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С17 Самостійна підготовка студентів стоматологічного факультета до практичних занять з біологічної хімії. Частина 1: Навч. – метод. посібник / В.І. Жуков, О.А. Наконечна, С.О. Стеценко, М.Г. Щербань. – Харків: ХНМУ, 2012. – 96 с.

Біологічна хімія – наука медико-біологічного циклу, яка закладає основу вивчення молекулярної біології, нормальної та патологічної фізіології, фармакології, токсикології, генетики, пропедевтики внутрішніх хвороб та інших. Ця навчальна дисципліна вивчає механізми виникнення патологічних процесів в організмі людини та принципи їх корекції.
Біохімія розглядає хімічні основи життєдіяльності організмів у нормі та при патології, тому має важливе практичне значення для медицини.

Мета та завдання посібника: вивчення хімічного складу, хімічної структури, властивостей основних компонентів тканин та органів, перетворення речовин та енергії в здоровому та хворому організмі, проведення практичних робіт. При виконанні лабораторної роботи акцент ставиться на клініко-діагностичне значення біохімічних показників. Кожна тема подана за планом: теоретичні питання, тестові завдання для самоконтролю, лабораторні роботи.
Для студентів стоматологічного факультету вищих навчальних закладів.
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МОДУЛЬ 2
ЗАГАЛЬНІ ЗАКОНОМІРНОСТІ ОБМІНУ РЕЧОВИН
ЗМІСТКОВИЙ МОДУЛЬ 5

ЗАНЯТТЯ 1 (2 години)
Тема: Введення в біохімію. Розвиток біохімії як науки. Історія кафедри біохімії ХНМУ. Біохімічні компоненти клітини. Особливості роботи в біохімічній лабораторії. Інструктаж із техніки безпеки. 
Актуальність. Біохімія – це наука про молекулярну сутність життя. Вона вивчає хімічну природу речовин, що входять до складу живих організмів, їх перетворення, а також зв'язок цих перетворень із діяльністю клітин, органів і тканин організму в цілому. Біохімія розглядає хімічні основи життєдіяльності організмів у нормі та при патології, тому має важливе практичне значення для медицини.
Мета. Розглянути етапи становлення біохімії як фундаментальної медико-біологічної науки та визначити роль біохімічних досліджень функціонального стану організму людини в нормі та при патології. Вивчити  біохімічні функції основних класів біомолекул клітин організму. Ознайомитися з історією кафедри біохімії ХНМУ. Засвоїти правила з техніки безпеки при роботі в біохімічній лабораторії.
ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОСТІЙНОЇ РОБОТИ
ПІД ЧАС ПІДГОТОВКИ ДО ЗАНЯТТЯ
ТЕОРЕТИЧНІ ПИТАННЯ 
1. Біологічна хімія як наука: предмет, завдання, основні історичні етапи і сучасні напрямки розвитку.

2. Мета і методи проведення біохімічних досліджень, їх клініко-діагностичне значення.

3. Зв'язок біохімії з іншими медико-біологічними науками. Медична біохімія. Клінічна біохімія. Лабораторна діагностика.

4. Світова історія біохімії та розвиток біохімічних досліджень в Україні.

5. Хімічний склад живих організмів, його особливості порівняно з об'єктами неживої природи. Хімічний склад організму людини.

6. Біохімічні компоненти клітини (біомолекули), їх функції. 
7. Будова прокаріотичних та еукаріотичних клітин.

8. Аутотрофні та гетеротрофні організми.
ПИТАННЯ ДЛЯ КОНТРОЛЮ ВИХІДНОГО РІВНЯ ЗНАНЬ
1. Загальні поняття біоорганічної хімії: полярність, гідрофобність і гідрофільність органічних молекул; кислотні, основні і амфотерні властивості органічних молекул.

2. Характерні особливості структури спиртів, альдегідів, кетонів, карбонових кислот та амінів. 

3. Структура окремих представників класів органічних речовин: етанол, гліцерол; оцтова, янтарна, фумарова, пальмітинова, олеїнова, піровиноградна, щавлевооцтова, кетоглутарова, молочна, яблучна кислоти; оцтовий альдегід, ацетон, етаноламін, холін.

4. Механізм утворення естерів на прикладі тріацилгліцеролів, їх біологічна роль.

5. Загальні уявлення про ліпіди та їх класифікацію. Біологічна роль різних класів ліпідів.

6. Особливості структури і біологічної ролі моносахаридів (глюкози, фруктози, галактози, рибози, дезоксирибози), олігосахаридів (лактози, сахарози, мальтози), полісахаридів (крохмалю, глікогену, целюлози).

7. Класифікації та властивості α-амінокислот. Структура окремих представників (гліцин, аланін, цистеїн, серин, глютамінова кислота, лізин, фенілаланін, триптофан, метіонін).

8. Білки: механізм утворення пептидного зв’язку, рівні структурної організації, біологічна роль.

9. Нуклеїнові кислоти, нуклеозиди, нуклеотиди: особливості структури і складу, біологічна роль.

ІНСТРУКЦІЯ
з техніки безпеки при роботі в лабораторіях кафедри біохімії ХНМУ

Загальні правила
1. Всі роботи в лабораторії треба проводити в робочому одязі – халаті й шапочці, при роботі з реактивами звертати увагу на напис на етикетці.

2. Усі процедури (відмірювання реактивів, їх переливання, нагрі​вання тощо) можна здійснювати тільки на хімічному столі, у витяжній шафі.

3. Не проводити реакцій, результат яких невідомий.

4. Усі досліди з отрутами і речовинами, що мають неприємний запах, проводити у витяжній шафі ("під тягою").

5. Не ходити по лабораторії з концентрованими кислотами, наливати їх тільки у призначеному для цього місці.

6. При розподіленні за запахом газу, що виділяється, нюхати його тільки здалеку, направляючи струмінь рухом руки від посудини до себе.
7. Не забруднювати реактиви під час роботи (не переплутувати пробки від склянок, що містять різні реактиви; надлишок взятого реактиву не виливати назад у склянку; кожен реактив набирати тільки призначеною для нього піпеткою, ні в якому разі не переплутувати їх).
8. Після роботи поставити реактиви на місце, вимити посуд, прибрати робочий стіл.
9. Після роботи обов'язково вимити руки.
10. Не приймати їжу на робочому місці. 

11. При виникненні пожежі в лабораторії гасити її, прикривши полум'я ганчіркою або засипавши піском.

Робота з кислотами, лугами та іншими сильнодіючими реактивами

1. Уважно стежити за тим, щоб реактиви (особливо кислоти і луги) не потрапляли на обличчя, руки й одяг. 

2. Усі роботи з використанням кислот, лугів та інших сильнодіючих реактивів треба проводити дуже уважно й обережно.

3. Забороняється відмірювати сильні кислоти і луги (10% і вище), а також інші сильнодіючи реактиви шляхом насмоктування їх ротом у піпетку – це може спричинити хімічний опік порожнини рота. Відмірю​вати ці реактиви треба за допомогою груші, циліндра або крапельниці. 

4. При відмірюванні реактиву піпеткою занурювати її до самого дна склянки. Під час заповнення піпетки не відвертатися, дивитися тільки на неї.

5. Після відмірювання реактиву не класти піпетку на стіл, а опустити в посудину для промивання.

6. Відпрацьовані горючі рідини збирати в спеціальну герметичну тару для подальшої регенерації або знешкодження. Заборонено спускати реактиви у каналізацію.

7. Якщо реактив потрапить у ротову порожнину або на шкіру, про-мити уражене місце водою, а потім нейтралізувати 3% розчином Na2CO3 у випадку кислоти або 3% розчином оцтової кислоти у випадку лугу.

8. При попаданні реактивів на стіл необхідно нейтралізувати кислоту содою, а луг – слабким розчином оцтової кислоти, потім вимити стіл водою. 

Робота з відкритим полум'ям
1. При нагріванні рідини слід тримати пробірку отвором від себе та інших, не торкатися пробіркою гнота, що горить; завжди бути дуже обереж​ними при нагріванні, не допускати вихлюпування рідини (час від часу відводити пробірку від полум’я, не гріти її у вертикальному поло​женні); не наближати обличчя до посудини, в якій нагрівається рідина.
2. При закипанні рідини в пробірці винести її з полум'я. 

3. При тривалому кип'ятінні користуватися спеціальними затисками для пробірок.

4. При опіку шкіри покласти на уражене місце вату зі спиртом.

Робота з електронагрівальними приладами
1. Поблизу електронагрівальних приладів не повинно бути горючих речовин (ефіру, бензину, спирту тощо).

2. Колбочки з киплячою рідиною треба знімати із плиток спеціальним затиском.

3. Не торкатися мокрими руками електроприладів, рубильників.

Робота з цільною кров'ю
1. Студенти з травмами, ранами на руках, ексудативними ураженнями шкіри рук, які неможливо закрити лейкопластером, або гумовими рукавичками, звільняються на період захворювання від безпосередньої роботи з кров'ю.

2. Всі маніпуляції з кров'ю та сироваткою в лабораторіях виконуються за допомогою гумових груш, автоматичних піпеток, дозаторів.
3. Будь-які ємності з кров'ю щільно закриваються гумовими, або пластмасовими корками.

4. Якщо контакт з кров'ю супроводжувався порушенням цілосності шкіри (уколом, порізом), то потерпілий повинен :

- зняти рукавички робочою поверхнею всередину;

- перев'язати джгутом кінцівку вище місця  ушкодження, терміново видавити максимальну кількість крові з рани;

- зняти джгут та обробити ушкоджене місце одним із дезінфектантів (70% розчином етилового спирту, 5% настойкою йоду при порізах, 3% перекисом водню);

- ретельно вимити руки з милом під проточною водою, а потім протерти їх 70% розчином етилового спирту;

- на рану накласти пластир, надіти напальчник;

- при  потребі продовжувати роботу одягти гумові рукавички;

 5. У разі забруднення кров'ю без ушкодження шкіри:

- обробити місце забруднення одним із дезінфектантів (70% розчином етилового спирту, 3% розчином перекису водню, 3% розчином хлорамину);

- промити водою з милом і вдруге обробити спиртом.

6. У разі потрапляння крові на слизові оболонки:

- ротової порожнини – прополоскати 70% розчином етилового спирту;

- порожнини носу – закапати 30% розчином альбуциду;

- очі – промити водою ( чистими руками ), закапати 30% розчином альбуциду;

- для обробки носа і очей можна використовувати 0.05% розчин перманганату калію.

7. У разі попадання крові на халат, одяг:

- одяг зняти і замочити в одному з дезрозчинів;

- шкіру рук та інших ділянок тіла при їх забрудненні через одяг протерти 70 % розчином етилового спирту, а потім помити водою з милом і повторно протерти спиртом;
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ЗАНЯТТЯ 2 (2 години)
Тема: Основи біокаталізу. Будова і фізико-хімічні властивості ферментів. Класифікація та номенклатура ферментів. Вивчення впливу температури та рН середовища на активність ферментів. 
Актуальність. Ферменти (ензими) – біологічні каталізатори, які містяться в усіх клітинах, тканинах і біологічних рідинах, забезпечують перебіг хімічних реакцій в організмі. На відміну від неорганічних каталізаторів (металів, кислот тощо) ферменти мають високу ефективність та специфічність дії, здатні прискорювати реакції у м’яких умовах. Ферменти термолабільні, їх активність залежить від рН середовища. Синтез та каталітична активність ферментів контролюється різними регуляторними механізмами. Сучасні методи виділення та очищення ферментів дозволили вивчити їх структуру, умови прояву активності, механізм дії.
Мета. Визначити основні принципи каталізу. Вивчити біохімічні закономірності будови та функціонування різних класів ферментів. Ознайомитися з класифікацією та номенклатурою ферментів. Вміти показати на прикладах відмінність ферментів від неорганічних каталізаторів (специфічність дії, висока ефективність каталізу, здатність діяти в м’яких умовах, регульованість  та ін.). Вивчити вплив температури та рН середовища на активність α-амілази слини.
ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОСТІЙНОЇ РОБОТИ 
ПІД ЧАС ПІДГОТОВКИ ДО ЗАНЯТТЯ

ТЕОРЕТИЧНІ ПИТАННЯ 

1. Загальні уявлення про каталіз. Основні принципи каталізу.

2. Теорія біологічного каталізу.

3. Історія розвитку ензимології.

4. Хімічна природа ферментів.
5. Фактори, що зумовлюють різноманітність ферментів.
6. Відмінність дії ферментів від неорганічних каталізаторів.
7. Структура простих і складних ферментів. Поняття про апо​фер-мент, кофактор, кофермент і простетичну групу. Особливості структури активного центру простих і складних ферментів. Алостеричний центр.
8. Загальні властивості ферментів: термолабільність, залежність від рН, специфічність дії.

9. Олігомерні білки-ферменти, мультиензимні комплекси та мембранно-асоційовані ферменти.

10. Ізоферменти: особливості структури, локалізації синтезу в організмі людини (на прикладі ізоферментів лактатдегідрогенази, креатин​фосфокінази), роль у діагностиці захворювань.

11. Класифікація і номенклатура ферментів. Характеристика типів хімічних реакцій, що лежать в основі класифікації ферментів.

ТЕСТОВІ ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЮ
1. Виберіть речовину, яка не здатна виконувати функцію субстрату для ферментів організму людини.
	А. Глюкоза.
	D. Оцтова кислота в  активній формі.

	В. Вища жирна кислота.
	Е. Глікоген.

	С. Нітратна кислота.
	


2. Укажіть субстрат, руйнування якого здійснює клас ферментів – гідролази. 
	А. Вищі жирні кислоти.
	D. Піровиноградна кислота.
	С. Глюкоза.

	В. Білки.
	Е. Вуглекислий газ.
	


3. Укажіть ознаку, яка покладена в основу класифікації ферментів.
	А. Оборотність реакції.
	D. Тип каталізуємої реакції.

	В. Хімічна структура ферменту.
	Е. Хімічна структура субстрату.

	С. Тип специфічності ферменту.
	


4. Назвіть клас ферментів, який здійснює процес фосфорилування субстратів.
	А. Трансферази.
	С. Ізомерази.
	Е. Лігази.

	В. Оксидоредуктази.
	D. Ліази.
	


5. Фермент уреаза здатний руйнувати тільки структуру сечовини. Укажіть тип його специфічності.
	А. Стереохімічний.
	С. Абсолютний груповий.

	В. Абсолютний.
	D. Відносний груповий.


6. Як називають ферменти, що каталізують одну реакцію, але відрізняються за первинною структурою і фізико-хімічними властивостями?

	А. Ізоферменти.
	С. Проферменти.
	Е. Апоферменти.

	В. Холоферменти.
	D. Кофактори.
	


7. Яка з перелічених властивостей характерна тільки для біологічних каталізаторів?

А. Підвищення швидкості реакції, але без витрачання та незворотних змін.
В. Підвищення швидкості реакції, зниження енергії активації.
С. Відсутність змін стану рівноваги хімічної реакції.
D. Здатність до регуляції.
8. Укажіть субстрат для амілази слини.
А. Білок.    В. Крохмаль.  С. Сахароза.  D. Глюкоза.  Е. Амінокислота.
9. Який тип реакції здатні каталізувати ферменти класу ліаз?
	А. Гідроліз.
	С. Відновлення.
	Е. Декарбоксилування.

	В. Окислення.
	D. Трансамінування.
	


10. Дайте повну назву складному ферменту, в якому поліпептидні ланцюги приєднуються до небілкової частини.
	А. Простетична група.
	С. Кофермент.
	Е. Холофермент.

	В. Кофактор.
	D. Апофермент.
	


11. D-оксидаза аланіну здатна дезамінувати тільки D-аланін, але не руйнує структуру L-аланіну. Укажіть тип специфічності цього ферменту.
	А. Стереохімічний.
	С. Абсолютний груповий.

	В. Абсолютний.
	D. Відносний груповий.


12. Виберіть небілкову частину ферментів, яка використовується для утворення активних форм ацилів різних кислот.
А. КоQ.      В. НSКоА.       С. ТДФ.       D. НАДФ.       Е. ФМН.
13. Ферменти підвищують швидкість реакції, тому що:

А. Змінюють вільну енергію реакції. 

В. Зменшують швидкість зворотної реакції.
С. Зменшують енергію активації. 

D. Змінюють стан рівноваги реакції.
14. Який оптимум рН має фермент пепсин?
	А. 1,5–2,5. 
	В. 4–5.
	С. 6–7.
	D. 8–9.
	Е. 10–11.


15. Який оптимум рН має фермент амілаза?
	А. 1,5–2.
	В. 6,8–7,2.
	С. 8–9.
	D. 3,5–4.
	Е. 4,5–5.


16. Яка температура оптимальна для дії більшості ферментів?
	А. 50–60 °С.
	В. 15–20 °С.
	С. 80–100 °С.
	D. 35–40 °С.


ПРАКТИЧНА РОБОТА
Виявлення ферментів у біологічних об’єктах. Вивчення впливу
температури та рН середовища на активність ферментів.
Завдання 1. Виявити у слині фермент α-амілазу, який гідролізує крохмаль до дисахариду мальтози та декстринів.

