сироватці крові.
Хід роботи. У кювети ФЕК з товщиною шару 5 мм наливають по 2 мл розчину 0,025 моль/л кальцію хлориду. Встановлюють «нуль» при довжині хвилі 720 нм (червоний світлофільтр). В одну кювету приливають мікропіпеткою 0,2 мл сироватки, декілька раз промивають піпетку. Відзначають початкове значення екстинкції Е1. Потім додають мікропіпеткою 0,04 мл розчину гепарину, що містить 1000 одиниць в 1 мл, декілька раз промивають піпетку. Перемішують вміст кювети. Рівно через 4 хвилини (за секундомером) знову вимірюють екстинкцію Е2. Вміст β- і пре-β-ліпопротеїнів Х у г/л у сироватці крові розраховують за формулою: Х = (Е2 – Е1) ∙ 11,65, де 11,65 – емпіричний коефіцієнт перерахування вмісту β- і пре-β-ліпопротеїнів на г/л.

Клініко-діагностичне значення роботи. При ультрацентрифугу-ванні крові виділяються ліпопротеїни різної щільності: високої (ЛПВЩ) – α-ліпопротеїни, низької (ЛПНЩ) – β-ліпопротеїни, дуже низької (ЛПДНЩ) – пре-β-ліпопротеїни та інші. Фракції ліпопротеїнів відріз-няються кількістю білка і вмістом у відсотках окремих ліпідних компонентів. Так, α-ліпопротеїни містять велику кількість білка (50-60%), мають і більш високу відносту щільність (1,063-1,210), тоді як β-ліпопротеїни і пре-β-ліпопротеїни містять менше білка, значну кількість ліпідів – до 95% маси і мають низьку відносну щільність (1,010-1,063).  

У нормі вміст ліпопротеїнів сироватки крові становить 3,6-6,5 г/л. Підвищення рівня ліпопротеїнів тісно пов’язане зі збільшенням кількості холестеролу в крові; ним найбагатші β-ліпопротеїни. Збільшення вмісту β- і пре-β-ліпопротеїнів спостерігають при атеросклерозі, цукровому діабеті та інших захворюваннях.

Завдання 2. Визначити вміст загальних ліпідів у сироватці крові.
Принцип. Метод базується на здатності продуктів розпаду ненасичених ліпідів утворювати з фосфатнованіліновим реактивом забарвлену сполуку; інтенсивність забарвлення пропорційна вмісту загальних ліпідів у сироватці крові.
Хід роботи. У суху дослідну пробірку вносять 0,1 мл сироватки крові і обережно 2,9 мл концентрованої сульфатної кислоти, а в контрольну – 0,2 мл води і 5,8 мл концентрованої сульфатної кислоти. Вміст обох пробірок ретельно перемішують скляною паличкою і поміщають на киплячу водяну баню на 10 хвилин (обережно!). Потім обидві пробірки швидко охолоджують під струменем холодної води до кімнатної температури. З дослідної пробірки відбирають 0,2, а з контрольної – 0,4 мл охолодженої суміші в інші пробірки, в які заздалегідь наливають фосфатнованіліновий реактив (фосфатнованіліно-вий реактив: 4 частини концентрованої ортофосфатної кислоти змішують з 1 частиною 0,6% водного розчину ваніліну): у дослідну – 3, у контрольну – 6 мл. Після ретельного перемішування скляною паличкою проби ставлять на 45 хвилин у темне місце при кімнатній температурі для розвитку забарвлення.

Фотометрують дослідну пробу проти контрольної на ФЕК при 500-560 нм (зелений світлофільтр) у кюветі з товщиною шару 5 мм. Вміст загальних ліпідів Х у г/л у сироватці крові розраховують за формулою:

Х = m ∙ 10 000 ∙ 3/ 0,2 ∙ 1000, де m – маса загальних ліпідів проби, знайдена за калібрувальним графіком, мг; 10 000 – коефіцієнт перерахунку на 1 л сироватки крові; 1000 – коефіцієнт перерахунку мг в г; 3 – загальний об’єм  початкової суміші (0,1 мл сироватки крові + 2,9 мл концентрованої сульфатної кислоти), мл; 0,2 мл – об’єм суміші, узятої для проведення кольоровох реакції, мл.

Клініко-діагностичне значення роботи. Вміст ліпідів крові (зокрема тригліцеридів, фосфоліпідів, холестеролу) у комплексі з білками (альбумінами) та у формі ліпопротеїнів є важливим діагностичним показником. Нормальний вміст загальних ліпідів у сироватці крові становить 4-8 г/л. Як фізіологічне явище збільшення вмісту ліпідів у крові (гіперліпідемія) відбувається через 1-4 год після споживання багатої на ліпіди їжі. Натще рівень загальних ліпідів дещо знижується (гіполіпідемія). Збільшення концентрації ліпідів у крові спостерігається при діабеті (до 10-20 г/л), цирозі печінки, ожирінні, ішемічній хворобі серця, ліпоїдному нефрозі (захворювання нирок), атеросклерозі, гострому гепатиті, панкреатиті, в осіб, що зложивають алкоголем.

1**. Провести огляд наукової літератури за темою: «Біохімічні аспекти ожиріння».

2**. Підготувати презентацію на тему: «Гормони жирової тканини. Структура та властивості».