α-Амілаза слини (α-1,4-глюкан-4-глюканогідролаза; КФ 3.2.1.1), яка має відносну групову специфічність, розщеплює α-1,4-глікозидні зв’язки у полісахаридах і не діє на дисахариди.

Принцип. Про активність ферменту судять за його дією на субстрат: зникненням субстрату або появою продуктів його розщеплення. Розщеплення крохмалю виявляють за негативною реакцією з реактивом Люголя.
Хід роботи. У пробірку вносять 0,5–1 мл слини, додають 3–5 мл 1% розчину крохмалю, перемішують і ставлять у термостат при 37 °С на 15–20 хв. Після цього у пробірку вносять 3-4 краплі реактиву Люголя (розчин J2  в КJ).
Завдання 2. Перевірити термолабільність амілази. 

Принцип: той же.

Хід роботи. У пробірку вносять 0,5–1 мл слини, додають 1 мл дис​тильованої води, кип’ятять у полум’ї горілки й охолоджують; потім доливають 3–5 мл 1% розчину крохмалю, перемішують і ставлять у термостат при 37 °С на 15–20 хв. Після цього вносять у пробірку 3–4 краплі реактиву Люголя.

Завдання 3. Перевірити вплив рН середовища на активність амілази. 

Принцип: той же.

Хід роботи. У дві пробірки вносять по 0,5–1 мл слини; в першу додають 1 мл 0,4% розчину NaOH, у другу – 1 мл 0,4% НС1; у дві пробірки додають по 3–5 мл 1% розчину крохмалю і ставлять у термостат при 37 °С на 15–20 хв. Враховуючи, що NaOH реагує з J2 (NaOH+J2 ( NaJ+Н2О), перед додаванням реактиву Люголя у пробірку з NaOH вносять 1 мл 0,4% HCI для нейтралізації лугу.

Оформлення роботи: заповнити таблицю. 
	№
пробірки
	Фермент
	Субстрат
	Умови досліду
	Результати реакції
	Висновки


Практичне значення. Вивчення загальних властивостей необхідно для підбирання оптимальних умов дії ферментів при визначенні їх активності в наукових та клінічних дослідженнях. Невірно пі​дібрані стандартні умови призводять до помилок при діагностуванні захворювань та контролі за якістю ферментативних лікарських засобів.
ЛІТЕРАТУРА
1. Губський Ю.І. Біологічна хімія / Ю.І. Губський. – Київ-Тернопіль: Укрмедкнига, 2000. –  С. 86–89, 106.
2. Губський Ю.І. Біологічна хімія: підручник / Ю.І. Губський. – Київ-Вінниця: Нова книга, 2007. – С. 115–128, 137–138.

3. Гонський Я.І. Біохімія людини: підручник / Я.І. Гонський, Т.П. Мак​симчук, М.І. Калинський. – Тернопіль: Укрмедкнига, 2002. – С. 66–78.

4. Біологічна хімія / Л.М. Вороніна та ін. – Харків: Основа, 2000. – С. 109–117.
5. Березов Т.Т. Биологическая химия / Т.Т. Березов, Б.Ф. Коровкин. – М.: Медицина, 1998. – С. 114-129, 139-143.
6. Биохимия: учебник / под ред. Е.С. Северина. – М.: ГЭОТАР-МЕД, 2003. – С. 75–83.

7. Николаев А.Я. Биологическая химия / А.Я. Николаев. – М.: ООО Медицинское информационное агентство, 1998. – С. 53–73.

8. Бышевский А.Ш., Терсенов О.А. Биохимия для врача / А.Ш. Бышев​ский, О.А. Терсенов. – Екатеринбург: Уральский рабочий, 1994. – С. 34–36.

9. Практикум з біологічної хімії / Д.П. Бойків, О.Л. Іванків, Л.І. Кобилянська та ін.; за ред. О.Я. Склярова. – К.: Здоров’я, 2002. – С. 51–59.  
10. Лабораторні та семінарські заняття з біологічної хімії: навч. посібник для студентів вищих навч. закл. / Л.М. Вороніна, В.Ф. Десенко, А.Л. Загайко та ін. – Харків: Вид-во НФаУ; Оригінал, 2004. – С. 82–84.
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ЗАНЯТТЯ 3 (2години)
Тема: Механізм дії ферментів і кінетика ферментативних реакцій. Визначення активності ферментів.
Актуальність. У сучасній біохімії широко застосовують методи визначення активності ферментів у біологічних рідинах та тканинах. Це дозволяє встановити патогенез багатьох захворювань і запропонувати методи їх лікування з використанням сучасних лікарських засобів.
Мета. Вміти аналізувати механізми дії ферментів та кінетику ферментативних реакцій. Ознайомитися з методами якісного та кількісного визначення активності ферментів у біологічних об’єктах, що дозволяють вивчити властивості ферментів і особливості їхньої дії та регуляції, а також складають основу діагнозу та прогнозу багатьох захворювань. Визначити специфічність дії ферментів α-амілази слини та сахарази дріжджів.
ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОСТІЙНОЇ РОБОТИ 
ПІД ЧАС ПІДГОТОВКИ ДО ЗАНЯТТЯ

ТЕОРЕТИЧНІ ПИТАННЯ
1. Сучасні положення про механізм дії ферментів: поняття про енергію активації реакції; утворення фермент-субстратного комплексу і меха​нізми отримання продуктів ферментативної реакції (ковалентний та кис​лотно-лужний каталіз). Значення робіт Е. Фішера і Д. Кошленда.

2. Кінетика ферментативних реакцій: вплив концентрації субстрату і ферменту на швидкість ферментативної реакції (графічні залежності). Рівняння Міхаеліса-Ментен. Константа Міхаеліса, її визначення і значення.

3. Активність ферментів. Одиниці виміру активності та кількості ферментів: міжнародні одиниці, катал, питома активність.

4. Фактори, що впливають на активність ферментів: концентрація субстрату, ферменту та продуктів реакції, температура, рН середовища.

5. Методи виділення ферментів із біооб'єктів, їх фракціонування  (ультрацентрифугування, гель- та іонообмінна хроматографія, афінна хроматографія, електрофорез) і аналіз активності ферментів.
6. Методи визначення активності ферментів: за кількістю продукту, який утворюється під дією ферменту за одиницю часу; за кількістю витраченого субстрату за одиницю часу. Спектрофотометричні методи визначення активності ферментів та візуалізація результатів ферментативної реакції.
ТЕСТОВІ ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЮ
1. Константа Міхаеліса для ферменту визначає:
А. Ступінь спорідненості ферменту до продукту реакції. 

В. Ступінь спорідненості ферменту до субстрату.
С. Ступінь спорідненості ферменту до інгібітору.
D. Середню швидкість ферментативної реакції. 
Е. Максимальну швидкість ферментативної реакції.
2. Продовжіть фразу "Незначна зміна рН середовища впливає на молекулу ферменту, змінюючи…"
А. Структурний рівень організації молекули ферменту.   

В. Ступінь поляризації амінокислотних радикалів в активному  центрі. 
С. Товщину гідратної оболонки ферменту.
D. Оптичні властивості ферменту.   
Е. Біологічну функцію ферменту.
3. Назвіть показник, який використовують при визначенні питомої активності ферменту, коли відома його загальна активність.
А. Концентрація даного ферменту в досліджуваній пробі. 
В. Концентрація білка в досліджуваній пробі. 
С. Концентрація субстрату в досліджуваній пробі

D. Константа Міхаеліса для даного ферменту.   

Е. Максимальна швидкість досліджуваної ферментативної реакції.

4. Укажіть прізвище вченого, який запропонував гіпотезу "індукованої відповідності".
	А. Г. Кребс.
	В. Д. Кошленд.
	С. М. Ментен.
	D. Ф. Крик.
	Е. К. Функ.


5. Виберіть фактор, який не впливає на значення константи дисоціації фермент-субстратного комплексу.
А. Концентрація субстрату.

В. Хімічна природа ферменту.   
С. Концентрація ферменту.  

D. Концентрація фермент-субстратного комплексу.   
Е. Ступінь спорідненості ферменту до субстрату. 

6. Що відбувається у ході ферментативного каталізу при утворенні фермент-субстратного комплексу?
А. Змінюється конформація субстрату.
В. Змінюється конформація ферменту.
С. Встановлюється індукована комплементарна відповідність між ферментом і субстратом.
D. Зближуються функціональні групи, що беруть участь у каталізі.
7. Яка з перелічених властивостей ферментів лежить в основі їх якісного та кількісного визначення у біологічних об’єктах?

А. Здатність проявляти максимальну активність при визначеному рів​ні рН середовища.
В. Залежність від присутності у середовищі різноманітних активаторів та інгібіторів.
С. Специфічність.        
D. Термолабільність.
Е. Гальмування реакції її продуктами.
8. У пробірку з невідомим субстратом додали екстракт із дріжджів. Після 15 хв інкубації суміш у пробірці дала позитивну реакцію Фелінга. Який субстрат був у пробірці?

	А. Крохмаль.
	В. Сахароза.
	С. Лактоза.
	D. Глікоген.
	Е. Целюлоза.


9. Що лежить в основі механізму дії ферментів?

А. Зближення груп, які входять до активного центру ферменту.
В. Утворення фермент-субстратного комплексу. 

С. Зміна електричного заряду ферменту.  

D. Зміна просторової конфігурації.
Е. Гідроліз ферменту.
10. Укажіть метод досліджень, який використовують для виділення ферментативних систем окремих субклітинних фракцій із гомогенату тканини 
	А. Діаліз.
	D. Диференційне центрифугування.

	В. Ізоелектричне фокусування.
	Е. Рентґеноструктурний аналіз.

	С. Якісний аналіз.
	


11. Назвіть одиницю активності ферменту, яка визначається кількістю ферменту, що перетворює 1 моль субстрату за 1 с за оптимальних умов.
	А. Катал.
	D. Число оборотів.

	В. Стандартна міжнародна одиниця.
	Е. Молярна активність.

	С. Умовна одиниця.
	


ПРАКТИЧНА РОБОТА 
Визначення специфічності дії ферментів α-амілази слини 
(α-1,4-глюкан-4-глюканогідролази; КФ 3.2.1.1) та сахарази дріжджів (β-D-фруктофуранозидфруктогідролази; КФ 3.1.1.26)
Завдання 1. Приготувати екстракт із дріжджів, який містить фермент сахаразу.

Хід роботи. Розтерти у ступці шматочок дріжджів із 10–15 мл дистильованої води та профільтрувати.

Завдання 2. Перевірити дію амілази на крохмаль і сахарозу.
Принцип. Про активність ферменту судять за його дією на субстрат: за зникненням субстрату або появою продуктів його розщеплення. Розщеплення крохмалю виявляють за негативною реакцією з реактивом Люголя. Розщеплення сахарози виявляють за позитивною реакцією з реактивом Фелінга, яку дають продукти гідролізу сахарози (глюкоза і фруктоза), але не дає сахароза.

Хід роботи. У дві пробірки вносять по 0,5–1 мл слини: у першу додають 3–5 мл 1% розчину крохмалю, у другу – 3–5 мл 1% розчину сахарози, добре перемішують і ставлять у термостат при 37°С на 15–20 хв. Після цього у першу пробірку додають 3–4 краплі реактиву Люголя і переконуються в гідролізі крохмалю; зі вмістом другої пробірки проводять реакцію Фелінга і переконуються у відсутності гідролізу сахарози.

Техніка реакції Фелінга: до 1–2 мл досліджуваного розчину додають однаковий об’єм реактиву Фелінга (CuSО4 + NaOH) та кип’ятять у полум’ї горілки. За наявності у розчині моносахаридів випадає осад  червоного кольору (Сu2О), який утворюється в результаті відновлення міді завдяки окисленню карбонільних груп моносахаридів.

Завдання 3. Перевірити дію сахарази на крохмаль і cахарозу. 
Принцип: той же.

Хід роботи. У дві пробірки вносять по 0,5–1 мл екстракту дріжджів; у першу додають 3–5 мл 1% розчину крохмалю, у другу – 3–5 мл 1% розчину сахарози, добре перемішують і ставлять у термостат при температурі 37 °С на 15–20 хв. Після цього у першу пробірку додають 3–4 крап​лі реактиву Люголя і переконуються у відсутності гідролізу крохмалю; зі вмістом другої пробірки проводять реакцію Фелінга і переконуються у наявності гідролізу сахарози.
Оформлення роботи: заповнити таблицю.
	№ 
пробірки
	Фермент
	Субстрат
	Умови
досліду
	Результати реакції
	Висновки


Практичне значення. Ферменти, що мають абсолютну субстратну специфічність, використовуються у клініці як аналітичні реагенти для визначення речовин, що є їх субстратами. Наприклад, уреазу застосовують для визначення сечовини в біологічному матеріалі та лікарських препаратах; глюкозооксидазу – для визначення кількості глюкози в крові та сечі. Ферменти з абсолютною та відносною груповою субстратною специфічністю мають меншу вибірковість дії на субстрати і, як правило, беруть участь у гідролізі поживних речовин або перетворенні чужорідних сполук. Наприклад, α-амілаза і сахараза проявляють специ​фічність не до структури субстрату в цілому, а до типу глікозидних зв’язків, що мають місце у відповідних вуглеводах.
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ЗАНЯТТЯ 4 (2години)
Тема: Регуляція ферментативних процесів. Інгібітори та активатори  ферментів. Медична ензимологія. Кількісне визначення активності α-амілази та лактатдегідрогенази у сироватці крові.
Актуальність. Досягнення ензимології (науки про ферменти) широко впроваджуються в медицину. Розвиток медичної ензимології відбувається у трьох головних напрямках (ензимопатологія, ензимодіагностика та ензимотерапія), що дозволяє вирішувати проблеми патогенезу ензимопатій, застосовувати ферментні тести для діагностики органічних і функціональних розладів органів та тканин, а також використовувати ферменти і модулятори їхньої дії як лікарські засоби. Так, підвищення активності лужної фосфатази у сироватці крові спостерігається при рахиті, пухлинах кісткової тканини, гіперпаратиреозі, механічній жовтяниці, вірусному гепатиті, а зниження – при гіпотиреозі, гіповітамінозі С та ін. Активність лактатдегідрогенази збільшується у хворих із пошкодженням міокарда, скелетних м’язів, нирок, а також при анеміях, пухлинах, гострому гепа​титі. Ферменти – пепсин, трипсин, гіалуронідаза та інші – використо​ву​ються як лікувальні препарати, а також у клініко-біохімічних лабора​то​ріях як аналітичні реактиви  (глюкозооксидаза, уреаза та ін.).

Мета. Вивчити та вміти аналізувати механізми регуляції ферментативних процесів як  основи обміну речовин в організмі в нормі та при патологіях; зміни перебігу ферментативних процесів та накопичення проміжних продуктів метаболізму при вроджених (спадкових) та набутих вадах метаболізму – ензимопатіях; зміни активності індикаторних ферментів плазми крові при патологіях певних органів та тканин; застосування ферментів та їх модуляторів як фармакологічних препаратів при певних патологічних станах. Ознайомитися з методами кількісного визначення активностей α-амілази і лактатдегідрогенази у сироватці крові та їх клініко-діагностичним значенням.
ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОСТІЙНОЇ РОБОТИ 
ПІД ЧАС ПІДГОТОВКИ ДО ЗАНЯТТЯ

ТЕОРЕТИЧНІ ПИТАННЯ 

1. Регуляція ферментативних процесів, її шляхи та механізми: алостеричні взаємодії у ферментах, ковалентна модифікація ферментів, дія регуляторних білків-ефекторів (кальмодуліну, протеїназ, протеїназних інгібіторів). Циклічні нуклеотиди як регулятори ферментативних реакцій та біологічних функцій клітини.

2. Інгібітори та активатори ферментів. Типи інгібування ферментів: оборотне (конкурентне, неконкурентне, безконкурентне) і необоротне. Приклади. 

3. Основні аспекти сучасної ензимодіагностики. Індикаторні, секре​торні та екскреторні ферменти. Ізоферменти в ензимодіагностиці, тканинна специфічність розподілу ізоферментів. Зміни активності ферментів плазми та сироватки крові як діагностичні показники розвитку патологічних про​цесів в органах і тканинах. 
4. Порушення перебігу ферментативних процесів: природжені (спад​кові) та набуті ензимопатії, природжені вади метаболізму, їх клініко-лабораторна діагностика.

5. Ензимотерапія – використання ферментів як лікарських засобів. Фармакологічне застосування ферментів шлунково-кишкового тракту, згортальної та фібринолітичної систем крові, калікреїн-кінінової та ренін-ангіотензинової систем. Інгібітори ферментів як лікарські засоби. 

ТЕСТОВІ ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЮ
1. Назвіть активатор амілази слини.
	А. Хлорід натрію.
	С. Сульфат міді.
	Е. Глюконат кальцію.

	В. Сульфат амонію.
	D. Хлорид магнію.
	


2. Укажіть тип інгібування, при якому інгібітором ферменту є продукт реакції. 
	А. Конкурентне.
	С. Безконкурентне.
	Е. Ретроінгібування.

	В. Неконкурентне.
	D. Стереохімічне.
	


3. Позначте фермент, активність якого слід визначати в сечі пацієнта при гострому панкреатиті.
	А. Амілаза.
	D. Лейцинамінопептидаза.

	В. Протеїнкіназа.
	Е. Лужна фосфатаза.

	С. Холінестераза.
	


4. Укажіть патологію, при якій значення активності амілази крові зростає в 10 і більше разів.
	А. Вірусний гепатит.
	D. Інфаркт міокарда.

	В. Гострий панкреатит.
	Е. Цукровий діабет.

	С. Хронічний холецистит.
	


5. Назвіть фермент, активність якого визначають у плазмі крові пацієнтів із патологією кісткової тканини.
	А. Пепсин.
	С. Амілаза.
	Е. Лужна фосфатаза.

	В. Трипсин.
	D. Кисла фосфатаза.
	


6. Для оцінки ступеню поразки паренхіми печінки у пацієнтів визначають:

А.  Концентрацію ізоформ ЛДГ1 і ЛДГ2 плазми крові.      

В.  Концентрацію ізоформ ЛДГ4 і ЛДГ5 плазми крові.  

С.  Активність амілази сечі.      
D.  Активність кислої фосфатази.
Е.  Концентрацію ізоформи ЛДГ3 плазми крові.    

7. Укажіть ізоформи ЛДГ, концентрація яких збільшується у плазмі крові пацієнтів з інфарктом міокарда.
	А. ЛДГ1 і ЛДГ2.
	С. Тільки ЛДГ3.
	Е. Тільки ЛДГ5.

	В. ЛДГ3 і ЛДГ4.
	D. ЛДГ4 і ЛДГ5.
	


8. Назвіть фермент плазми крові, який використовують у терапевтичній практиці для зниження кров’яного тиску.
	А. Ізоформа ЛДГ1.
	С. Хімотрипсин.
	Е. Калікреїн.

	В. Трипсин.
	D. Холінестераза.
	


9. Який механізм інгібування синтезу фолієвої кислоти сульфаніламідними препаратами?

	А. Конкурентний.
	D. Неконкурентний.

	В. Необоротний.
	Е. Зв’язування з алостеричними центрами ферментів.

	С. Денатурація ферменту.
	


ПРАКТИЧНА РОБОТА
Кількісне визначення активності α-амілази у сироватці крові 

за методом Каравея

Завдання. Визначити активність α-амілази у сироватці крові за методом Каравея.

Принцип методу. α-Амілаза (α-1,4-глюкан-4-глюканогідролаза; КФ 3.2.1.1) каталізує гідролітичне розщеплення крохмалю з утворенням кінцевих продуктів, які не дають забарвлення з йодом. Про активність фер​менту судять за надлишком крохмалю, який визначають спектрофотометричним методом за зміною забарвлення йодо-крохмального розчину.
Хід роботи. Визначення активності α-амілази у сироватці крові провести за наступною схемою.

	Хімічний посуд
	Об’єм
піпетки, мл
	Реактиви
	Проба, мл
	Контроль, мл
	Етапи

	Хімічні пробірки
	1
	субстратно-буферний розчин
	1
	1
	перед-інкубація

	
	Інкубувати 5 хв при температурі 37 °С

	
	0,1
	сироватка крові
	0,02
	-
	

	
	змішати, інкубувати протягом 7,5 хв

при температурі 37 °С (ферментативна реакція)

	
	1
	робочий розчин йоду
	1
	1
	кольорова реакція

	
	0,1
	сироватка крові
	-
	0,02
	

	
	
	дистильована вода
	до 10 
	до 10
	

	
	змішати, виміряти Епр і Ек при довжині хвилі 630–690 нм у кюветі (10 мм) проти дистильованої води протягом 5 хв (фотометрія)


Активність α-амілази у сироватці крові розрахувати за наступною формулою:
активність α-амілази г/л∙год = 
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× 160×К,
де Ек – екстинкція контролю, Епр – екстинкція проби, 160 – коефіцієнт розрахунку, який враховує кількість крохмалю, введеного в пробу і контроль, на 1 л біологічної рідини за 1 год інкубації при температурі 37 °С; К – коефіцієнт розбавлення досліджуваної сироватки крові.

Клініко-діагностичне значення. У нормі активність α-амілази в сироватці крові становить 12–32 г/(год×л). При захворюваннях підшлункової залози спостерігають її підвищення у крові та сечі. При гострому панкреатиті активність α-амілази підвищується в 10–30 разів, стає максимальною на першу добу хвороби, а на другу-шосту - швидко нормалізується. Гіперамілаземія також трапляється при гострому апендициті, перфоративній виразці шлунка та дванадцятипалої кишки, холециститі, розриві жовчного міхура, опіках, травматичному шоку, пневмонії, простатиті, уремії. Підвищенню активності α-амілази сприяють лікарські препарати (кортикостероїди, катехоламіни, фуросемід, антикоагулянти), наркотики, алкоголь. Зниження її активності спостерігають при гепатиті, цирозі, злоякісних утвореннях печінки, цукровому діабеті, гіпотиреозі, кахексії.

Кількісне визначення активності лактатдегідрогенази (КФ 1.1.1.27)
у сироватці крові за Севелом і Товареком
Завдання. Визначити активність лактатдегідрогенази (ЛДГ) у сироватці крові за Савелом і Товареком.
Принцип методу. Під впливом ЛДГ L-лактат за наявності нікотинамідаденіндинуклеотиду (НАД) окислюється до пірувату. Кількість утвореного пірувату визначають фотометрично за кольоровою реакцією з  2,4-динітрофенілгідразином, в якій утворюється 2,4-динітрофенілгідразон, що має червоно-буре забарвлення в лужному середовищі, його інтенсивність прямо пропорційна вмісту кетокислоти.
                                                                 ЛДГ

СН3-СН(ОН)-СООН + НАД+       →    СН3-СО-СООН + НАДН(Н+)

           лактат                                              піруват

Хід роботи. В одну пробірку вносять 0,1 мл розведеної у 3 рази сироватки крові, 0,3 мл свіжовиготовленого розчину 0,02 моль/л НАД+ і ставлять на 5 хв на водяну баню при 37 °С для нагрівання суміші. У другу пробірку вносять 0,8 мл розчину 0,03 моль/л натрію пірофосфату, 0,2 мл розчину 0,45 моль/л натрію лактату і нагрівають на водяній бані при 37 °С. Виливають вміст другої пробірки в першу, швидко перемішують скляною па​личкою, не виймаючи пробірки з бані, й відзначають час початку інкубації. Через 25 хв реакцію припиняють додаванням 0,5 мл 0,2% розчину 2,4-ди​ніт​ро​фенілгідразину в розчині 1 моль/л хлоридної кислоти і залишають пробірку на 20 хв при кімнатній температурі для утворення гідразону. До суміші додають 5 мл розчину 0,4 моль/л натрію гідроксиду, перемішують скляною паличкою і через 10 хв вимірюють екстинкцію дослідної проби проти контрольної на ФЕК при довжині хвилі 520-560 нм у 10 мм кюветах. Контрольну пробу готують так само як і дослідну, але розведену сироватку додають після інкубації. Активність ферменту розраховують за калібрувальним графіком, умови побудови якого наведені в таблиці.
	№ пробірки
	Робочий стандартний розчин натрію пірувату, мл
	Розчин 0,03 моль/л натрію пірофос-фату, мл
	Дист. вода, мл
	Вміст пірувату
в пробі, мкмоль
	Одиниці активності ЛДГ ммоль/л×год
	Екс-тинкція

	1
	0,1
	0,8
	0,5
	0,01
	1,2
	

	2
	0,2
	0,8
	0,4
	0,02
	2,4
	

	3
	0,4
	0,8
	0,2
	0,04
	4,8
	

	4
	0,6
	0,8
	-
	0,06
	7,2
	

	5
	0,8
	0,8
	-
	0,08
	9,6
	


На осі ординат відкладають значення екстинкції, а на осі абсцис – відповідні їм одиниці активності ЛДГ, виражені в ммоль/л∙год.
Клініко-діагностичне значення. Визначення активності ЛДГ використовують у клініко-біохімічних лабораторіях для діагностики захворювань, а також як тест на одужання. У нормі активність ферменту в сироватці крові становить 0,8–4,0 ммоль/л×год. Вона підвищується при ушкодженні міокарда, лейкозі, хворобі нирок, гемолітичній та серпоподібноклітинній анемії, тромбоцитопенії, інфекційному мононуклеозі, а також прогресуючій м’язовій дистрофії. При хворобах, які супроводжуються некрозом тканин (інфаркт міокарда, некротичні ураження нирок, гепатит, панкреатит, пухлини) спостерігають різке підвищення активності ЛДГ у сироватці крові. При гострому гепатиті вона підвищується в перший тиждень жовтяничного періоду, при легких та середньої важкості формах хвороби швидко нормалізується. У хворих із гострим інфарктом міокарда спостерігається підвищення загальної ЛДГ та ЛДГ1 у сироватці крові через 8–18 год після початку нападу, яке досягає максимуму через 24–72 год. Активність фер​ментів залишається високою протягом першого тижня і нормалізується на 6–10-й  день. Також має значення визначення співвідношення ЛДГ1/ЛДГ2, яке у нормі складає 0,4–0,74, а при гострому інфаркті міокарда зростає у 5–10 разів. При стенокардії активність ЛДГ у сироватці крові не підвищується. 
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ЗАНЯТТЯ 5 (4 години)
Тема: Загальна характеристика вітамінів. Жиророзчинні вітаміни. Якісні реакції на жиророзчинні вітаміни.
Актуальність. Вітаміни – група органічних речовин, які мають різну будову та фізико-хімічні властивості, є абсолютно необхідними для нормальної життєдіяльності організму і виконують у ньому каталітичну, регуляторну або антиоксидантну функції безпосередньо або у складі більш складних сполук. Як правило, в організмі людини вони не синтезуються та не депонуються, тому мають обов’язково надходити з продуктами харчування. Недостатність вітамінів призводить до розвитку специфічного симптомокомплексу, який називають гіпо- та авітамінозом.

Мета. Ознайомитися з історією відкриття вітамінів та роллю віт​чизняних учених у розвитку вітамінології. Вивчити загальну характеристику вітамінів: біохімічні закономірності їх функціонування як компонентів харчування людини та регуляторів ферментативних реакцій і обмінних процесів, класифікацію за фізико-хімічними властивостями та клініко-фізіологічною дією, поняття про вітамери та провітаміни, причини та молекулярно-біохімічні механізми виникнення патологій за гіпо- та гіпервітамінозів. Розглянути та вміти охарактеризувати жиророзчинні вітаміни за наступним планом: 1) назва (хімічна, біологічна); 2) хімічна структура та її можливі перетворення; 3) біологічна роль; 4) специфічний симптомокомплекс гіпо- і авітамінозу; 5) джерела та профілактична доза.
ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОСТІЙНОЇ РОБОТИ 
ПІД ЧАС ПІДГОТОВКИ ДО ЗАНЯТТЯ

ТЕОРЕТИЧНІ ПИТАННЯ 

1. Історія відкриття вітамінів, роль учених у розвитку вітамінології.

2. Загальна характеристика вітамінів, їх роль в організмі людини.
3. Класифікація вітамінів за фізико-хімічними властивостями та клініко-фізіоло​гіч​ною дією. 
4. Провітаміни, формули відомих провітамінів.

5. Загальна характеристика гіпо- та авітамінозів, їх класифікація, причини виникнення.
6. Вітаміни групи А і β-каротини: структура, участь в обміні речовин; джерела, добова потреба для ретинолу і β-каротинів; гіпо- та гіпервітамінози.

7. Вітаміни групи Е: структура, участь в обміні речовин; джерела, добова потреба, симптоми недостатності.

8. Вітаміни групи К: структура, участь у системі згортання крові; джерела, добова потреба. Аналоги та антагоністи вітаміну К як лікарські препарати.

9. Вітаміни групи Д: структура, механізм дії в обміні кальцію та фосфатів, джерела, добова потреба. Гіповітаміноз у дітей та дорослих. Симптоми гіпервітамінозу.

10. Вітамін F (комплекс поліненасичених вищих жирних кислот): структура компонентів комплексу, участь в обміні речовин; джерела, добова потреба, симптоми недостатності. 

ТЕСТОВІ ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЮ
1. Який із перелічених вітамінів містить ізопреноїдні фрагменти як структурний елемент?
	А. Е.
	С. Д.
	Е. Р.

	В. А.
	D. В5.
	


2. Який вітамін є похідним стеролів?
	А. В12.
	В. С.
	С. Д3.
	D. К.
	Е. А.


3. Які вітаміни є жиророзчинними?
	А. Вітамін Д.
	С. Вітаміни групи В.
	Е. Аскорбінова кислота.

	В. Вітаміни групи К.
	D. Вітамін Е.
	


4. У хворих з непрохідністю загальної жовчної протоки виникають геморагії, що пов’язані з поганим засвоєнням вітаміну:

	А. F.
	В. А.
	С. Е.
	D. D.
	Е. К.


5. Лікар виявив у хворого збільшення часу адаптації ока до темряви. Недостатність якого вітаміну може бути причиною даного симптому?

	А. Е.
	В. А.
	С. С.
	D. К.
	Е. D.


6. Людям похилого віку необхідно вживати комплекс вітамінів, який містить вітамін Е. Яку головну функцію він виконує?

	А. Антискорбутну.
	C. Антиоксидантну.
	Е. Антидерматитну.

	В. Антигеморагічну.
	D. Антиневритну.
	


7. При якому гіповітамінозі спостерігається одночасне порушення репродуктивної функції організму та дистрофія скелетних м’язів?

	А. В1.
	В. А.
	С. К.
	D. D.
	Е. Е.


8. Для попередження післяопераційної кровотечі дитині 6 років рекомендовано приймати вікасол, який є синтетичним аналогом вітаміну К. Які посттрансляційні зміни факторів згортання крові активуються під впливом вікасолу?

А. Карбоксилування глутамінової кислоти.
В. Фосфорилування радикалів серину.
С. Обмежений протеоліз.
D. Полімеризація.
Е. Глікозилування.
9. У хворого після видалення жовчного міхура порушилися процеси всмоктування кальцію в кишечнику. Який препарат треба призначити для стимулювання цього процесу? 
	А. Д3.
	В. К.
	С. РР.
	D. Е.
	Е. А.


10. Линолева та линоленова кислоти необхідні організму людини для синтезу ейкозаноїдів. Головним джерелом цих кислот є:

	А. Аліментарний фактор.
	D. Мікросомальне окислення.

	В. Біосинтез жирних кислот.
	Е. Окислення жирних кислот.

	С. Розпад холестерину.
	


11. Який вітамін має антиксерофтальмічну дію?
	А. Д.
	В. К.
	С. А.
	D. Р.
	Е. С.


12. Яке порушення в обміні речовин є характерним для рахіту?
А. Окисного декарбоксилування пірувату.
В. Нормального відкладення фосфату кальцію в кістковій тканині за умов відсутності вітаміну Д.
С. Окисного фосфорилування, дихання. 

D. Перенесення метильних груп.
13. Пацієнт скаржиться на втрату апетиту, головний біль, поганий сон. Об’єктивно спостерігаються гіперкератоз, запалення очей, випадання волосся, загальне виснаження організму. З анамнезу відомо, що хворий тривалий час вживав риб’ячий жир. Що можна запідозрити?

	А. Гіпервітаміноз вітаміну Д.
	D. Гіповітаміноз вітаміну А.

	В. Гіповітаміноз вітаміну Д.
	Е. Гіпервітаміноз вітаміну F.

	С. Гіпервітаміноз вітаміну А.
	


14. Які прояви К-гіповітамінозу?
	А. Тромбози.
	D. Підвищене згортання крові.

	В. Підшкірні крововиливи.
	Е. Дерматити.

	С. Випадіння зубів.
	


15. Мати немовляти скаржиться на поганий сон дитини, плаксивість, дратливість, потіння, облисіння потилиці. Яке захворювання можна припустити?
	А. Цингу.
	С. Бері-бері.
	Е. Анемію Аддісона-Бірмера.

	В. Рахіт.
	D. Пелагру.
	