3**. Підготувати реферативне повідомлення на тему: «Порушення окислення жирних кислот в організмі людини».
ЗАНЯТТЯ 5 (4 години)
ТЕМА 8 (2 години): Обмін кетонових тіл, гліцеролу та холестеролу. Регуляція та порушення обміну ліпідів. Якісні реакції на кетонові тіла. Визначення вмісту холестеролу у сироватці крові.
АКТУАЛЬНІСТЬ. Вищі жирні кислоти виконують, перш за все,  енергетичну роль. Коли відбувається інтенсивне окислення жирних кислот, у печінці утворюються значні кількості ацетоацетату та β-гідроксибутирату (кетонові тіла), які надходять до крові та тканин, де повністю окиснюються в циклі Кребса. При патологічних станах (тяжких формах цукрового діабету, голодуванні) має місце інтенсивне утворення і накопичення кетонових тіл. Перетворення гліцеролу в клітинах організму відіграє важливу роль при вивільненні енергії, крім того гліцерол може перетворюватися на вуглеводи.

На долю холестеролу приходиться основна ма-са усіх стероїдів організму. Холестерол є попередником при синтезі інших стероїдів – жовчних кислот, гормонів, вітаміну D3, а також структурним компонентом клітинних мембран. Фонд холестеролу створюється за рахунок холестеролу їжі та його синтезу в самому організмі.  Ряд патологічних станів супроводжується порушенням обміну холестеролу (атеросклероз, жовчно-кам’яна хвороба, гіперліпопротеїнемії). Регуляція ліпідного обміну здійснюється нейрогуморальним шляхом. Кора головного мозку впливає на обмін ліпідів через симпатичну і парасимпатичну нервову систему, ендокринні залози. Знання особливос-тей метаболізму ліпідів в умовах норми та патології має велике практичне значення для майбутніх лікарів, зокрема, для правильного діагностування та раціонального вибору лікарських засобів з метою  корекції різноманітних порушень обміну ліпідів. Найбільш поширеними серед населення розвинених країн світу є хвороби, пов’язані з порушенням ліпідного обміну (атеросклероз, ожиріння, інфаркт міокарда, ішемічна хвороба серця), що з кожним роком вимагає приділення більшої уваги їх лабораторній діагностиці. Ця проблема стає все більш актуальною, особливо якщо враховувати, що без дослідження показників ліпідного обміну неможливо мати об’єктивне уявлення і про функціональну здатність цілого ряду життєво важливих органів (наприклад, печінки, нирок) при найрізноманітніших хворобах. Збільшення кількості ліпідів у крові виступає як симптом деяких захворювань, при яких вторинно порушується обмін ліпідів (цукровий діабет, гіпотиреоз, панкреатит, алкоголізм). Основним біологічним матеріалом для проведення біохімічної діагностики ліпоїдозу (порушення сталості обміну жирів і ліпоїдів – жироподібних речовин) є кров хворого. Її головними ліпідними компонентами є: вільний холестерол та його ефіри, загальні ліпіди (весь сумарний жир крові), фосфоліпіди, ліпопротеїни.

МЕТА: Ознайомитися з кетогенезом та кетолізом; порушеннями обміну кетонових тіл. Засвоїти основні метаболічні шляхи перетворення гліцеролу. Ознайомитися з якісними реакціями на кетонові тіла у сечі та їх клініко-діагностичним значенням. Вивчити особливості специфіки обміну холестеролу в умовах норми і патології; ознайомитися з регуляцією та порушеннями ліпідного обміну. Вміти застосувати знання теоретичного матеріалу з результатами лабораторного практикуму і можливістю використання тестів ліпідного обміну в якості продіагностичних показників. Ознайомитися з методом кількісного визначення вмісту холестеролу у сироватці крові та його клініко-діагностичним значенням.

ТЕОРЕТИЧНІ ПИТАННЯ 

	1.
	Кетонові тіла. Реакції біосинтезу та утилізації кетонових тіл: локалізація в організмі, біологічне значення. Кетонемія і кетонурія при цукровому діабеті, голодуванні.

	*2.
	Перетворення гліцеролу: окиснення до СО2 і Н2О; перетворення на вуглеводи. Реакції процесів.

	3.
	Біосинтез холестеролу: локалізація, початкові субстрати, схема реакцій, регуляція процесу.

	4.
	Шляхи біотрансформації холестеролу, локалізація в організмі: етерифікація, утворення жовчних кислот, стероїдних гормонів, активних форм вітаміну Д3.  

	5*.
	Біохімічні механізми розвитку атеросклерозу. Коефіцієнт атерогенності. Атерогенні і антиатерогенні ліпопротеїни.

	*6.
	Регуляція обміну ліпідів.

	*7.
	Патології ліпідного обміну: стеаторея, ожиріння, атеросклероз, гіперліпопротеїнемії. 

	*8.
	Порушення обміну ліпідів при ожирінні, цукровому діабеті. 


Орієнтувальна картка для опрацювання теоретичних питань 

для самостійного вивчення

	Зміст
	Вказівки до навчальних дій

	1. Перетворення гліце-ролу: окислення до СО2 і Н2О; перетворення на вуглеводи.  
	1.1. Активація гліцеролу за участю АТФ та гліцеролкінази до гліцерол-3-фосфату.

1.2. Окислення гліцерол-3-фосфату за участю мітохондріального ферменту НАД-залежної дегідрогенази з утворенням гліцеральдегід-3-фосфату.

1.3. Біосинтез фосфоліпідів.

1.4. Перетворення до пірувату.

1.5. Окислення до СО2 та Н2О, енергетичний баланс повного окислення гліцеролу – 22 АТФ.

1.6. Участь у глюконеогенезі.

	2. Біохімічні механізми розвитку атероскле-розу. Коефіцієнт ате-рогенності. Атерогенні і антиатерогенні ліпо-протеїни.
	2.1. Біохімічна основа розвитку атеросклерозу – підвищена концентрація холестерину в крові людини (гіперхолестеринемія). Фактори, що впливають на розвиток атеросклерозу: нераціональне харчування, генетичні, ендокринні.
2.2. Коефіцієнт атерогенності – показник, що відображує співвідношення ЛПНЩ до ЛПВЩ (ступінь ризику розвитку серцево-судинних захворювань); у нормі становить – 0-3 ум.од.

2.3. Атерогенні ліпопротеїни – ЛПНЩ, ЛПДНЩ;. антиатерогенні ліпопротеїни – ЛПВЩ.

	3. Регуляція обміну ліпідів.
	3.1. Регуляція синтезу та окислення жирних кислот:

- короткочасна: регуляторний фермент – ацетил-КоА-карбоксилаза, утворення малоніл-КоА; 

- довготривала: шляхом зміни кількості ферментів;

- рівень енергії в клітинах (висока концентрація АТФ гальмує окислення жирних кислот та стимулює їх синтез; при високій концентрації АДФ збільшується швидкість окислення жирних кислот);

- нейрогуморальна регуляція.

3.2. Гормональна регуляція ліпогенезу та лі- полізу (інсулін, адреналін, глюкагон).

3.3. Регуляція обміну холестерину:

- гормональна;

- регуляція активності ключового ферменту синтезу холестеролу - гідроксиметилглутарил-КоА-редуктази.

	4. Патології ліпідного обміну.
	4.1. Стеаторея – збільшення кількості непере-травлених жирів у фекаліях при порушеннях гідролізу та всмоктування харчових ліпідів у кишечнику:

а) панкреатична – дефіцит ліпази при захворюваннях панкреатичної залози;

б) гепатогенна – дефіцит жовчі при захворюваннях  печінки та жовчного міхура;

в) ентерогенна – пригнічення процесів ліполізу та ресинтезу ТАГ у кишечнику (захворювання шлунково-кишковго тракту).

4.2. Ожиріння – стан, що характеризується накопиченням триацилгліцеролів (швидкість розпаду жиру постійно менша за швидкість синтезу) в адипоцитах.

Причини: 

- надлишкове надходження калорій з їжею;

- недостатні енергетичні затрати організму за умов гіподинамії;

- генетична детермінованість;

- зміни у гормональному профілі організму (тиреоїдна система, стан рецепторів до тиреоїдних гормонів, статеві гормони, глюкокортикоїди);

- ураження головного мозку;

- психічні розлади;

- порушення, пов’язані з білком лептином  (синтезується адипоцитами).

4.3. Атеросклероз – хвороба, головним проявом якої є відкладання в судинних стінках «бляшок».

4.3.1. Фактори  розвитку атеросклерозу:

- гіперхолестеринемія; підвищення ЛПНЩ, ТАГ, коефіцієнта атерогенності при зниженні ЛПВЩ;

- генетична детермінованість;

-  недостатня кількість поліненасичених жирних кислот в їжі;

- пошкодження ендотелію судин (підвищення артеріального тиску, запальні процеси, стреси, порушення згортання крові, дія нікотину та ін.);

- ендокринні порушення.

4.3.2. Наслідки: звуження судин, посилення згортання крові, ішемічна хвороба серця, інфаркт міокарда, інсульт.

4.3.3. Лікування: дієтотерапія (спрямована на зниження холестерину в крові), інгібітори ферментів синтезу холестерину (зокрема, гідроксиметилглутарил-КоА-редуктази).

4.4. Гіперліпопротеїнемії – клініко-біохімічний синдром, при якому в плазмі крові людини спостерігається підвищення концентрації ЛП, а також триацилгліцеролів і холестерину.

4.4.1. Класифікація за причинами розвитку:

а) первинні (генетичні) – спричинені генетичними дефектами в синтезі ферментів обміну ліпідів (ліпопротеїнліпази та ін.);

б) вторинні (аліментарні або внаслідок певних хвороб – гепатит, цироз та ін.).

4.4.2. Класифікація на основі змін співвідношень: I - гіперхіломікронемія; IIa - гіпер-β-ліпопротеїнемія; IIb - гіпер-β-ліпопро-теїнемія з гіперпре-β-ліпопротеїнемією; III - гіперліпопротеїнемія з аномальними β-ліпопротеїнами; IV – гіперпре-β-ліпопро-теїнемія (надлишок ЛПДНЩ); V – гіперпре-β-ліпопротеїнемія і гіперхіло-мікронемія.

	5. Порушення обміну ліпідів при ожирінні, цукровому діабеті.
	5.1. Порушення при ожирінні:

- перевищення надходження та біосинтезу в тканинах нейтральних жирів, вуглеводів над енергетичними потребами організму;

- генетично детерміноване підвищення активності ферментних систем, що беруть участь у ліпогенезі;

- порушення ендокринного контролю.

5.2. Порушення при цукровому діабеті II типу:

- гіпертригліцеридемія (активація синтезу ЛПДНЩ в гепатоцитах);

- стимуляція ліполізу в жировій тканині, послаблення гальмуючої дії інсуліну; активація ТАГ-ліпази;

- підвищення неетерифікованих жирних кис-лот у крові;

- активація синтезу кетонових тіл (кето-генез);

- зменшення концентрації холестерину, ЛПВЩ.


ТЕСТОВІ ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЮ

 1. Укажіть представника кетонових тіл в організмі.

        А. Оцтова кислота  В. Масляна кислота  С. Пальмітинова кислота         
        D. Олеїнова кислота   Е. Ацетооцтова кислота

2. При якій патології спостерігається кетонемія в організмі?