Оберіть правильні ствердження:
1) джерелом вітаміну Е для людини є рослинні олії, зернові продукти, різні тканини тварин, особливо жирова;
2) каротини широко розповсюджені та синтезуються в організмі тварин; 
3) ендогенні гіповітамінози виникають при недостатньому надходженні до організму того чи іншого вітаміну; 
4) усі вітаміни містять аміногрупу;
5) вітамін К є похідним піримідину;
6) головним джерелом вітаміну Д є ягоди, овочі, фрукти; 
7) природним антагоністом вітаміну К є гепарин – гетерополісахарид, який утворюється в тканинах печінки, легень та затримує процес згортання крові; 
8) добова потреба у вітаміні А для дітей нижче, ніж для дорослих; 
9) недостатнє надходження до організму вітамінів викликає авітаміноз; 
10) за відсутності вітамінів у їжі розвивається авітаміноз;
11) вперше на важливу роль вітамінів як додаткових факторів харчування указав у 1881 р. Н.І. Лунін; 
12) вітамін А1 входить до складу зорового пурпуру родопсину; 
13) вітамін А2 входить до складу зорового пурпуру родопсину; 
14) вітамін А бере участь у процесах трансамінування; 
15) група вітамінів К необхідна для нормального згортання крові; 
16) механізмом дії вітаміну Д є його участь у вуглеводному обміні; 
17) при розщепленні α- та γ-каротинів утворюється по дві молекули вітаміну А; 
18) вітамін А входить до складу мультиферментного комплексу, який каталізує декарбоксилування пірувату з утворенням ацетил-КоА; 
19) вітамін F запобігає відкладенню холестерину на стінках кровоносних судин; 
20) вітамін Е входить до складу зорового пурпуру – родопсину; 
21) вітамін К є активною групою ферменту, який бере участь у синтезі протромбіну; 
22) для гіпервітамінозу Д характерне надлишкове всмоктування Са в кишечнику; 
23) вітамін Е – речовина, необхідна для нормального розмноження; 
24) синтез вітаміну К мікрофлорою кишечнику є постійним поставником вітаміну К для людини та тварин.  

ПРАКТИЧНА РОБОТА
Якісні реакції на жиророзчинні вітаміни
Завдання 1. Провести реакцію на ретинол із концентрованою сульфатною кислотою.
Принцип. Концентрована сульфатна кислота віднімає воду від ретинолу з утворенням забарвлених продуктів.

Хід роботи. У суху пробірку вносять 2 краплі 0,05% масляного розчину ретинолу в хлороформі (1:5) та додають 1 краплю концентрованої сульфатної кислоти. З’являється червоно-фіолетове забарвлення, яке поступово переходить у червоно-буре.

Завдання 2. Провести реакцію на ретинол із феруму (III) сульфатом.
Хід роботи. До 2 крапель 0,05% масляного розчину ретинолу у хлороформі (1:5) додати 10 крапель льодяної оцтової кислоти, насиченої феруму (III) сульфатом, і 2 краплі концентрованої сульфатної кислоти. З’являється блакитне забарвлення, яке поступово переходить у рожево-червоне. Каротини дають у цій реакції зеленувате забарвлення.

Завдання 3. Провести реакцію на кальциферол.

Принцип. При взаємодії з аніліновим реактивом за умов нагрівання вітамін Д забарвлюється у червоний колір.

Хід роботи. У суху пробірку вносять 2 краплі риб’ячого жиру та 10 крапель хлороформу, а потім додають при безперервному помішуванні 2 краплі анілінового реактиву. Обережно нагрівають при безперервному помішуванні та кип’ятять 30 с. За наявності вітаміну Д жовта емульсія набуває зеленого, а потім червоного кольору.

Завдання 4. Провести реакцію на нафтохінон (вітамін К1). 

Принцип. Вікасол у присутності цистеїну в лужному середовищі забарвлюється у лимонно-жовтий колір.

Хід роботи. На сухе скло наносять 5 крапель 0,05% розчину вікасолу, додають 5 крапель 0,025% розчину цистеїну та 1 краплю 10% розчину натрію гідрокисиду. З’являється лимонно-жовте забарвлення.
Оформлення: заповнити таблицю.

	Вітамін
	Хімічна будова
	Якісна
реакція
	Механізм реакції
	Спостереження

	Ретинол
	
	
	
	

	Кальциферол
	
	
	
	

	Нафтохінон
	
	
	
	


Практичне значення. Якісні реакції на вітаміни базуються на кольорових реакціях, характерних для тієї чи іншої хімічної групи, що входить до їх структури. Проведення таких реакцій дозволяє виявити вітаміни в лікарських препаратах, харчових продуктах і лікарських рослинах. Принципи, покладені в основу якісних реакцій на вітаміни, використовують і при розробленні методів їх кількісного визначення. 
ЛІТЕРАТУРА
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2. Губський Ю.І. Біологічна хімія: підручник / Ю.І. Губський. – Київ-Вінниця: Нова книга, 2007. – С. 481–482, 494–501.
3. Гонський Я.І. Біохімія людини: підручник / Я.І. Гонський, Т.П. Мак​симчук, М.І. Калинський. – Тернопіль: Укрмедкнига, 2002. – С. 107–124.

4. Біологічна хімія / Л.М. Вороніна та ін. – Харків: Основа, 2000. – С. 426–442.
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7. Практикум з біологічної хімії / Д.П. Бойків, О.Л. Іванків, Л.І. Ко​билянська та ін.; за ред. О.Я. Склярова. – К.: Здоров’я, 2002. – С. 219–235.
8. Бышевский А.Ш. Биохимия для врача / А.Ш. Бышевский, О.А. Тер​сенов. – Екатеринбург: Уральский рабочий, 1994. – С. 134, 138–142.

9. Лабораторні та семінарські заняття з біологічної хімії: навч. посіб​ник для студентів вищих навч. закл. / Л.М. Вороніна, В.Ф. Десенко, А.Л. Загайко та ін. – Харків: Вид-во НФаУ; Оригінал, 2004. – С. 234–241.
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ЗАНЯТТЯ 6 (4 години)
Тема: Водорозчинні вітаміни. Вітаміноподібні речовини. Антивітаміни. Якісні реакції на водорозчинні вітаміни. Кількісне визначення вітаміну С у сечі та екстракті шипшини.
Актуальність. Знання ролі вітамінів в обміні речовин є необхідним для пояснення виникнення специфічного симптомокомплексу, характерного для розвитку того чи іншого гіпо- або авітамінозу, розуміння можливостей та шляхів їх запобігання і лікування. На підставі якісних проб та кількісного визначення вітамінів і деяких констант біологічних рідин, які залежать від них, можна робити висновки щодо вітамінної забезпеченості організму.
Мета. Вивчити та вміти охарактеризувати водорозчинні вітаміни за наступним планом: 1) назва (хімічна, біологічна); 2) хімічна структура та її можливі перетворення; 3) біологічна роль; 4) специфічний симптомо-комплекс гіпо- і авітамінозу; 5) джерела та профілактична доза. Ознайомитися з вітаміноподібними речовинами та антивітамінами. Ознайомитися з якісними реакціями на водорозчинні вітаміни та методом кількісного визначення вітаміну С.
ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОСТІЙНОЇ РОБОТИ 
ПІД ЧАС ПІДГОТОВКИ ДО ЗАНЯТТЯ

ТЕОРЕТИЧНІ ПИТАННЯ 

1. Вітамін В1 (тіамін): будова, біологічні властивості, механізм дії, роль в обміні речовин, джерела, добова потреба, симптоми недостатності. Структура ТДФ.

2. Вітамін В2 (рибофлавін): будова, біологічні властивості, механізм дії, роль в обміні речовин, джерела, добова потреба, симптоми недостатності. Структура ФАД, ФМН.

3. Вітамін В3 (пантотенова кислота): будова, біологічні властивості, механізм дії, роль в обміні речовин, джерела, добова потреба, симптоми недостатності. Структура HS-KoA.

4. Вітамін В5 (нікотинова кислота, нікотинамід, ніацин): будова, біологічні властивості, механізм дії, роль в обміні речовин, джерела, добова потреба, симптоми недостатності. Структура НАД та НАДФ.

5. Вітамін В6 (піридоксин): будова, біологічні властивості, механізм дії, роль в обміні речовин, джерела, добова потреба, симптоми недостатності. Структура ПАЛФ.

6. Вітамін В7 (біотин): будова, біологічні властивості, механізм дії, роль в обміні речовин, джерела, добова потреба, симптоми недостатності. 

7. Вітамін В9 (фолієва кислота): будова, біологічні властивості, механізм дії, роль в обміні речовин, джерела, добова потреба, симптоми недостатності. 

8. Вітамін В12 (кобаламін): будова, біологічні властивості, механізм дії, роль в обміні речовин, джерела, добова потреба, симптоми недостатності. 

9. Вітамін С (аскорбінова кислота): будова, біологічні властивості, механізм дії, роль в обміні речовин, джерела, симптоми недостатності. Профілактична, захисна та лікувальна дози.

10. Вітамін Р (флавоноїди): будова, біологічні властивості, механізм дії, прояви недостатності, джерела, добова потреба.

11. Загальна характеристика вітаміноподібних речовин. Роль карнітину, убіхінону та ліпоєвої кислоти в метаболізмі речовин.

12. Антивітаміни: особливості структури і дії, використання в медицині.

ТЕСТОВІ ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЮ
1. Гідроксипролін – важлива амінокислота, що входить до складу колагену. За участю якого вітаміну відбувається утворення цієї амінокислоти шляхом гідроксилування проліну?

	А. В1.
	В. D.
	С. С.
	D. В2.
	Е. В6.


2. У хворого – дерматит, діарея, деменція. Відсутність якого вітаміну є причиною даного стану? 
	А. Фолієвої кислоти.
	С. Нікотинаміду.
	Е. Рутину.

	В. Аскорбинової кислоти.
	D. Біотину.
	


3. Хворому призначено піридоксальфосфат. Для корекції яких процесів необхідний цей препарат?

А. Синтезу пуринових та піримідинових основ.
В. Окисного декарбоксилування кетокислот. 

С. Дезамінування амінокислот.

D. Синтезу білка.
Е. Трансамінування та декарбоксилування амінокислот.
4. У пацієнта розвинувся дерматит після вживання сирих яєць. Недостат-ність якого вітаміну спостерігається у цьому випадку?

	А. Фолієвої кислоти.
	D. Параамінобензойної кислоти.

	В. Біотину
	Е. Пантотенової кислоти.

	С. Інозиту.
	


5. У хворого збільшена концентрація пірувату в крові, значна його кількість виводиться з сечею. Який авітаміноз у хворого?

	А. В2.
	С. В3.
	Е. B1.

	В. Е. 
	D. В6.
	


6. Злоякісна гіперхромна анемія – хвороба Бірмера – виникає внаслідок дефіциту вітаміну B12. Який біогенний елемент входить до складу цього вітаміну? 
	А. Залізо.
	B. Молібден.
	C. Цинк.
	D. Кобальт.
	Е. Магній.


7. Після видалення 2/3 шлунка в крові зменшилася кількість еритроцитів, збільшився їх об’єм, знизився рівень гемоглобіну. Дефіцит якого вітаміну призводить до таких змін картини крові?
	А. РР.   
	В. С.
	С. Р.
	D. В6 .
	Е. В12.


8. У хворого спостерігається кровотеча ясен. Які вітаміни слід призначити? 
	А. В1, В2.
	С. А, Е.
	Е. В3, В7.

	В. С, К.
	D. РР, B12.
	


9. При ентеробіозі призначають акрихін – структурний аналог вітаміну В2. Порушення синтезу яких ферментів у мікроорганізмів викликає цей препарат? 
	А. Цитохромоксидаз.
	D. НАД-залежних дегідрогеназ.

	В. ФАД-залежних дегідрогеназ.
	Е. Амінотрансфераз.

	С. Пептидаз.
	


10. Який вітамін є складовою частиною коферменту, здатного приєднувати та віддавати водень по ізоалоксазиновому кільцю?
	А. Вітамін РР
	С. Піридоксамін
	Е. Пантотенова кислота.

	В. Рібофлавін
	D. Біотин
	


11. Який вітамін синтезується в організмі людини з триптофану?
	А. Нікотинова кислота.
	С. Пантотенова кислота.
	Е. Токоферол.

	В. Рибофлавін.
	D. Вікасол.
	


12. Який вітамін входить до складу коферменту, який бере участь у реакціях трансамінування, декарбоксилування та рацемізації амінокислот?
	А. В1.
	С. РР.
	Е. Р

	В. В6.
	D. B2.
	


13. Який вітамін є складовою частиною коферменту А?
	А. Параамінобензойна кислота.
	D. Оротова кислота.

	В. Піридоксин.
	Е. Пантотенова кислота.

	С. Карнітин.
	


14. Який вітамін впливає на проникність капілярів?
	А. Тіамін.
	С. Піридоксин.
	Е. Пангамова кислота.

	В. Рибофлавін.
	D. Рутин.
	


15. Відсутність якого вітаміну викликає хворобу, що супроводжується підвищеною проникністю та ламкістю кровоносних судин?
	А. В1.
	С. В6.
	Е. Е.

	В. В2.
	D. С.
	


16. Хворий скаржиться на загальну м’язову слабкість, болі в ділянці серця. При об’єктивному огляді виявлені запальні процеси слизової оболонки язика і губ, кератит, васкуляризація рогівки. Що може бути причиною такого стану?
	А. Гіпервітаміноз вітаміну А.
	D. Гіповітаміноз вітаміну В2.

	В. Гіповітаміноз вітаміну А.
	Е. Гіповітаміноз вітаміну С.

	С. Гіпервітаміноз вітаміну В2.
	


17. Яка хімічна природа ендогенного фактора вітаміну В12: 
	А. Ліпід.
	С. Простий білок.
	Е. Нуклеопротеїн.

	В. Мукопротеїн.
	D. Поліпептид.
	


18. При обстеженні хворого виявлено зниження кислотності шлункового соку, зміни з боку нервової системи. При аналізі крові виявлено гіпер​хромну анемію, наявність великих еритроцитів (мегалоцитів). Яке порушення можна припустити?
	А. Гіповітаміноз вітаміну РР.
	D. Гіповітаміноз вітаміну В6.

	В. Гіпервітаміноз вітаміну РР.
	Е. Гіповітаміноз вітаміну В12.

	С. Гіпервітаміноз вітаміну В6
	


Оберіть правильні ствердження:

1) вітамін В2 є похідним каротинів;
2) вітамін В6 є похідним стеролів;
3) антивітаміном пантотенової кислоти є пентоїлтаурин – антимікробна речовина;
4) карнітин є похідним піридину;
5) біотин є похідним ізоалоксазину;
6) інозит є похідним циклогексану; 
7) антивітаміном біотину є авідин; 
8) механізм біологічної дії біотину полягає в його участі в окислювально-відновних реакціях; 
9) вітамін U надає болезаспокійливу дію, підсилює епітелізацію слизової оболонки шлунка в осіб, які страждають на виразкову хворобу; 
10) біологічна дія пантотенової кислоти полягає в тому, що вона входить до складу коферменту А; 
11) вітамін В2 входить до складу ферменту, який каталізує окислювально-відновні процеси; 
12) тіамінпірофосфат бере участь у здійсненні зорового акту; 
13) за участю фолієвої кислоти в організмі людини та тварин можуть синтезуватися СН3- групи, які переносяться на гомоцистеїн з утворенням метіоніну; 
14) механізмом дії вітаміну РР є його участь в утворенні ферментів метилювання глікозидів;
15) вітамін В2 використовують при запаленні та кератитах очей, запаленні слизової оболонки порожнини рота, губ, поразках шкіри коло вуха та рота, при дегенерації мієлінових оболонок та інших патологічних станах, пов’язаних із порушенням окислювально-відновних процесів; 
16) для авітамінозу В6 характерні хвороба ясен, випадіння зубів, струк​турні зміни хрящів та кісток; 
17) недостатність вітаміну С проявляється втратою апетиту, анемією, швидкою втомою, розлитими болями у різних частинах тіла; 
18) біотин входить до складу ферментів, які каталізують зворотні реакції карбоксилування, транскарбоксилування; 
19) ліпоєва кислота – кофермент піруватдекарбоксилази; 
20) тіамінпірофосфат входить до складу одного з ферментів пентозофосфатного циклу; 
21) убіхінон бере участь у реакціях трансметилування; 
22) параамінобензойна кислота бере участь у багатьох процесах, зокрема у декарбоксилуванні пірувату; 
23) параамінобензойна кислота у складі  фолієвої кислоти активізує процес синтезу пуринів та піримідинів, бере участь у біосинтезі ДНК, РНК та процесі перетворення тирозину на меланін; 
24) вуглеводна дієта не потребує підвищення вмісту тіаміну; 
25) для перніціозної анемії, викликаної авітамінозом В12, характерно по-рушення кровотворної функції; 
26) оротова кислота стимулює біосинтез одного з основних білків крові – альбуміну; 
27) при авітамінозі В6 розвивається пелагра; 
28) при авітамінозі Н з’являються депігментація шкіри, дерматити, нервові розлади, гальмування росту; 
29) одним із характерних симптомів авітамінозу В12 є дерматити; 
30) для біологічної дії убіхінону характерною є участь у процесі біологічного окислення; 
31) при авітамінозі В1 розвивається хвороба бері-бері або поліневрит, в основі якого лежать дегенеративні зміни нервів.

ПРАКТИЧНА РОБОТА
Якісні реакції на водорозчинні вітаміни. Кількісне визначення
вітаміну С у сечі та екстракті шипшини.
Завдання 1. Провести якісні реакції на водорозчинні вітаміни.
А) Діазореакція на тіамін.
Принцип. У лужному середовищі тіамін з діазореактивом утворює складний комплекс оранжевого кольору.
Хід роботи. До діазореактиву, що складається із 5 крапель 1% розчину сульфанілової кислоти і 5 крапель 5% розчину натрію нітрату, додають 1–2 краплі 5% розчину тіаміну і потім по стінці, нахиливши пробірку, обережно додають 5–7 крапель 10% розчину натрію карбонату. На межі двох рідин утворюється кільце оранжевого кольору.
Б) Реакція окислення тіаміну в тіохром.