        А. Інфаркт міокарда            В. Атеросклероз      С. Цукровий діабет

        D. Ревматизм                      Е. Гострі вірусні інфекції

3. Назвіть продукт, що утворюється при конденсації двох молекул ацетил-КоА у процесі біосинтезу кетонових тіл.

        А. Оксибутират        В. Ацетоацетат              С. Ацетон

        D. Сукциніл-КоА        Е. Ацетоацетил-КоА

4. Укажіть місце синтезу кетонових тіл в організмі.

           А. Печінка   В. Нирки    С. М’язи   D. Підшлункова залоза  Е. Легені

5. Назвіть вітаміноподібну речовину, що бере участь у транспорті жирних кислот з цитоплазми у мітохондрії.

        А. Коензим А                           В. Карнітин           С. Біотин

        D. Пантотенова кислота     Е. Фолієва кислота

 6. В ендокринному відділенні з діагнозом цукровий діабет знаходиться жінка зі скаргами на спрагу, підвищений апетит. Які патологічні компоненти виявлені при лабораторному дослідженні сечі пацієнтки? 

        А. Білок, кетонові тіла           В. Білок, креатин   

        С. Глюкоза, кетонові тіла     D. Білірубін, уробілін     Е. Кров

7. З чого синтезуються кетонові тіла в печінці?

        А. Бутирил-КоА                  В. Ацил-КоА                 С. Ацетил-КоА    

        D. Пропіоніл-КоА               Е. Сукциніл-КоА

8. Кетонемія спостерігається в нижче перерахованих випадках, крім:     А. Голодування                          В. Цукрового діабету   

          С. Надлишкового споживання вуглеводів
          D. Довготривалого стресу     Е. Тиреотоксикозу

9. Окислення кетонових тіл (ацетооцтової кислоти) проходить в одному з перерахованих метаболічних шляхів:

        А. Гліколізі            В. Окисному декарбоксилуванні кетокислот   

        С. Циклі трикарбонових кислот   D. Пентозофосфатному циклі                          

        Е. Дихальному ланцюзі

10. Наслідками гіперкетонемії є наступні стани:

        А. Жирове переродження печінки          В. Ацидоз   

        С. Загальне ожиріння            D. Виснаження   Е. Атеросклероз

11. Для підвищення результатів спортсмену рекомендовано приймати препарат, який містить в собі карнітин. Який процес найбільш активується карнітином?

        А. Синтез кетонових тіл     В. Тканинне дихання   С. Синтез ліпідів               
        D. Транспорт жирних кислот в мітохондрії       
        Е. Синтез стероїдних гормонів

12. У хворого, який страждає на цукровий діабет, розвинувся кетоацидоз. Біохімічної причиною цього стану є зниження ступеня утилізації ацетил-КоА внаслідок дефіциту:

А.  Оксиглутарату      В. Глутамату     С. Оксалоацетату
D. Аспартату             E. Сукцинату

13. Хворого доставили в клініку в коматозному стані. В анамнезі - цукровий діабет протягом 5 років. Об'єктивно: дихання шумне, глибоке, в повітрі, що видихається, відчувається запах ацетону. Вміст глюкози в крові - 15,2 ммоль/л, кетонових тіл - 1,3 ммоль/л. Для якого ускладнення даного захворювання характерні такі зміни?

А. Печінкової коми         В. Гіпоглікемічної коми  С. Уремічної коми

D. Кетоацидотичної коми     Е. Всіх пелічених
14. Хвора, з цукровим діабетом в анамнезі, госпіталізована в клініку в прекоматозному стані кетоацидотичного типу. Збільшення вмісту якого метаболіту призвело до цього?

А. Альфа-кетоглутарату    В. Ацетоацетату     С. Аспартату

D. Малонату                        E. Цитрату
15. Виберіть процес, що змінюється при великому надходженні холестеролу з їжею.

        А. Прискорюється синтез ендогенного холестеролу     

        В. Активується катаболізм холестеролу до СО2 та Н2О 

        С. Знижується синтез холестеролу в печінці

        D. Підвищується активність оксиметилглутарил-КоА-редуктази    

        Е. Знижується активність оксиметилглутарил-КоА-синтетази

16. Основним кінцевим продуктом обміну холестеролу в печінці є:

         А. Вітамін D3             В. Гіппурова кислота   С. Тваринний індикан        

        D. Жовчні кислоти    Е. Скатол

17. Назвіть регуляторний фермент синтезу холестеролу.

         А. Ацетил-КоА-ацетилтрансфераза  

         В. Оксиметилглутарил-КоА-редуктаза  

         С. Оксиметилглутарил-КоА-синтетаза

         D. Ацетил-КоА-карбоксилаза             Е. Тіолаза

18. Назвіть продукти, які не утворюються при катаболізмі холестеролу.

            А. СО2 та Н2О              В. Жовчні кислоти      С. Вітамін D3        

           D. Кортикостероїди    Е. Статеві гормони

19. Виберіть транспортну форму холестеролу з тканин у печінку.

           А. ЛПДНЩ     В. Хіломікрони  С. ЛПНЩ   D. ЛПВЩ    Е. ЛППЩ

20. Укажіть кінцевий продукт, в який перетворюється мевалонова кислота на другій стадії синтезу холестеролу.

        А. Ланостерин     В. Ізопрен                         С. Фарнезилпірофосфат        

        D. Сквален           Е. Геранілпірофосфат

21. Виберіть, в якому органі найбільш активно здійснюється синтез холестеролу.    А. Нирки                        В. Печінка                С. Кишечник   

                      D. Кора наднирників    Е. Репродуктивні органи

22. Укажіть сполуку, з якої синтезується холестерол в організмі.

        А. Кротоніл-КоА         В. Пальмітил-КоА      С. Оксибутиріл-КоА        

        D. Ацетил-КоА           Е. Бутиріл-КоА

23. Укажіть, які функції виконує холестерол в організмі людини.

        А. Обов’язковий компонент біологічних мембран             

        В.  З холестеролу синтезуються жовчні кислоти

        С. Попередник кортикостероїдів, статевих гормонів        

        D. Попередник вітаміну D3           Е. Усі зазначені функції

24. Укажіть сполуку, що утворюється після конденсації трьох молекул ацетил-КоА і подальшого відновлення в процесі синтезу холестеролу.

        А. Масляна кислота                         В. Мевалонова кислота  

        С. Гідроксиметилглутарил-КоА   D. Фумарова кислота 

        Е. Лимонна кислота

25. При запальних процесах у жовчному міхурі порушуються колоїдні властивості жовчі, що може призвести до утворення жовчних каменів. Кристалізація якої речовини є основною причиною їх утворення?

        А. Уратів                                В. Хлоридів           С. Холестерину   
       D. Оксалатів                          Е. Фосфатів

26. Головним відновлювальним агентом у процесі синтезу холестерола є:

        А. НАДФН2    В. ФАДН2   С. ФМНН2   D. КоQН2   Е. НАДН2
27. Хвора скаржиться на сухість у ротовій порожнині, спрагу, загальну слабкість. При біохімічному дослідженні в крові виявлено гіперглікемію, гіперкетонемію. У сечі знайдені кетонові тіла, глюкозу. На електрокардіограмі спостерігаються дифузні зміни у міокарді. У хворої ймовірно:  А. Аліментарна гіперглікемія       В. Гострий панкреатит   

                  С.  Нецукровий діабет                   D. Ішемічна хвороба серця   

                  Е. Цукровий діабет

28. Атерогенними факторами, що містять багато холестеролу є:

          А. Хіломікрони              В. α-Ліпопротеїни   

          С. β-Ліпопротеїни      D. Пре-β-ліпопротеїни     Е. Альбуміни

29. Хворий страждає на артеріальну гіпертензію, атеросклеротичне ураження судин. Вживання якого ліпіду йому необхідно обмежити?

A. Холестерину                  B. Олеїнової кислоти       С. Лецитину

          D. Моноолеатгліцериду    E. Фосфатидилсерину

30. Дані суб'єктивного і об'єктивного обстеження дають можливість припустити наявність у хворого запального процесу в жовчному міхурі, порушення колоїдних властивостей жовчі, ймовірність утворення жовчних каменів. Що може викликати їх утворення?

А. Урати   В. Оксалати   С. Хлориди   D. Холестерин    E. Фосфати

31. Серед антиатеросклеротичних препаратів, які використовуються з метою профілактики і лікування атеросклерозу, є левостатін. Він діє шляхом: А. Всіма наведеними шляхами

    В. Пригнічення всмоктування холестерину в кишечнику

    С. Гальмування біосинтезу холестерину

    D. Активації метаболізму холестерину

    E. Стимулювання екскреції холестерину з організму

32. Хвора страждає на жовчнокам'яну хворобу. Останнім часом з'явилися ознаки ахолічного синдрому внаслідок обтурації жовчних шляхів. Засвоєння яких компонентів їжі буде порушено найбільш?

А. Білків                      В. Жирів            С. Нуклеїнових кислот

          D. Електролітів        E. Вуглеводів

33. У хворого на вірусний гепатит на другому тижні захворювання з'явилися: розлад сну, головний біль, агресивність, нестерпний свербіж шкіри. Об'єктивно: відзначається зниження артеріального тиску, згортання крові, рефлекторної діяльності, брадикардія. Чим обумовлені ці зміни? А. Гіперліпемією         В. Уробілінемією      С. Стеркобілінемією
 D. Холемією                E. Гіперхолестеринемією
34. У хворого хлопчика вміст холестерину в сироватці крові до 25 ммоль/л. В анамнезі - спадкова сімейна гіперхолестеринемія, причиною якої є порушення синтезу білків-рецепторів до:

А. Ліпопротеїнів проміжної щільності

В. Ліпопротеїнів низької щільності

C. Ліпопротеїнів високої щільності

D. Ліпопротеїнів дуже низької щільності         E. Хіломікронів
35. Холестерин виводиться з організму декількома шляхами. Який продукт утворюється з холестерину в нижньому відділі кишечника під дією мікрофлори? А. Гідроксихолестерол  В. Прегненолон     

                               С. Копростанол  D. Холева кислота E. Холекальциферол

36. Сучасні антиатеросклеротичні препарати використовуються з метою профілактики і лікування атеросклерозу. Такі препарати як гемофіброзил і фенофібрат гальмують біосинтез холестерину шляхом пригнічення ферменту:   A. β-ГОМК-редуктази      B. Гексокінази
C. Ацил-КоА-холестеринацилтрансферази

D. Глюкозо-6-фосфатази

E. Ацилтрансферази

37.  Хворий на атеросклероз приймає антиатеросклеротичний засіб - фенофібрат. Який механізм дії цього засобу?