Принцип. У лужному середовищі тіамін окислюється в тіохром калію гексаціанофератом (III). Тіохром дає синю флуоресценцію при ультрафіолетовому опроміненні розчину на флуороскопі. 
Хід роботи. До 1 краплі 5% розчину тіаміну додають 5–10 крапель 10% розчину натрію гідроксиду, 1–2 краплі 5% розчину калію гексаціаноферату (III) і збовтують. Попередньо прогрівають флуороскоп протягом 10 хв та спостерігають синю флуоресценцію при опроміненні розчину ультрафіолетовими променями. 

В) Ферихлоридна проба на піридоксин.

Принцип. При додаванні до розчину піридоксину феруму (III) хлориду рідина забарвлюється у червоний колір (утворення комплексної сполуки феруму феноляту). 
Хід роботи. До 5 крапель 1% розчину піридоксину додають рівну кількість 1% розчину феруму (III) хлориду і перемішують. Розвивається червоне забарвлення.

Г) Відновлення  аскорбіновою кислотою калію гексаціаноферату (III).

Принцип. Аскорбінова кислота відновлює K3[Fe(CN)6] у K4[Fe(CN)6], який із феруму (III) хлоридом утворює синє забарвлення або осад – берлинську лазурь.

Хід роботи. У пробірку наливають 1 краплю 5% розчину калію гексаціаноферату (III), 1 краплю 1% розчину феруму (III) хлориду і додають 5 крапель 1% розчину аскорбінової кислоти. Рідина у пробирці набуває зеленувато-синього кольору, на дні пробірки – синій осад берлинської лазурі.
Оформлення роботи: заповнити таблицю.
	Вітамін
	Хімічна будова
	Якісна
реакція
	Механізм реакції
	Спостереження

	Тіамін
	
	
	
	

	Піридоксин
	
	
	
	

	Вітамін С
	
	
	
	


Завдання 2. Визначити вміст аскорбінової кислоти у сечі.

Принцип. Аскорбінова кислота в кислому середовищі відновлює молекулярний йод, при цьому вона з відновленої форми переходить в окислену. Поява синього кольору свідчить про те, що вся аскорбінова кислота з відновленої форми перейшла в окислену і перша надлишкова крапля розчину йоду в присутності крохмалю дає синє забарвлення.

Хід роботи. У колбу відмірюють 5 мл сечі та 5 мл 1 н НСl, додають 5 крапель розчину крохмалю. Титрують 0,001 н розчином йоду до появи синього забарвлення, що не зникає протягом 30 с.

Розрахунок. За результатом титрування розраховують добове виділення аскорбінової кислоти, враховуючи, що 1 мл 0,001 н розчину йоду відповідає 0,5 мкмолям аскорбінової кислоти. Розрахунок проводять за такою формулою:
                                                =
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де а – кількість мл 0,001 н розчину йоду; 0,5 мкмоль аскорбінової кислоти, що відповідає 1 мл 0,001н J2; 1 500 – добовий діурез, мл; 5 – об’єм сечі в пробі (мл). У нормі за добу із сечею виділяється 284–568 мкмоль аскорбінової кислоти.

Завдання 3. Визначити вміст аскорбінової кислоти в екстракті шипшини.

Принцип. Визначення засновано на окислювально-відновній реакції між аскорбіновою кислотою та 2,6-дихлорфеноліндофенолом, який при відновленні переходить у лейкоформу. Для визначення аскорбінової кислоти з досліджуваного продукту готують підкислений водний екстракт, яким титрують 2,6-дихлорфеноліндофенол. Підкислення вітамінного  водного екстракту підвищує специфічність методу.

Хід роботи. 150 г шипшини заливають 5 000 мл води, залишають на кілька годин, потім фільтрують через марлю і одержаним екстрактом запов​нюють мікробюретку. У центрифужну пробірку відмірюють мікропипеткою 0,05 мл 2,6-дихлорфеноліндофенолу і титрують із бюретки по краплям екстрак​том  шипшини, весь час струшують пробірки. Від першої краплі вміст пробір​ки червоніє (це пов’язано з індикаторними властивостями 2,6-дихлорфе​нол​індофенолу), титрування продовжують до повного знебарвлення розчину.

Розрахунок. Вміст вітаміну С розраховують за такою формулою:
Вміст аскорбінової кислоти = 
[image: image3.wmf]В

•

А

100

•

Б

•

05

,

0

•

88

,

0

 = мг%,
де 0,88 – титр 2,6-дихлорфеноліндофенолу за аскорбіновою кислотою (мг); 0,05 – об’єм 2,6-дихлорфеноліндофенолу (мл) в досліді; А – об’єм екстрак​ту, який пішов на титрування (мл); Б – загальний об’єм екстракту (5 000 мл); В – наважка шипшини (150 г).
Практичне значення. Якісні реакції на вітаміни базуються на кольорових реакціях, характерних для тієї чи іншої хімічної групи, що входить до їх структури. Проведення таких реакцій дозволяє виявити вітаміни в лікарських препаратах, харчових продуктах і лікарських рослинах. Принципи, покладені в основу якісних реакцій на вітаміни, використовують і при розробленні методів їх кількісного визначення. 
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ЗАНЯТТЯ 7 (2 години)
Тема: Біоенергетичні процеси: біологічне окислення, окисне фосфорилування, синтез АТФ. Хеміосмотична теорія окисного фосфорилування. Інгібітори і роз’єднувачі окисного фосфорилування. Визначення активності каталази крові.
Актуальність. Біологічне окислення є основним молекулярним механізмом, який забезпечує енергетичні потреби організму. Воно реалізується складними мультиферментними комплексами внутрішньої мембрани мітохондрій, результатом цих реакцій є генерація макроергічних зв’язків у молекулі АТФ. Біологічне окислення та сполучене з ним окисне фосфорилування складають основу біоенергетичних процесів організму. Вивчення властивостей, особливостей дії та регуляції ферментів дихального ланцюга сприятиме правильному розумінню патологій, зумовлених порушенням біоенергетичних процесів при гіпоенергетичних станах (гіпоксія тканин у результаті зниження концентрації кисню у повітрі, порушення роботи серцево-судинної та дихальної систем, анемії різного ґенезу, гіповітамінози, голодування, дія різних отрут та ін.).
Мета. Вивчити біохімічні основи процесів біологічного окислення та окисного фосфорилування; вміти трактувати роль біологічного окислення, тканинного дихання та окисного фосфорилування в генерації АТФ за аеробних умов; вміти аналізувати порушення синтезу АТФ за умов дії на організм людини патогенних факторів хімічного, фізичного, біологічного походження; вміти пояснювати біохімічні основи процесів зне​шкодження ендогенних токсинів за участю ферментів мікросомального окислення (цитохромів Р-450 та b5); ознайомитися з хеміосмотичною теорією, з інгібіторами і роз’єднувачами окисного фосфорилування. Ознайомитися з методом визначення активності каталази крові та його клініко-діагностичним значенням.
ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОСТІЙНОЇ РОБОТИ 
ПІД ЧАС ПІДГОТОВКИ ДО ЗАНЯТТЯ

ТЕОРЕТИЧНІ ПИТАННЯ 

1. Взаємозв’язок процесів утворення та споживання енергії в живих системах. Енергія хімічних зв’язків як основний вид енергії, яку вико​ристовують клітини для забезпечення життєдіяльності. 
2. Реакції біологічного окислення: типи реакцій, ферменти (дегідрогенази, оксидази, оксигенази) та їх біологічне значення. Сучасні уявлення про тканинне дихання, його стадії.
3. Сучасні уявлення про структуру і функції мітохондрій.
4. Ферменти біологічного окислення в мітохондріях: піридин- та  флавінзалежні дегідрогенази, цитохроми.

5. Послідовність передавання електронів у дихальному ланцюгу. Компоненти дихального ланцюга як окислювально-відновні пари кофакторів: НАД, флавопротеїни, коензим Q, цитохроми, їх редокс-потенціали.

6. Молекулярні комплекси внутрішніх мембран мітохондрій: НАДН-ко​ензим Q-редуктаза; сукцинат-коензим Q-редуктаза; коензим Q-цитохром с-редуктаза; цитохром с-оксидаза. Шляхи включення відновлювальних еквівалентів у дихальний ланцюг мітохондрій.

7. Окисне фосфорилування. Пункти сполучення транспорту електронів і фосфорилування. Коефіцієнт окисного фосфорилування.
8. АТФ-синтетаза мітохондрій, будова та принципи її функціонування. F0 та F1 субодиниці АТФ-синтетази, їх функціональне значення.
9. Хеміосмотична теорія окисного фосфорилування.
10. Інгібітори транспорту електронів (ротенон, амітал, барбітурати, антиміцин А, ціаніди) та роз’єднувачі окисного фосфорилування (2,4-ди​нітрофенол, гормони щитоподібної залози, вільні жирні кислоти), їх біомедичне значення.

11. Шляхи синтезу АТФ в клітинах: субстратне та окисне фосфорилування. Утворення АТФ у клітинах за анаеробних та аеробних умов. Переваги аеробного окислення поживних сполук. Автотрофні та гетеротрофні організми.

12. Регулювання тканинного дихання. Дихальний контроль.
13. Порушення синтезу АТФ за умов дії на організм людини патогенних факторів хімічного, біологічного та фізичного походження.
14. Мікросомальне окислення, його роль в організмі.
ТЕСТОВІ ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЮ
1. Тканинне дихання відрізняється від інших видів біологічного окислення обов’язковою участю в якості акцептору водню: 

	А. НАД. 
	В. ФАД.
	С. О2.
	D. НАДФ.
	Е. ПВК


2. Встановлено, що цитохроми розташовані у дихальному ланцюзі між КоQН2 та киснем. Що визначає послідовність їх включення у дихальний ланцюг? 

А. Окислювально-відновний потенціал.
В. Молекулярна маса.
С. Наявність у структурі різних іонів металів.

D. Кількість пептидних ланцюгів.                 
Е. Різниці у структурі гему.        
3. Електрохімічний потенціал внутрішньої мембрани мітохондрій утво-рюється завдяки:
А. Функції АТФ-синтази.

В. Анаеробному окисленню субстратів.
С. Окисному фосфорилуванню.

 D. Субстратному фосфорилуванню.
Е. Функції дихального ланцюга.
4. Укажіть показник, за допомогою якого оцінюють енергоефект реакції, отриманий завдяки окисному фосфорилуванню.
	А. Дихальний контроль (АТФ/АДФ).
	D. Відношення КоQН2/ КоQ.

	В. Коефіцієнт фосфорилування (Р/О).
	Е. Відношення HSKoA/ацетил-КоА.

	С. Відношення НАДН/НАД+.
	


5. До тканинного дихання мають відношення всі речовини, крім:
	А. Тіаміндифосфату.
	D. Ніацину.

	В. Рибофлавіну.
	Е. Піридоксальфосфату.

	С. Пантотенової кислоти.
	


6. Субстратами мікросомального окислення є:
	А. ПВК і ацетил-КоА.
	С. Стероїдні гормони і холестерин.

	В. Сукцинат і малат.
	D. Ізоцитрат і α-кетоглутарат.


7. Яке призначення дихального ланцюга в мітохондріях?
	А. Перетворення речовин і енергії.
В. Окислення речовин до СО2 і Н2О.
	D. Перенесення атомів водню з НАДН2 на кисень з утворенням АТФ і води.

	С. Забезпечення клітин НАД+ и ФАД.
	Е. Перенесення електронів на цитохроми.


8. Укажіть пункт сполучення окислення з фосфорилуванням у дихальному ланцюзі, який блокується при накопиченні барбітурату в клітині.
	А. ФМНН2ДГ → КоQ.
	D. Цитохромоксидаза → 1/2O2.

	В. КоQН2 → 2b(Fe3+).
	Е. НАДН → ФМНДГ.

	С. 2b(Fe2+) → 2c1(Fe3+).
	


9. Укажіть пункт сполучення окислення з фосфорилуванням у дихальному ланцюзі, який блокується при введенні антибіотика антиміцина А в клітину.
	А. ФМНН2ДГ → КоQ.
	D. Цитохромоксидаза  → 1/2O2.

	В. КоQН2 → 2b(Fe3+).
	Е. НАДН → ФМНДГ.

	С. 2b(Fe2+) → 2c1(Fe3+).
	


10. Укажіть пункт сполучення окислення з фосфорилуванням у дихальному ланцюзі, який блокується при накопиченні оксиду вуглецю (II) в клітині.
	А. ФМНН2ДГ → КоQ.
	D. Цитохромоксидаза  → 1/2O2.

	В. КоQН2 → 2b(Fe3+).
	Е. НАДН → ФМНДГ.

	С. 2b(Fe2+) → 2c1(Fe3+).
	


11. Експериментальній тварині ввели препарат, який усуває градієнт рН в матриксі та мембранному просторі мітохондрій із метою роз’єднання тканинного дихання та окисного фосфорилування. Яка речовина була введена тварині?  
	А. Динітрофенол.
	С. Кетонові тіла.
	Е. Соматотропін.

	В. Холестерин.
	D. Сечовина.
	


12. Що посилюється у пацієнта після лікування фенобарбіталом, який є індуктором синтезу цитохрому Р-450?
	А. Мікросомальне окислення.
	D. Окисне фосфорилування.

	В. Перекисне окислення ліпідів.
	Е. Субстратне фосфорилування.

	С. Біологічне окислення.
	


13. Що є макроергічними зв’язками?
А. Хімічні зв’язки, для утворення яких необхідно багато енергії.
В. Зв’язки, які входять до складу вуглеводів, ліпідів, білків.
     С. Хімічні зв’язки, при розриві яких вивільняється більш 21 кДж енергії.
D. Зв’язки, при гідролізі яких вивільняється 15 кДж енергії.
Е. Зв’язки, утворені вугільною кислотою.
14. Ті організми, які в процесі еволюції не виробили захисту від гідроген пероксиду, можуть жити тільки в анаеробних умовах. Які з вказаних ферментів можуть зруйнувати гідроген пероксид?

	А. Оксигенази і гідроксилази.
	D. Пероксидаза і каталаза.

	В. Цитохромоксидаза.
	Е. Флавінзалежні оксидази.

	С. Оксигеназа і каталаза.
	


15. Яке призначення бурого жиру у новонароджених?
А. Служити пластичним матеріалом.   
В. Служити теплоізоляційним матеріалом.   
С. Служити джерелом тепла завдяки роз’єднанню дихання і фосфорилування.
D. Здійснювати механічний захист тканин і органів.
Е. Бути джерелом утворення кетонових тіл.
16. Де відбувається утворення АТФ під час окисного фосфорилування?
	А. У лізосомах.
	D. На цитохромах.

	В. У цитозолі.
	Е. На АТФ-синтетазі, що перебуває у матриксі мітохондрій й пронизує внутрішню мембрану.

	С. У дихальному ланцюзі.
	


ПРАКТИЧНА РОБОТА
Розщеплення гідроген пероксиду каталазою крові. 
Визначення каталазного числа крові.
Завдання 1. Виявити дію каталази.

Хід роботи. У пробірку наливають 10–15 крапель 3% розчину Н2О2 і додають 1 краплю крові. Відбувається бурхливе виділення кисню: рідина піниться, піна заповнює всю пробірку.

Завдання 2. Визначити каталазне число крові.

Принцип. Метод базується на визначенні кількості гідроген пероксиду, розщепленого ферментом за певний проміжок часу. Про кількість розщепленого гідроген пероксиду судять за різницею кількості КМnО4, витраченої на титрування до і після дії каталази:

2КМnО4 + 5Н2О2 + 3Н2SO4 → 5О2 + 2МnSО4 + K2SО4 + 8H2O
Хід роботи. У дві колби для титрування наливають по 1 мл розведеної крові (1:1 000) і підливають по 7 мл Н2О (дист.). Потім у досліджувану пробу додають 2 мл 1% Н2О2, а в контрольну – 5 мл 10% розчину Н2SО4. Дія каталази в кислому середовищі (у контрольній пробі) припиняється, оскільки вона діє при рН=7,4. Обидві проби залишають при кімнатній температурі на 30 хв, потім наливають у досліджувану колбу 5 мл 10% Н2SO4, а в контрольну – 2 мл 1% розчину Н2О2. Вміст кожної колби титрують 0,1 н розчином КМnО4 до слабко рожевого забарвлення. Розраховують каталазне число (КЧ) за формулою: 

КЧ (од) = (А – В)×1,7,
де А – кількість 0,1 н КМnО4, що пішла на титрування контрольної проби, мл; В – кількість 0,1 н КМnО4, що пішла на титрування досліджуваної проби, мл; 1,7 – кількість Н2О2, яка еквівалентна 1 мл 0,1 н КМnО4, мг (1 мл 0,1 н КМnО4 еквівалентний до 1 мл 0,1 н Н2О2).