А. Покращує мікроциркуляцію крові

В. Пригнічує абсорбцію холестерину в шлунково-кишковому тракті

С. Обновляє негативний електричний заряд ендотелію судин

D. Знижує рівень хіломікронів
Е. Підвищує захоплення ліпопротеїнів низької щільності і блокує   
     біосинтез ендогенного холестерину

38. Для профілактики атеросклерозу, ішемічної хвороби серця, порушень мозкового кровообігу рекомендується вживання жирів з високим вмістом поліненасичених жирних кислот. Однією з таких жирних кислот є:

A. Лінолева                          B. Олеїнова        С. Лауринова

D. Пальмітоолеїнова         E. Стеаринова

39. Хворий після перенесеного епідемічного паротиту схуд, постійно відчуває спрагу, п'є багато води, зазначає часте сечовиділення, підвищений апетит, свербіж шкіри, слабкість, фурункульоз. У крові: глюкоза - 16 ммоль/л, кетонових тіл - 1,6 ммоль/л. Яке захворювання розвинулося у пацієнта?

А. Інсулінонезалежний цукровий діабет    В. Стероїдний діабет

С. Інсулінзалежний цукровий діабет         D. Нецукровий діабет

E. Цукровий діабет недостатнього харчування

40.  Тривалий токсичний вплив алкоголю на організм пацієнта зумовив виникнення стеатозу печінки. Порушення синтезу яких транспортних форм ліпідів призвело до накопичення в організмі триацилгліцеролів?

А. Хіломікронів   В. ЛПДНЩ   C. ЛПНЩ       D. ЛПВЩ       E. ЛППЩ
41. У експериментальної тварини, що знаходиться на безбілковому раціоні, розвинулася жирова інфільтрація печінки, зокрема, внаслідок дефіциту метилуючих агентів. Назвіть метаболіт, утворення якого порушено у піддослідної тварини.  А. Холін      B. ДОФА                       

       С. Холестерин     D. Ацетоацетат             E. Лінолева кислота

42. У пацієнтки, яка страждає на жовчнокам'яну хворобу, періодично виникає стеаторея. Дефіцитом якого вітаміну може ускладнитися дане захворювання?      А. B6      В. С      С. Р      D. К          E. В12
43. Відомо, що пентозофосфатний шлях в адипоцитах жирової тканини має характер циклу. Яка головна функція цього циклу в жировій тканині?

            А. Продукція рибозо-фосфатів   В. Знешкодження ксенобіотиків

С. Генерація НАДФН2                  D. Генерація енергії

E. Окислення глюкози до кінцевих продуктів

ПРАКТИЧНА РОБОТА

Якісні реакції на кетонові речовини (тіла) в сечі

Завдання 1. Провести якісні реакції на кетонові речовини в сечі.

А) Проба Легаля на ацетон та ацетооцтову кислоту (АОК).

Принцип. Ацетон і АОК у лужному середовищі утворюють з натрію нітропрусидом оранжево-червоне забарвлення. Після підкислення льодяною оцтовою кислотою утворюється сполука вишневого кольору.
Хід роботи. На годинникове скло наносять 1 краплю сечі, 1 краплю 10% розчину натрію гідроксиду і 1 краплю свіжоприготовленого 10% розчину натрію нітропрусиду. З’являється оранжево-червоне забарвлення. Додають 3 краплі льодяної оцтової кислоти, з’являється вишнево-червоне забарвлення.  
Б) Реакція  Герхарда на АОК.
 Принцип. Метод базується на взаємодії Fe3+ з енольною формою АОК з утворенням комплексу червоно-фіолетового кольору.
Хід роботи. До 5 крапель сечі додають краплями 5% розчин феруму (III) хлориду; при цьому випадає осад фосфатів у формі феруму (III) фосфату. При наявності АОК від подальшого додавання феруму (III) хлориду з’являється вишнево-червоне забарвлення. При стоянні забарвлення блідне внаслідок спонтанного декарбоксилування АОК. Реакція неспецифічна. Креатин сечі з натрію нітропрусидом дає аналогічне забарвлення, але в цьому разі при додаванні концентрованої оцтової кислоти рідина не забарвлюється у вишневий колір.

В. Експрес-тест на ацетон та АОК.  
           Принцип. Напів кількісне визначення кетонових речовин у сечі та сироватці крові проводять за допомогою діагностичних смужок «Кетофан». Кетофан містить лужний буфер у суміші з натрію нітропрусидом, що дають з ацетоном і АОК фіолетове забарвлення, інтенсивність якого прямо пропорційна концентрації кетонових речовин у дослідній рідині.
Хід роботи. Смужку занурюють на 1-2 с у дослідну рідину і через 1 хвилину порівнюють забарвлення зони індикації з кольоровою шкалою порівняння, що надрукована на етикетці. Окремі відтінки шкали порівняння від ледь фіолетового до темно-фіолетового відповідають приблизно від 1,2 до 1,5 г/л та вище АОК. 

Клініко-діагностичне значення. У крові здорової людини вміст кетонових тіл становить 0,1-0,6 ммоль/л. У нормальній сечі кетонові речовини (тіла) зустрічаються лише в незначній кількості (не більше 0,01 г/добу) та не виявляються якісними реакціями; ці реакції є позитивними лише при виведенні великої кількості кетонових тіл при цукровому діабеті, голодуванні, виключенні вуглеводів з їжі;  кетонурія може спостерігатися при захворюваннях, пов’язаних з посиленою витратою вуглеводів (тиреотоксикоз), при крововиливах, черепно-мозкових травмах, при  інфекційних захворюваннях (скарлатина, грип, туберкульоз, менінгіт). У ранньому дитячому віці гострі інфекційні захворювання (дизентерія, сальмонельоз) можуть супроводжуватися кетонемією та кетонурією в результаті голодування та виснаження.
Визначення концентрації холестеролу у сироватці крові ферментативно за набором реактивів

Завдання. Визначити концентрацію холестеролу у сироватці крові.

Принцип. Внаслідок гідролізу ефірів холестеролу холестеролесте-разою утворюється вільний холестерол. Холестерол, який утворився внаслідок гідролізу та той, що є в крові окиснюється киснем повітря за участі холестеролоксидази з утворенням еквімолярних кількостей гідроген пероксиду. За участі пероксидази гідроген пероксиду окиснює хромогенні субстрати з утворенням забарвленої сполуки, інтенсивність якої прямо пропорційна концентрації холестеролу у крові та визначають фотометрично при довжини хвилі 540 нм.

Хід роботи. У штатив помістити 3 хімічні пробірки, позначити – проба, калібрувальна, холоста. Відміряти по 0,01 мл сироватки крові у пробу; 0,01 мл калібрувального розчину у калібрувальну; 0,01 мл дистильованої води у холосту. Відміряти 1 мл розчину реагенту і додати відповідно у пробу, калібрувальну і холосту. Вміст пробірок перемішати і витримати протягом 10 хвилин при температурі 37°С або протягом 20 хвилин при кімнатній температурі. Виміряти екстинкцію проби та калібрувальної проти холостої при довжині хвилі 540 нм. Розрахувати концентрацію холестеролу у сироватці крові за формулою:

С = Еп/Ек ∙ 5,2, де С – концентрація холестеролу у пробі, ммоль/л; Еп – екстинкція проби; Ек – екстинкція калібрувального; 5,2 – вміст холестеролу у калібрувальному розчині, ммоль/л.
У разі концентрації холестеролу більше 19,4 ммоль/л, пробу необхідно розбавити ізотонічним розчином натрію хлориду і отриманий результат помножити на коефіцієнт розведення.

Клініко-діагностичне значення роботи. Екзогенний холестерол у кількості 0,3-0,5 г за добу надходить з їжею, а ендогенний – синтезується в організмі: 0,8-2 г за добу. Особливо багато синтезується холестеролу в печінці, кишечнику та шкірі. Багата на холестерол нервова тканина, де його міститься 20-30 г/кг. Концентрацію холестеролу визначають у комплексі з іншими тестами для типування гіперліпопро-теїнемії. Концентрація холестеролу в сироватці крові здорових людей становить 3,0-5,2 ммоль/л. Тривале підвищення концентрації холестеролу у крові сприяє розвитку атеросклерозу. У патогенезі атеросклерозу провідну роль відіграють ліпопротеїни. Встановлено, що атеросклероз і пов’язані з ним захворювання виникають при значному підвищенні в плазмі крові фракцій ЛПНЩ, а в багатьох випадках і фракцій ЛПДНЩ. Показано, що хіломікрони не можуть проникати всередину судинної стінки через свої великі розміри, а ЛПВЩ і ЛПНЩ і частково ЛПДНЩ цю властивість мають. Однак ЛПВЩ мають серед ліпопротеїнів найменші розміри і легше видаляються із стінок судин через лімфатичну систему. Крім того, ЛПВЩ, маючи у своєму складі найбільш високий вміст білків і фосфоліпідів, можуть метаболізуватися в судинній стінці швидше та виводяться з неї легше, ніж багаті на холестерол і тригліцериди ЛПНЩ і ЛПДНЩ. Атерогенні ліпопротеїни здатні проникати в судинну стінку з плазми крові і служити у подальшому первинним субстратом, що викликає атеросклеротичні ураження артерій. Гіперхолестеринемію спостері-гають у хворих гіпертонією, ішемічною хворобою серця, при цукровому діабеті, ожирінні, механічній жовтяниці, нефриті, нефрозі, сифілісі, гіпотиреозі. Зниження концентрації холестеролу (гіпохолестеринемія) – при туберкульозі, висипному тифі, паренхіматозній жовтяниці, гіпертиреозі, анемії, раковій кахексії, гарячкових станах, деяких порушеннях ЦНС, у разі голодування.
  1**. Підготувати презентацію на тему: «Молекулярні механізми патогенезу атеросклерозу».

2**. Відтворити схему оцінки за біохімічними показниками порушень ліпідного обміну при різних патологічних станах.

3**. Провести огляд наукової літератури за темою: «Стеатогепатит: причини, біохімічні прояви».

ПІДСУМКОВА КОНТРОЛЬНА РОБОТА ЗА РОЗДІЛОМ 2 – БІОХІМІЯ ГОРМОНІВ. ОБМІН ВУГЛЕВОДІВ І ЛІПІДІВ 

(2 ГОДИНИ)
	 1.
	Гормони: загальна характеристика; роль у системі міжклітинної інтеграції функцій орга​​​нізму людини.

	2.
	Класифікація  гормонів.

	3.
	Реакція клітин-мішеней  на дію гормонів. Мембранні та цитозольні рецептори.

	4.
	Біохімічні системи внутрішньоклітинної передачі  гормональ​​​них  сигналів.

	5.
	Молекулярно-клітинні  механізми дії стероїдних та тиреоїдних гормонів.

	6.
	Гормони гіпоталамуса.

	7.
	Гормони гіпофіза: соматотропін, про​​​лактин. Патологічні процеси, пов'язані з порушенням функції цих гормонів.

	8.
	Вазопресин та окситоцин: будова, біологічні функції.

	9.
	Інсулін: будова, біосинтез та  секреція; вплив на обмін вуглеводів,  ліпідів,  амінокислот  та білків.  Рістстимулюючі ефекти.

	10.
	Глюкагон: будова, біохімічні ефекти.