Клініко-діагностичне значення. Каталаза (КФ 1.11.1.6) – геміновий фермент, який розкладає гідроген пероксид на молекулярний кисень і воду. Показником активності каталази є каталазне число – кількість мл гідроген пероксиду, що розкладається одним мікролітром (10-6 л) крові за певний проміжок часу. У нормі каталазне число становить від 10 до 15 одиниць, воно знижується при деяких захворюваннях, які супро​воджуються кахексією (рак, анемія, туберкульоз).
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ЗМІСТКОВИЙ МОДУЛЬ 8

ЗАНЯТТЯ 8 (2години)
Тема: Основні закономірності обміну речовин. Загальні шляхи катаболізму: окисне декарбоксилування пірувату, цикл трикарбонових кислот (цикл Г. Кребса). Визначення активності сукцинатдегідрогенази м’язів.
Актуальність. Окисне декарбоксилування пірувату та цикл три​карбонових кислот (цикл Г. Кребса) є загальними метаболічними процесами, що завершують внутрішньоклітинний розпад білків, жирів та вуглеводів; вони локалізовані у мітохондріях, забезпечують безперебійне доставлення електронів та протонів у дихальний ланцюг. Цикл Г. Кребса виконує інтегративну, воденьгенеруючу, енергетичну та амфіболічну функції. Обмін речовин у живій клітині тісно пов'язаний з обміном енергії. Порушення енергетичного обміну є в більшості випадків важливою ланкою патогенезу різних захворювань, а його корекція складає основу їх профілактики та лікування.
Мета. Вивчити біохімічні закономірності протікання обміну речовин та енергії; окисного декарбоксилування піровіноградної кислоти; функціонування, механізми регуляції та ключову роль циклу трикарбонових кислот в обміні речовин та енергії. Ознайомитися з визначенням активності сукцинатдегідрогенази м’язів та її конкурентного інгібування малоновою кислотою.
ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОСТІЙНОЇ РОБОТИ 
ПІД ЧАС ПІДГОТОВКИ ДО ЗАНЯТТЯ

ТЕОРЕТИЧНІ ПИТАННЯ 

1. Загальні уявлення про метаболізм та обмін енергії в організмі. Катаболічні та анаболічні шляхи метаболізму, їх взаємозв’язок.

2. Стадії катаболізму для екзогенних та ендогенних біомолекул в організмі. Загальні та специфічні шляхи катаболізму. Кінцеві продукти катаболічних шляхів в організмі людини.
3. Внутрішньоклітинна локалізація ферментів та метаболічних шляхів, компартменталізація метаболічних процесів у клітині. Методи вив​чення обміну речовин.
4. Окисне декарбоксилування пірувату: послідовність реакцій, характеристика піруватдегідрогеназного мультиферментного комплексу.
5. Цикл трикарбонових кислот (ЦТК, цикл Кребса): внутрішньо-клітинна локалізація і характеристика ферментів, послідовність реакцій, регуляція і біологічна роль. Енергетичний баланс ЦТК.

ТЕСТОВІ ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЮ
1. Укажіть клітинну локалізацію ферментів циклу Кребса.
	А. Мітохондрії.
	С. Ендоплазматичний ретикулум.
	Е. Лізосоми.

	В. Цитоплазма.
	D. Ядро.
	


2. Цикл трикарбонових кислот – друга назва циклу Кребса. Назвіть трикарбонову кислоту з циклу Кребса. 

	А. α-Кетоглутарат.
	С. Сукцинат.
	Е. Малат.

	В. Ізоцитрат.
	D. Фумарат.
	


3. Назвіть продукт першої реакції циклу Кребса.
	А. Цис-аконітат.
	С. Цитрат.
	Е. Малат.

	В. Ізоцитрат.
	D. α-Кетоглутарат.
	


4. Позначте фермент циклу Кребса, активність якого лімітує швидкість протікання всього процесу в цілому. 

	А. Цитратсинтаза.
	D. Сукциніл-КоА-тіокіназа.

	В. Сукцинатдегідрогеназа.
	Е. Малатдегідрогеназа.

	С. Ізоцитратдегідрогеназа.
	


5. Укажіть фермент циклу Кребса, необхідний для синтезу ГТФ:
	А. Цитратсинтаза.
	D. Сукциніл-КоА-тіокіназа.

	В. Сукцинатдегідрогеназа.
	Е. Малатдегідрогеназа.

	С. Ізоцитратдегідрогеназа.
	


6. Назвіть метаболіт циклу Кребса, який є макроергічною речовиною.
	А. Цитрат.
	С. Ізоцитрат.
	Е. Фумарат.

	В. Сукцинат.
	D. Сукциніл-КоА.
	


7. Укажіть енергоефект циклу Кребса (у молях АТФ), який забезпечується процесом окисного фосфорилування у розрахунку на 1 моль ацетил-КоА.
	А. 8 АТФ.
	В. 11 АТФ.
	С. 12 АТФ.
	D. 9 АТФ.
	Е. 3 АТФ.


8. В реакції окисного декарбоксилування пірувату беруть участь усі вітаміни, крім:
	А. В5.
	В. В3.
	С. В2.
	D. В1.
	Е. В7.


9. При тканинному диханні відбувається універсалізація енергії шляхом утворення АТФ. Скільки молекул АТФ утворюється при перетворенні α-кетоглутарату на сукциніл-КоА?

	А. 5.
	В. 6.
	С. 3.
	D. 2.
	Е. 12.


10. Що є загальним проміжним продуктом обміну (білків, ліпідів, вуглеводів)?
	А. Сукциніл-КоА.
	С. Оксалацетат.
	Е. Цитрат.

	В. Ацетил-КоА.
	D. Лактат.
	


ПРАКТИЧНА РОБОТА
Активність сукцинатдегідрогенази м’язів
та її конкурентне інгібування малоновою кислотою
Завдання. Виявити дію сукцинатдегідрогенази м’язів і конкурентне інгібування її активності малоновою кислотою.
Принцип. Про дію сукцинатдегідрогенази (СДГ), яка каталізує окис​лення (дегідрування) янтарної кислоти (НООС-СН2-СН2-СООН) до фумарової (НООС-СН=СН-СООН), судять за знебарвленням спеціально уведеного в реакційну суміш акцептора водню 2,6-дихлорфеноліндо-фенолу, який відновлюється і переходить у лейкоформу. Знебарвлення реакційної суміші не відбувається за присутності малонової кислоти (НООС-СН2-СООН), яка є конкурентним інгібітором СДГ.
Хід роботи. Для отримання ферментного препарату 1–2 г свіжих м’язів подрібнюють ножицями і розтирають у ступці з невеликою кількістю води (2–3 мл) протягом 1 хв, потім м’язову кашку переносять на подвійний шар марлі у лійці, промивають 25 мл дистильованої води. Промиту кашку віджимають, переносять у пробірку і суспендують скляною паличкою з 4 мл води. Отриману суспензію рівномірно розливають у чотири пробірки. Першу пробірку кип’ятять протягом 1–2 хв для інактивації ферменту, потім у пробірки приливають реактиви за схемою, наведеною у таблиці:
	№
пробірки
	Сукцинат, мл
	Вода, мл
	Малонат, мл
	2,6-дихлорфеноліндофенол

	1
	1
	0,5
	–
	2 краплі

	2
	1
	0,5
	–
	2 краплі

	3
	1
	1,5
	–
	2 краплі

	4
	1
	–
	0,5
	2 краплі


Через 15 хв спостерігають зникнення синього кольору в другій пробірці.
Практичне значення. У клініко-біохімічних дослідженнях використовують методи визначення окислювально-відновних ферментів у біоптатах для оцінки енергетичного обміну при різних патологічних станах, а також для токсикології та фармакології при вивченні дії лікарських засобів та отрут, які можуть бути роз’єднувачами або інгібіторами.

ЛІТЕРАТУРА
1. Губський Ю.І. Біологічна хімія / Ю.І. Губський. – Київ-Тернопіль: Укрмедкнига, 2000. –С. 115–121, 137–142.

2. Губський Ю.І. Біологічна хімія: підручник / Ю,І. Губський. – Київ-Вінниця: Нова книга, 2007. – С. 175–181.
3. Гонський Я.І. Біохімія людини: підручник / Я.І. Гонський, Т.П. Мак​сим​чук, М.І. Калинський. – Тернопіль: Укрмедкнига, 2002. – С. 244–255, 312–319. 
4. Біологічна хімія / Л.М. Вороніна та ін. – Харків: Основа, 2000. – С. 257–265.
5. Березов Т.Т. Биологическая химия / Т.Т. Березов, Б.Ф. Коровкин. – М.: Медицина, 1998. – С. 343–349.

6. Биохимия: учебник / под ред. Е.С. Северина. – М.: ГЭОТАР-МЕД, 2003. – С. 281–296.

7. Николаев А.Я. Биологическая химия / А.Я. Николаев. – М.: ООО Медицинское информационное агентство, 1998. – С. 212–222.

ЗАНЯТТЯ 9 ( 4 години)
Тема: Загальні закономірності метаболізму (підсумковий мо​дульний контроль № 2, змісткові модулі 5, 6, 7, 8, 9).
ПЕРЕЛІК ПИТАНЬ
ДО ПІДСУМКОВОГО МОДУЛЬНОГО КОНТРОЛЮ № 2
1. Біологічна хімія як наука. Місце біохімії серед інших медико-біологічних дисциплін.
2. Об'єкти вивчення та завдання біохімії. Провідна роль біохімії у визначенні молекулярних механізмів патогенезу захворювань людини.
3. Зв'язок біохімї з іншими біомедичними науками. Медична біохімія. Клінічна біохімія. Лабораторна діагностика.
4. Історія біохімії, розвиток біохімічних досліджень в Україні.
5. Біохімічні компоненти клітини та їх функції. Класи біомолекул. Ієрархія біомолекул, їх походження.

6. Ферменти: визначення, властивості як біологічних каталізаторів.
7. Класифікація та номенклатура ферментів, характеристика окремих класів ферментів.
8. Будова та механізми дії ферментів. Активний та алостеричні (регуляторні) центри.
9. Кофактори та коферменти. Будова та властивості коферментів, вітаміни як попередники в біосинтезі коферментів.
10. Коферменти. Типи реакцій, які каталізують окремі класи коферментів.

11. Ізоферменти: особливості будови та функціонування, значення в діагностиці захворювань.
12. Механізм дії та кінетика ферментативних реакцій: залежність швидкості реакції від концентрації субстрату, рН та температури.

13. Механізми регуляції активності ферментів. Алостеричні фер​менти, ковалентна модифікація ферментів. Активатори та інгібітори ферментів: приклади та механізми дії.

14. Типи інгібування ферментів: оборотне (конкурентне, неконку​рентне) та необоротне.
15. Загальне уявлення про ензимопатії та причини їх виникнення.
16. Ензимодіагностика патологічних процесів та захворювань.
17. Ензимотерапія – застосування ферментів, їх активаторів та інгібіторів у медицині.
18. Принципи та методи виявлення ферментів у біооб'єктах. Одиниці виміру активності ферментів.
19. Історія відкриття вітамінів, роль Луніна та Функа у розвитку вітамінології.

20. Загальна характеристика вітамінів. Роль вітамінів в організмі людини. Класифікація за фізико-хімічними властивостями та клініко-фізіологічною дією. Провітаміни, їх формули.

21. Загальна характеристика гіпо- та авітамінозів, їх класифікація, причини виникнення.

22. Вітаміни групи А і β-каротини: структура, участь в обміні речовин; джерела, добова потреба для ретинолу і β-каротинів; гіпо- та гіпервітамінози.

23. Вітаміни групи Е: структура, участь в обміні речовин; джерела, добова потреба, симптоми недостатності.

24. Вітаміни групи К: структура, участь у системі згортання крові; дже​рела, добова потреба. Аналоги та антагоністи вітаміну К як лікарські препарати.

25. Вітаміни групи Д: структура, механізм дії в обміні кальцію та фосфатів; джерела, добова потреба. Гіповітаміноз у дітей та дорослих. Симптоми гіпервітамінозу.

26. Вітамін F (комплекс поліненасичених вищих жирних кислот): структура компонентів комплексу, участь в обміні речовин; джерела, добова потреба, симптоми недостатності. 

27. Вітамін В1 (тіамін): будова, біологічні властивості, механізм дії в об​мі​ні речовин; джерела, добова потреба, симптоми недостатності. Структура ТДФ.

28. Вітамін В2 (рибофлавін): будова, біологічні властивості, механізм дії  в обміні речовин; джерела, добова потреба, симптоми недостатності. Структура ФАД, ФМН.

29. Вітамін В3 (пантотенова кислота): будова, біологічні властивості, механізм дії в обміні речовин; джерела, добова потреба, симптоми не​достатності. Структура HS-KoA.

30. Вітамін РР (нікотинова кислота, нікотинамід): будова, біологічні властивості, механізм дії в обміні речовин; джерела, добова потреба, симптоми недостатності. Структура НАД та НАДФ.

31. Вітамін В6 (піридоксин): будова, біологічні властивості, механізм дії в обміні речовин; джерела, добова потреба, симптоми недостатності. Структура ПАЛФ.

32. Вітамін В7 (біотин): будова, біологічні властивості, механізм дії в обміні речовин; джерела, добова потреба, симптоми недостатності. 

33. Вітамін В9 (фолієва кислота): будова, біологічні властивості, механізм дії в обміні речовин; джерела, добова потреба, симптоми недостатності. 

34. Вітамін В12 (кобаламін): будова, біологічні властивості, механізм дії в обміні речовин; джерела, добова потреба, симптоми недостатності. 

35. Вітамін С (аскорбінова кислота): будова, біологічні властивості, механізм дії в обміні речовин; джерела, симптоми недостатності. Профілактична, захисна та лікувальна дози.

36. Вітамін Р (флавоноїди): будова, біологічні властивості, механізм дії, прояви недостатності; джерела, добова потреба.

37. Загальна характеристика вітаміноподібних речовин. Роль карнітину, убіхінону та ліпоєвої кислоти в метаболізмі.

38. Антивітаміни: особливості структури та дії; використання в медицині.

39. Обмін речовин (метаболізм) – загальні закономірності протікання катаболічних та анаболічних процесів.
40. Загальні стадії внутрішньоклітинного катаболізму біомолекул: білків, вуглеводів, ліпідів.
41. Цикл трикарбонових кислот (ЦТК): локалізація, послідовність ферментативних реакцій, значення в обміні речовин.
42. Енергетичний баланс ЦТК. 
43. Амфіболічна функція ЦТК.
44. Реакції біологічного окиснення: типи (дегідрогеназні, оксидазні, оксигеназні) та біологічне значення. 
45. Тканинне дихання: стадії, локалізація в клітині.
46. Ферменти біологічного окиснення в мітохондріях: піридин- та флавінзалежні дегідрогенази, цитохроми. 

47. Послідовність компонентів дихального ланцюга мітохондрій. Молекулярні комплекси внутрішніх мембран мітохондрій.

48. Окисне фосфорилування: пункти сполучення транспорту електронів та фосфорилування, коефіцієнт окисного фосфорилування.
49. Хеміосмотична теорія окисного фосфори​лування, АТФ-синтетаза мітохондрій.

50. Інгібітори транспорту електронів та роз’єднувачі окисного фосфорилування.
51. Мікросомальне окислення: цитохроми Р-450 та b5; молекулярна організація ланцюга перенесення електронів.

МОДУЛЬ 3

"БІОХІМІЯ ГОРМОНІВ. МЕТАБОЛІЗМ ВУГЛЕВОДІВ ТА ЛІПІДІВ"
ЗМІСТКОВІ  МОДУЛІ 14,15

ЗАНЯТТЯ 1 (4години)
Тема: Загальна характеристика гормонів. Гормони гіпота-ламо-гіпофізарної системи. 
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 завдяки складним механізмам регуляції, координації та інтеграції процесів, що відбуваються в ньому. У вищих організмів провідне значення має центральна нервова система і залози внутрішньої секреції (ендокринні). Секрети, що утворюються в їх клітинах, називаються гормонами –це 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. Дослідити властивості гормонів та особливості функціонування ендокринної системи, розглянути класифікацію гормонів за такими по​казниками: 1) місце синтезу; 2) хімічна природа; 3) забезпечення та підтримання гомеостазу; 4) первинний контакт із клітиною. Вивчити поняття про рецептори, їх структуру, локалізацію та взаємодію з гормонами. Ознайомитися з головними властивостями гідрофільних та ліпофільних гормонів та особливостями їхньої дії на тканини-мішені, з молекулярними механізмами передачі гормо​нального сигналу для гормонів білково-пептидних та похідних амінокислот і гормонів стероїдної природи та тиреоїдних гормонів. Вивчити роль циклічних нуклеотидів, фосфоінозитидів, системи Са2+/кальмодулін у передаванні гормонального сигналу. Вивчити та вміти охарактеризувати гормони гіпоталамо-гіпофізарної системи за наступним планом: 1) назва гормону; 2) місце синтезу; 3) особливості структури; 4) механізм дії, біологічна роль; 5) порушення. 
ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОСТІЙНОЇ РОБОТИ 
ПІД ЧАС ПІДГОТОВКИ ДО ЗАНЯТТЯ

ТЕОРЕТИЧНІ ПИТАННЯ 

1. Загальна характеристика гормонів; роль у системі міжклітинної інтеграції функцій організму людини. Сучасні методи дослідження гормонів.
2. Властивості гормонів та особливості функціонування ен​докринної системи.