	11.
	Тиреоїдні гормони: структура, біологічні ефекти. Порушення метаболічних процесів при гіпо- та гіпертиреозі.

	12.
	Катехоламіни: будова,  синтез, ефекти, біохімічні механізми  дії.

	13.
	Стероїдні гормони кори наднирників; будова,  властивості, біологічні ефекти, порушення секреції.

	14.
	Жіночі статеві гормони. Фізіологічні та біохімічні ефекти; зв'​​​ язок з фазами овуляційного циклу.

	15.
	Чоловічі статеві гормони. Фізіологічні та біохімічні ефекти; регуляція синтезу та секреції.

	16.
	Гормональна регуляція гомеостазу кальцію в організмі.  

	17.
	Ейкозаноїди: будова, біологічні та фармакологічні  властивості. Аспірин та інші нестероїдні  протиза​​пальні засоби як  інгібітори синтезу простагландинів.  

	18.
	Вуглеводи. Біологічна роль. Класифікація. Будова та функції  
 моно- і олігосахаридів.

	19.
	Класифікація вуглеводів. Будова і функції полісахаридів.

	20.
	Глікозаміноглікани. Структура та роль.

	21.
	Основні вуглеводи їжі, їх структура. Добова потреба у вуглеводах. Перетравлення й всмоктування у шлунково-кишковому тракті.

	22.
	Аеробне та анаеробне окислення глюкози. 

	23.
	Анаеробне окислення глюкози; послідовність реакцій та ферменти.

	24.
	Аеробне окислення глюкози; етапи перетворення, кінцеві продукти.

	25.
	Гліколітична оксидоредукція, субстратне фосфорилування та чов​​​никові механізми окислення гліколітичного НАДН.

	26.
	Порівняльна характеристика біоенергетики аеробного та анае​​​робного окислення  глюкози,  ефект Пастера.

	27.
	Глікогенна функція печінки.

	28.
	Глікоген. Його структура, роль.

	29.
	Фосфоролітичний   шлях  розщеплення  глікогену в печінці  та  м'язах.  Регуляція  активності глікогенфосфорилази.

	30.
	Біосинтез  глікогену:  ферментативні  реакції,  фізіологічне значення.  Регуляція активності глікогенсинтази.

	31.
	Механізми реципрокної регуляції глікогенолізу  та  глікогенезу.

	32.
	Роль адреналіну, глюкагону та інсуліну в гормональній регуляції обміну глікогену в печінці та м'язах.

	33.
	Генетичні порушення метаболізму глікогену.

	34.
	Глюконеогенез: субстрати, ферменти, значення процесу.

	35.
	Глюкозо-лактатний та глюкозо-аланіновий цикли.

	36.
	Глюкоза крові: нормоглікемія, гіпо- та гіперглікемія, глюкозурія. Цукровий діабет – патологія обміну глюкози.

	37.
	Гормональна регуляція концентрації та обміну глюкози крові.

	38.
	Пентозофосфатний шлях окислення глюкози: схема процесу та біо​​​логічне  значення.

	39.
	Метаболічні шляхи перетворення фруктози та галактози; спад​​​кові ензимопатії їх обміну. 

	40.
	Загальні уявлення про метаболізм глікозаміногліканів. Порушення метаболізму глікозаміногліканів.

	41.
	Регуляція метаболізму вуглеводів.


Порушення обміну вуглеводів.

	
	

	43.
	Ліпіди. Біологічна роль. Класифікація. Структура і функції          простих ліпідів.

	44.
	Ліпіди. Структура і функції складних ліпідів.

	45.
	Основні ліпіди їжі, їх структура. Добова потреба у ліпідах. Перетравлення й всмоктування у шлунково-кишковому тракті.

	46.
	Жовчні кислоти, їх роль у перетравленні й всмоктуванні ліпідів.

	47.
	Ліпази шлунково-кишкового тракту. Роль панкреатичної ліпази.

	48.
	Ресинтез жиру в епітеліальних клітинах кишечнику; його значення; роль (-МАГ у цьому процесі.

	49.
	Катаболізм  триацилгліцеролів в адипоцитах жирової тканини: пос-лідовність   реакцій, регуляція.

	50.
	Нейрогуморальна регуляція ліполізу.

	51.
	Реакції окислення  жирних  кислот;  роль  карнітину.

	52.
	Енергетична цінність β-окислення жирних кислот в клітинах.

	53.
	Окислення гліцеролу: ферментативні реакції, біоенергетика.

	54.
	Кетонові тіла.  Реакції біосинтезу  та  утилізації  кетонових тіл, фізіологічне значення.

	55.
	Порушення обміну кетонових  тіл  за  умов  патології  (цукровий діабет, голодування).

	56.
	Біосинтез вищих жирних кислот: реакції біосинтезу насичених жирних кислот (пальмітату) та регуляція процесу.

	57.
	Біосинтез моно- та поліненасичених жирних кислот в організмі  людини.

	58.
	Біосинтез триацилгліцеролів та  фосфогліцеролів.

	59.
	Метаболізм сфінголіпідів.  Сфінголіпідози.

	60.
	Біосинтез холестеролу:  схема реакцій, регуляція. 

	61.
	Шляхи біотрансформації холестеролу.

	62.
	Ліпопротеїни плазми крові: ліпідний та білковий склад. Гіперліпопротеїнемії.

	63.
	Патології ліпідного обміну: атеросклероз, ожиріння, цукровий діабет, стеаторея.

	64.
	Взаємозв’язок вуглеводного і ліпідного обмінів. Регуляція, порушення.
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