3. Класифікація гормонів за місцем синтезу, хімічною природою,  забезпеченням та підтриманням гомеостазу. Групи гормонів та представники кожної з них.
4. Класифікація гормонів за первинним контактом із клітиною. Мембранні (іонотропні, метаботропні) та цитозольні рецептори.
5. 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). 

6. Аденілатциклазна месенджерна система. Структура АТФ та циклічного 3',5'- АМФ.
7. Гуанілатциклазна месенджерна система. Структура ГТФ та циклічного 3',5'- ГМФ.
8. Молекулярно-клітинні механізми дії стероїдних та тиреоїдних гормонів.
9. Гормони гіпоталамуса – ліберини та статини, їх структура та роль у нейрогуморальній регуляції.

10. Гормони передньої частки гіпофіза. Патологічні процеси, пов’язані з порушенням функції цих гормонів.

11. Група "гормон росту (соматотропін) – пролактин – хоріонічний соматотропін"; патологічні процеси, пов'язані з порушенням функцій соматотропіну, соматомединів, пролактину. 
12. Група глікопротеїнів – тропних гормонів гіпофіза (тиреотропін, гонадотропіни, хоріонічний гонадотропін).

13. Сімейство проопіомеланокортину (ПОМК) – продукти процесингу ПОМК (адренокортикотропін, ліпотропіни, ендорфіни).

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

ТЕСТОВІ ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЮ
1. Який гормон стимулює активність ферменту аденілатциклази?
	А. Адреналін.
	С. Тестостерон.
	Е. Кальцитріол.

	В. Альдостерон.
	D. Прогестерон.
	


2. Де синтезуються стероїдні гормони?
	А. У щитоподібній залозі.
	С. У корі надниркової залози.

	В. У підшлунковій залозі.
	D. У мозковій частині надниркової залози.


3. Який гормон регулює функцію щитоподібної залози?
А. Люліберин.   В. Транскортин.   С. Тиротропін.  D. Соматоліберин.
4. Який гормон регулює водний баланс та осмотичний тиск плазми крові, стимулює скорочення гладких м’язів?
	А. Пролактин.
	С. Кортиколіберин.
	Е. Глюкагон.

	В. Соматостатин.
	D. Вазопресин.
	


5. З метою аналгезії можна використати речовину, яка імітує ефекти морфіну, але синтезується у ЦНС. Назвіть цю речовину.

	А. Соматоліберин.
	С. Вазопресин.
	Е. Ендорфін.

	В. Окситоцин.
	D. Кальцитонін.
	


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. Що може бути причиною такого стану? 
	А. Дефіцит альдостерону.
	D. Гіперпродукція соматотропіну.

	В. Дефіцит глюкагону.
	Е. Гіперпродукція кортикостероїдів.

	С. Дефіцит тироксину.
	


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.
	D. Нейроглобулін.

	В. Нейроальбумін.
	Е. Тиреоглобулін.

	С. Нейростромін
	


8. Іони Са2+ виконують роль вторинних посередників у клітинах. Вони є активаторами ряду процесів, якщо взаємодіють з:
	А. Кальцитоніном.
	С. Кальциферолом.
	Е. Фосфорилазою С.

	В. Кальмодуліном.
	D. Кіназою міозину.
	


9. У хворого, 67 років, після крововиливу в головний мозок із пош​кодженням ядер гіпоталамуса розвився нецукровий діабет, який супро​воджується поліурією в результаті:
	А. Гіпоглікемії.
	D. Гіперглікемії.

	В. Зменшення реабсорбції іонів калію.
	Е. Зменшення реабсорбції води.

	С. Прискорення клубочкової фільтрації.
	


10. Який із перелічених гормонів є гідрофільним і не потребує спеціального транспортного білка?
	А. Дигідротестостерон.
	С. Паратирин.
	Е. Естрадіол.

	В. Прогестерон.
	D. Альдостерон.
	


11. Який із перелічених гормонів пасивно пронікає у клітину та взаємодіє з цитоплазматичними рецепторами?
	А. Естрадіол.
	С. Паратирин.
	Е. Соматотропін.

	В. Окситоцин.
	D. Адреналін.
	


12. Дія соматотропного гормону на органи-мішені викликає ефект:
	А. Анаболічний.
	С. Лактогенний.
	Е. Усі перелічені.

	В. Діабетогенний.
	D. Еритропоетиновий.
	


13. Який із перелічених гормонів є ліпофільним і потребує спеціального транспортного білка?
	А. Тестостерон.
	С. Адреналін.
	Е. Вазопресин.

	В. Інсулін.
	D. Соматотропін.
	


14. Утворення цАМФ з АТФ зумовлено активацією ферменту:

	А. АТФ-ази.
	С. Фосфатази.

	В. Аденілатциклази.
	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 у крові та секреція соматоліберину.
16. Які 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 нир​кових канальцях.
Кількісне визначення гормонів гіпофіза та гіпоталамуса найчастіше проводять імуноферментними методами з використанням моноклональних антитіл за допомогою спеціальних наборів реактивів. Хід роботи описано в інструкціях до наборів. 
ЛІТЕРАТУРА
1. Губський Ю.І. Біологічна хімія / Ю.І. Губський. – Київ-Тернопіль: Укрмедкнига, 2000. – С. 330–353.
2. Губський Ю.І. Біологічна хімія: підручник / Ю.І. Губський. – Київ-Вінниця: Нова книга, 2007. – С. 397–422.
3. Гонський Я.І. Біохімія людини: підручник / Я.І. Гонський, Т.П. Мак​симчук, М.І. Калинський. – Тернопіль:Укрмедкнига, 2002. – С. 154–174.
4. Біологічна хімія / Л.М. Вороніна та ін. – Харків: Основа, 2000. – С. 463–475, 508–517.
5. Березов Т.Т. Биологическая химия / Т.Т. Березов, Б.Ф. Коровкин. – М.: Медицина, 1998. – С. 248–263, 289–297. 

6. Биохимия: учебник / под ред. Е.С. Северина. – М.: ГЭОТАР-МЕД, 2003. – С. 545–568.
7. Бышевский А.Ш. Биохимия для врача / А.Ш. Бышевский, О.А. Тер​сенов. – Екатеринбург: Уральский рабочий, 1994. – С. 144–153, 345–354.

8. Практикум з біологічної хімії / Бойків Д.П., Іванків О.Л., Коби-лянська Л.І. та ін.; за ред. О.Я. Склярова.–К.: Здоров’я, 2002. – С. 190-192.  

9. Лабораторні та семінарські заняття з біологічної хімії: навч. посіб​ник для студентів вищих навч. закл. / Л.М. Вороніна, В.Ф. Десенко, А.Л. Загайко та ін. – Харків: Вид-во НФаУ; Оригінал, 2004. – С. 274–301.
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ЗАНЯТТЯ 2 (2 години)
Тема: Гормони білково-пептидні та похідні амінокислот. Якісні реакції визначення гормонів.
Мета. Вивчити та вміти охарактеризувати гормони білково-пеп​тид​ної природи та похідні амінокислот за наступним планом: 1) назва гормону; 2) місце синтезу; 3) особливості структури; 4) механізм дії, біологічна роль; 5) порушення. Ознайомитися з якісними реакціями на гормони.
ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОСТІЙНОЇ РОБОТИ 
ПІД ЧАС ПІДГОТОВКИ ДО ЗАНЯТТЯ

ТЕОРЕТИЧНІ ПИТАННЯ 

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

2. Гормони паращитовидних залоз. Зв'язок паратирину з кальцитоніном у регуляції фосфатно-кальцієвого обміну. Ознаки порушень функції паращитовидних залоз.

3. Гормони підшлункової залози. Проінсулін та інсулін, глюкагон, місця їх утворення. Механізми впливу інсуліну і глюкагону на обмін речовин. 

4. Гормони мозкової речовини наднирників. Структура адреналіну і норадреналіну, їх роль в організмі. Метаболізм цих гормонів (синтез та розпад), функціональне значення і роль метаболітів.

5. Гормони травного каналу: гастрин, секретин, холецистокінін.

6. Загальна характеристика гормонів вилочкової залози, їх структура та роль.

7. Структура та роль мелатоніну, місце синтезу.

ТЕСТОВІ ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЮ
1. Які гормони регулюють вміст кальцію в крові?
	А. Паратгормон.
	С. Адренокортикотропін.
	Е. Тестостерон.

	В. Кальцитонін.
	D. Прогестерон.
	


2. Який гормон стимулює біосинтез глікогену та підсилює анаболічні процеси? 
	А. Адреналін.
	С. Холецистокінін.
	Е. Тироксин.

	В. Норадреналін.
	D. Інсулін.
	


3. У хворого спостерігається тахікардія, підвищена температура тіла, зхуднення, дратливість. Підвищення вмісту якого гормону в крові може приз​вести до такого стану?
	А. Тироксину.
	С. Соматотропіну.
	Е. Адренокортикотропіну.

	В. Вазопресину.
	D. Інсуліну.
	


4. У спортсмена після тренування частота серцевих скорочень збільшилася до 120 уд/хв. Які гормони забезпечують такий ефект? 
	А. Глюкокортикоїди.
	С. Рилізинг-фактори.
	Е. Мінералокортикоїди.

	В. Катехоламіни.
	D. Статеві гормони.
	


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

	В. Пролактин.
	D. Адреналін.
	


6. У хлопця, 9 років, декілька разів були переломи кінцівок, пов’язані з крих​кістю кісток. Функція якого ендокринного органу при цьому порушена? 
	А. Паращитовидних залоз.
	D. Надниркових залоз.

	В. Щитоподібної залози.
	Е. Підшлункової залози.

	С. Епіфіза.
	


7. Назвіть речовину, яка сприяє роз’єднанню процесів дихання та фосфорилування, викликає при цьому активацію Na+, K+-АТФ-ази.
А. Вазопресин.  В. Інсулін.  С. Окситоцин.  D. Адреналін. Е. Тироксин.
8. Чоловік, 50 років, перебував у стані сильного стресу. В крові зросла концентрація адреналіну і норадреналіну. Які ферменти каталізують процес інактивації цих гормонів? 
	А. Глікозидази.
	С. Пептидази.
	Е. Тирозинази.

	В. Моноаміноксидази.
	D. Карбоксилази.
	


9. Хворий скаржиться на тахікардію, швидке зниження маси тіла, безсоння. При об’єктивному огляді виявлено екзофтальм, порушення ритму серця, гіперглікемію, гіперазотемію. Підвищений синтез якого гормону призводить до виникнення цих симптомів?
	А. Адреналіну.
	С. Кальцитоніну.
	Е. Вазопресину.

	В. Тироксину.
	D. Альдостерону.
	


10. У хворої жінки з низьким артеріальним тиском після парентерального введення гормону підвищився тиск, збільшився рівень глюкози та ліпідів у крові. Який гормон було введено?

	А. Інсулін.
	В. Глюкагон.
	С. Адреналін.
	D. Прогестерон.
	Е. Фолікулін


11. Відомо, що в деяких біогеохімічних зонах поширений ендемічний зоб. Дефіцит якого біогенного елементу є причиною цього захворювання?
	А. Заліза.
	В. Йоду.
	С. Цинку.
	D. Міді.
	Е. Кобальту.


12. Хворий перебуває у стані гіпоглікемічної коми. Передозування якого гормону може призвести до такої ситуації?
	А. Інсуліну.
	С. Соматотропіну.
	Е. Кортикотропіну.

	В. Кортизолу.
	D. Прогестерону.
	


13. Використання глюкози відбувається шляхом її транспорту з екстраце-люлярного простору через плазматичну мембрану у клітини. Який гормон стимулює цей процес?
	А. Інсулін.
	С. Тироксин.
	Е. Адреналін.

	В. Глюкагон.
	D. Альдостерон.
	


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

	А. Посилена секреція паратгормону.
	D. Пригнічення секреції кальцитоніну.

	В. Пригнічення секреції паратгормону.
	Е. Посилена секреція тироксину.

	С. Посилена секреція кальцитоніну.
	


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. Провести реакцію 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. Провести реакцію на адреналін із діазобензенсульфокислотою.    

Принцип. Метод базується на здатності адреналіну утворювати з діазобензенсульфокислотою сполуку червоного кольору.
Хід роботи. Для отримання діазобензенсульфокислоти прилити в пробірку 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. Спостерігається розвиток характерного забарвлення. 

Завдання 4. Визначити йодтироніни.

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 хв 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
	Забарвлення

	Інсулін
	
	
	
	
	

	Йодтироніни
	
	
	
	
	

	Адреналін
	
	
	
	
	


Практичне значення. У клініко-біологічних лабораторіях широко застосовують методи якісного і кількісного аналізу для визначення гормонів у біологічному матеріалі з метою діагнозу та прогнозу різноманітних ендокринних захворювань.
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ЗАНЯТТЯ 3 (2години)
Тема: 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. Ознайомитися з ейкозаноїдами, їх синтезом, властивостями та роллю в організмі. Ознайомитися з методом якісного визначення 17-кетостероїдів у сечі та його клініко-діагностичним значенням.
ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОСТІЙНОЇ РОБОТИ 
ПІД ЧАС ПІДГОТОВКИ ДО ЗАНЯТТЯ

ТЕОРЕТИЧНІ ПИТАННЯ 

1. Стероїдні гормони: номенклатура, класифікація.

2. Схема синтезу стероїдних гормонів із холестеролу.

3. Стероїдні гормони кори надниркових залоз – кортизол, кортикостерон, альдостерон. Фізіологічні та біохімічні ефекти кортикостероїдів.

4. Глюкокортикоїди; роль кортизолу в регуляції глюконеогенезу; протизапальні властивості глюкокортикоїдів. Хвороба, синдром Іценко-Кушинга. 

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

6. Жіночі статеві гормони: фізіологічні та біохімічні ефекти, зв'язок із фазами менструального циклу, регуляція синтезу та секреції.

7. Чоловічі статеві гормони: фізіологічні та біохімічні ефекти, регуляція синтезу та секреції.

8. Клінічне застосування аналогів та антагоністів гормонів статевих залоз.

9. Ейкозаноїди: загальна характеристика, номенклатура, синтез. 

10. Біологічні та фармакологічні властивості ейкозаноїдів, їх клі​нічне застосування.

11. Ацетилсаліцилова кислота та інші нестероїдні протизапальні засоби як інгібітори синтезу простагландинів.

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

	А. Етаноламін.
	С. Норадреналін.
	Е. Трийодтиронін.

	В. Холін.
	D. Простагландин Е1.
	


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

	А. Стероїдний діабет.
	D. Глікогеноз І типу

	В. Інсулінонезалежний діабет.
	Е. Аддісонова хвороба.

	С. Мікседема.
	


3. При хворобі Іценко-Кушинга виникає гіперглікемія. Який процес при цьому стимулюється?
	А. Гліколіз.
	D. Пентозофосфатний шлях окислення глюкози.

	В. Фосфороліз глікогену.
	

	С. Цикл Кребса.
	Е. Глюконеогенез.


4. Який гормон стимулює синтез кортикостероїдів?

	А. Паратгормон.
	С. Кортиколіберин.
	Е. Адреналін.

	В. Тиреотропін.
	D. Кальцитонін.
	


5. Який із перелічених гормонів безпосередньо активує транскрипцію в ядерному хроматині? 
	А. Інсулін.
	С. Прогестерон.
	Е. Норадреналін.

	В. Адреналін.
	D. Глюкагон.
	


6. У хворого виявлено гіпернатріємію, гіперволемію, гіпокаліємію. Назвіть можливу причину цього стану.
	А. Гіперальдостеронізм.
	С. Аддісонова хвороба.
	Е. Цукровий діабет.

	В. Гіпоальдостеронізм.
	D. Базедова хвороба.
	


7. Прийом оральних контрацептивів, які містять статеві гормони, гальмує секрецію гормонів гіпофіза. Укажіть один із цих гормонів. 
	А. Вазопресин.
	С. Окситоцин.
	Е. Кортикотропін.

	В. Соматотропін.
	D. Фолітропін.
	


8. Тестостерон та його аналоги збільшують масу скелетних м’язів, що дозволяє використовувати їх для лікування дистрофій. Взаємодія з яким клітинним субстратом зумовлює таку дію гормону?
	А. Мембраннми рецепторами.
	D. Білками-активаторами транскрипції

	В. Рибосомами.
	Е. Хроматином.

	С. Ядерними рецепторами.
	


9. У хворого, який приймав глюкокортикоїди протягом тривалого часу, після відміни препарату виникло загострення захворювання, знизився артеріальний тиск, з’явилася слабкість. Що стало причиною?

А. Виникнення недостатності надниркових залоз.
	В. Кумуляція.
	D. Гіперпродукція АКТГ.

	С. Звикання до препарату.
	Е. Сенсибілізація.


10. У хворого, який приймав глюкокортикоїди протягом тривалого часу, після раптової відміни препарату з’явилися скарги на міалгію, підвищену втомленість, емоційну нестабільність, головний біль. Розвився синдром відміни глюкокортикоїдів. Що треба призначити для корекції даного стану? 
	А. АКТГ.
	D. Адреналін.

	В. Глюкокортикоїди.
	Е. Кортикостероїди.

	С. Мінералокортикоїди.
	


11. У хворого з хронічними процесами запалення шкіри виявлено переважання процесів проліферації. Недостатність якого гормону може призвести до цього? 
	А. Кортизолу.
	С. Інсуліну.
	Е. Тироксину.

	В. Альдостерону.
	D. Соматотропіну.
	


12. У хворого з синдромом Іценко-Кушинга в крові виявлено підвищений вміст кортизолу. З патологією якої ендокринної залози це пов’язано? 

	А. Коркової частини надниркових залоз.
	D. Гіпофіза

	В. Мозкової частини надниркових залоз.
	Е. Щитоподібної залози.

	С. Підшлункової залози.
	


13. У чоловіка, 42 років, який протягом тривалого часу перебував у стані стресу, значно підвищений вміст 17-кетостероїдів у сечі. На підвіщення секреції якого гормону це вказує? 
	А. Естрадіолу.  
	С. Тестостерону.
	Е. Прогестерону.

	В. Альдостерону.
	D. Кортизолу.
	


14. Хворий, 40 років, 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 є найбільш імовірною причиною такого стану?

	А. Гіпоальдостеронізм.
	D. Гіперальдостеронізм.

	В. Тиреотоксикоз.
	Е. Гіперпаратиреоїдизм.

	С. Рахіт.
	


15. Аспірин має протизапальну дію, тому що пригнічує активність циклооксигенази. Рівень яких біологічно активних речовин знижуватиметься при цьому? 
	А. Катехоламінів.
	С. Мелатоніну.
	Е. Мінералокортикоїдів.

	В. Простагландинів. 
	D. Йодтиронинів.
	


ПРАКТИЧНА РОБОТА

Якісне визначення 17-кетостероїдів у сечі
Завдання. Визначити 17-кетостероїди (17-КС) у сечі.
Принцип. Якісна реакція на 17-КС проводиться з м-ди​ніт​робензолом, при цьому утворюється продукт конденсації вишнево-червоного кольору. Ця реакція використовується й для кількісного визначення 17-КС 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 хв з’являється вишнево-червоне забарвлення, характерне для 17-КС.

Клініко-діагностичне значення. 17-кетостероїдами нази​вають усі стероїди, що мають кетонну групу у 17-го вуглецевого атома (наприклад, андростерон, фолікулін тощо). Вони утворюються зі стероїдів, які мають у 17 положенні ОН-групу (наприклад, кортизол, тестостерон). У клі​ніці визначення продуктів обміну 17-КС використовують для оцінювання функціонального стану кори надниркових 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-КС у добовій сечі складає у чоловіків 0,10–0,16 г, у жінок – 0,06–0,13 г. 
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ЗАНЯТТЯ 4 (4 години)
Тема: Перетравлення й
 всмоктування вуглеводів у шлунково-кишковому тракті. Обмін глікогену. Рівень глюкози у крові та його регуляція. Визначення глюкози в 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 попе​редником інших вуглеводів, наприклад, рибози, яка необхідна для синтезу нуклеїнових кислот, вуглеводних компонентів глікопротеїнів та глікозаміногліканів. З порушенням обміну вуглеводів пов’я​за​ні такі захворювання, як цукровий діабет, галактоземія, порушення синтезу та розпаду глікогену та ін.
Мета. Вивчити ферменти, біохімічні механізми перетравлення харчових вуглеводів у окремих відділах травного каналу, механізми всмоктування продуктів перетравлення в кишечнику. Ознайомитися з ферментативними реакціями глікогенезу та глікогенолізу, каскадними механізмами цАМФ-залежної регуляції активності глікогенфосфорилази та глікоген​синтази, гормональною регуляцією обміну глікогену в печінці та м'язах. Вивчити та вміти охарактеризувати генетичні порушення ферментів метаболізму глікогену: глікогенози – аномально підвищене 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 використовують із діагностичною метою.
ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОСТІЙНОЇ РОБОТИ 
ПІД ЧАС ПІДГОТОВКИ ДО ЗАНЯТТЯ

ТЕОРЕТИЧНІ ПИТАННЯ 

1. Роль вуглеводів у життєдіяльності організму.
2. Найважливіші представники вуглеводів організму: хімічна будова, властивості, біологічне значення.

3. Енергетична цінність вуглеводів.

4. Добова потреба людини у вуглеводах.

5. Основні вуглеводи їжі. Їх структура.
6. Перетравлення й всмоктування вуглеводів у шлунково-кишко-вому тракті.

7. Біосинтез глікогену (глікогенез) у 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 в м’язах та печінці. Механізми цАМФ-залежної регуляції ак​тивності 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.

ТЕСТОВІ ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЮ
1. У кишечнику за умов дії ферментів підшлункової залози відбувається перетравлення вуглеводів. Який фермент гідролізує α-1,4-глікозидні зв’язки? 

	А. Еластаза.
	С. Карбоксипептидаза.
	Е. α-Амілаза.

	В. Ліпаза.
	D. Трипсин.
	


2. Що відбувається з глюкозою, коли вона надходить до клітин різних органів та тканин? 
 А. Окислення.

В. Відновлення.

С. Амінування.
D. Фосфорилування за участю мінерального фосфору.   

Е. Фосфорилування за участю АТФ.
3. У новонародженого спостерігають блювання, пронос, загальну дистрофію, гепато- та спленомегалію. Симптоми зменшуються при вилученні 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 в їжу фруктів та соків виникають блювання, болі у животі, діарея, гіпоглікемія. Назвіть можливу причину.

	А. Гіперглікемія.
	С. Хвороба Гірке.
	Е. Спадкова неперено​симість фруктози.

	В. Кетоз.
	D. Глюкозурія.
	


6. У регуляції активності ферментів важливе місце належить постсинте-тичній ковалентній модифікації. Як здійснюється регуляція активності глікогенфосфорилази та глікогенсинтази?   

	А. Метилування.
	D. АДФ-рибозилування.

	В. Аденілування . 
	Е. Фосфорилування-дефосфорилування.

	С. Обмежений протеоліз.
	


7. Концентрація глюкози (ммоль/л) у плазмі крові здорової людини знаходиться у межах:  
	А. 2–4.
	В. 3,5–5,5.
	С. 10–25.
	D. 6–9,5.
	Е. 1–2.


8. У хворого, 34 років, знижена витривалість до фізичних навантажень, вміст глікогену у скелетних м’язах підвищений. Зниженням активності якого ферменту можна це пояснити? 

	А. Фосфофруктокінази.
	D. Глікогенсинтази.

	В. Глюкозо-6-фосфатдегідрогенази.
	Е. Глюкозо-6-фосфатази.

	С. Глікогенфосфорилази.
	


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

	В. Жирні кислоти.
	D.  Холестерин.
	


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

	В. Хвороба Корі.
	Е. Хвороба Мак-Ардля.

	С. Аддісонова хвороба.
	


11. У дитини спостерігається збільшення печінки, при біопсії виявлено значний надлишок глікогену, концентрація глюкози в крові нижча за норму. Що є причиною зниження рівня 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, який відповідає за синтез глюкозо-1-фосфатурідин​трансферази.
12. Для хвороби Гірке характерно накопичення глікогену в печінці та нир-ках. Дефіцит якого ферменту є причиною цього порушення?
	А. Глікогенфосфорилази.
	D. Фосфоглюкомутази.

	В. Глюкозо-6-фосфатази.
	Е. Глюкокінази.

	С. Кіназофосфорилази.  
	


13. Пацієнт, 40 років, не переносить кисломолочні продукти. Недостатністю якого ферменту травлення можна це пояснити?

	А. Амілази.
	С. Мальтази.
	Е. Лактази.

	В. Лактатдегідрогенази.
	D. Ліпази.
	


14. Характерною ознакою глікогенозу є біль у м’язах при виконанні фізичної роботи. Спадкова недостатність якого ферменту викликає цю патологію? 
	А. Глікогенфосфорилази.
	D. Аміло-1,6-глікозидази.

	В. Глюкозо-6-фосфатази.
	Е. Лізосомальної глікозидази.

	С. Глікогенсинтетази.
	


15. Який зі вказаних вуглеводів є гетерополісахаридом?
А. Крохмаль.    В. Глікоген.   С. Мальтоза.   D. Гепарин.   Е. Целобіоза.
ПРАКТИЧНА РОБОТА

Визначення глюкози в сечі
Завдання 1. Визначити глюкозу в сечі пробою Фелінга.
Принцип. Проба Фелінга базується на здатності глюкози при нагріванні 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 ін.), які при довгому кип’ятінні також можуть відновлювати важкі метали. На відміну від цього, відновлення металів в 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 гід​роксиду 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. Спочатку з’являється 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 й нагрівають до кипіння. Синій колір означає, що глюкоза відсутня, жовтувато-зелений вказує на присутність глюкози 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 базується на візуальному оцінюванні 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, має важливе клінічне значення завдяки високій специфічності, швидкості та простоті виконання аналізу. Хворий може самостійно контролювати вміст глюкози в сечі і відповідно змінювати дієту.

Хід роботи. Одну смужку "Глюкотесту" змочують нормальною сечею а другу – патологічною, що містить глюкозу. Через кілька хвилин порівнюють забарвлення смужок із кольоровою шкалою. Концентрацію глюкози в сечі визначають за кольором смужки, що найбільше співпадає зі шкалою (розчини глюкози 0,1%, 0,5%, 2% і вище).

Клініко-діагностичне значення. У сечі здорової людини глюкоза міститься в незначній кількості (не вище 0,4 г/л) і не може бути ви​явлена звичайними хімічними реакціями. Глюкозурія 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. 
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ЗАНЯТТЯ 5 (2 години)
Тема: Гліколіз: реакції, енергетика, регуляція. Глюконеогенез. Кількісне визначення лактату в крові та пірувату в сечі.
Актуальність. Знання особливостей метаболізму вуглеводів в організмі людини дозволяють зрозуміти їх специфіку як за нормальних умов (фізіологічний стан), так і при патології, яка супроводжується змінами в обміні вуглеводів (цукровий діабет, захворювання печінки та ін.). Оскільки переважна більшість тваринних і рослинних клітин у нормі перебуває в аеробних умовах, вуглеводи окислюються повністю до СО2 та Н2О за допомогою циклу Кребса, при цьому з глюкози вивільняється вся біологічно доступна енергія. Знання шляхів окислення глюкози є дуже важливим 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 та пірувату у біологічних рідинах та їх клініко-діагностичним значенням.
ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОСТІЙНОЇ РОБОТИ 
ПІД ЧАС ПІДГОТОВКИ ДО ЗАНЯТТЯ

ТЕОРЕТИЧНІ ПИТАННЯ 

1. Шляхи внутрішньоклітинного катаболізму моносахаридів. Аеробне та анаеробне окислення глюкози, загальна характеристика процесів.

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

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

4. Регуляція гліколізу. Ключові ферменти процесу.

5. Спиртове та інші види бродіння.

6. Стадії аеробного окислення глюкози.

7. Окисне декарбоксилування піровіноградної кислоти: ферменти, коферменти, послідовність реакцій, регуляція функціонування піруватдегідрогеназного комплексу.

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

9. Окислення цитозольного НАДН у мітохондріях (гліцеролфосфатний та малат-аспартатний човникові механізми).

10. Порівняльна характеристика біоенергетики аеробного і анаеробного окислення глюкози.

11. Біосинтез глюкози – глюконеогенез: субстрати, ключові фер​менти, реакції, внутрішньомолекулярна локалізація, фізіологічне значення процесу. Енергетичне забезпечення глюконеогенезу.

12. Метаболічна та гормональна регуляція глюконеогенезу.

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

ТЕСТОВІ ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЮ
1. Яка сполука включається в реакцію субстратного фосфорилування в процесі гліколізу? 
	А. Глюкозо-6-фосфат.
	D. Гліцеральдегід-3-фосфат.

	В. Фосфоєнолпіруват.
	Е. 2-Фосфогліцеринова кислота.

	С. Фруктозо-1,6-дифосфат.
	


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.
	D. Аспарагінова кислота.

	В. Лактат.  
	Е. Глютамінова кислота.

	С. α-Кетоглутарат.
	


4. Назвіть фермент, який каталізує реакцію утворення глюкозо-6-фосфату з глюкози в печінці.
	А. Гексозофосфатізомераза.
	D. Глюкозо-6-фосфатаза.

	В. Глюкокіназа.   
	Е. Фосфоглюкомутаза.

	С. Піруваткіназа.   
	


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.
	D. Розпад пероксидів.

	В. Тканинне дихання.
	Е. Дезамінування амінокислот.

	С. Анаеробний гліколіз.
	


7. Виберіть головний регуляторний фермент гліколізу.
	А. Фосфофруктокіназа.
	D. Сукцинатдегідрогеназа.

	В. Фосфорилаза.
	Е. Піруваткіназа.

	С. Лактатдегідрогеназа.
	


8. Виберіть фермент необоротної реакції гліколізу.
	А. Піруваткіназа.
	D. Гліцеральдегідфосфатдегідрогеназа. 

	В. Альдолаза.
	Е. Тріозофосфатізомераза.

	С. Фосфогліцераткіназа.
	


9. Назвіть фермент, який каталізує перетворення пірувату в аеробних умовах. 
	А. Піруватдегідрогеназа.
	D. Гексокіназа.

	В. Лактатдегідрогеназа.
	Е. Тріозофосфатізомераза.

	С. Альдолаза.   
	


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


12. Другим етапом аеробного окиснення глюкози в клітині є окисне декар​боксилування пірувату. Назвіть основний продукт цього процесу:

	А. Сукциніл-КоА.
	С. Цитрат.
	Е. Ацетил-КоА.

	В. Піруват.
	D. Оксалоацетат.
	


13. Для життєдіяльності еритроцитів необхідна енергія у вигляді АТФ. Який процес забезпечує ці клітини необхідною кількістю АТФ?
	А. Анаеробний гліколіз.
	D. Цикл трикарбонових кислот.

	В. Аеробне окислення глюкози.
	Е. β-Окислення жирних кислот.

	С. Пентозофосфатний цикл.
	


14. Ферменти гліколізу локалізовані у:
	А. Мітохондріях.
	С. Цитоплазмі.  
	Е. Рібосомах.

	В. Ядрі.
	D. Мікросомах.
	


15. Вуглеводи не є незамінними компонентами їжі, оскільки 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. Глютамату, лейцину, масляної кислоти.
16. Який із перелічених ферментів каталізує реакцію, що призводить до утворення макроергічної сполуки?
	А. Гексокіназа.
	D. Гліцеральдегідфосфатдегідрогеназа. 

	В. Фосфофруктокіназа.
	Е. Фосфогліцеромутаза.

	С. Піруваткіназа.
	


ПРАКТИЧНА РОБОТА
Визначення проміжних продуктів обміну вуглеводів – 
молочної та піровиноградної кислоти у біологічних субстратах

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 у неї 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 хв у лід (для кращого осадження білків), після чого центрифугують протягом 5 хв при швидкості 3 000 об/хв.
Надосадову рідину зливають у чисту центрифужну пробірку, додають 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 та охолоджують її на ній же до 20°С. До охо​лодженої суміші приливають 1 краплю свіжовиготовленого лужного розчину п-гідроксидифенілу (50 мг п-гідроксидифенілу розчиняють у 3 мл 3% розчину натрію гідроксиду) і ставлять пробірку на водяну баню при 30 °С на 30 хв, час від часу збовтуючи вміст. У пробірці з’являється за​барвлення, її розміщують на 90 с на бурхливо киплячій водяній бані, 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 такою формулою:

вміст молочної кислоти =  
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де С – кількість молочної кислоти в пробі, знайдена за калібрувальним графіком (ммоль); 0,1 – об’єм крові, узятої на дослідження (мл); 1 000 в чисельнику – коефіцієнт перерахування на 1 л крові; 1 000 в знаменнику – коефіцієнт переведення мкмоль у ммоль.

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

Завдання 2. Визначити вміст піровиноградної кислоти (ПВК) в сечі.
Принцип. Метод базується на здатності ПВК при взаємодії з 2,4-динітрофенілгідразином у лужному середовищі утворювати гідразони ПВК жовто-помаранчевого кольору, інтенсивність за​барвлення яких пропорційна концентрації пірувату.
Хід роботи. Контрольну і дослідну проби ставлять одночасно (працюють із сухими пробірками, піпетками й кюветами). Беруть 2 пробір​ки, 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 хв і додають по 0,5 мл 0,1% розчину 2,4-динітро​фенілгідразину, знову перемішують і залишають стояти на 15 хв 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 такою формулою:
ПВК (мг/доб) = а × 1,5 (або 1,2),
де а – показник ПВК за калібрувальним графіком; 1,5 (або 1,2) – коефі​цієнт, що враховує добовий діурез і переведення мкг у мг.

Клініко-діагностичне значення. У нормі вміст ПВК у сечі складає 10–25 мг/доб (113,7–283,9 мкмоль /доб). Підвищення характерно для гіпо- або авітамінозу тіаміну в організмі, цукрового діабету, серцевої недостатності, гіперфункції гіпофізарно-адреналової системи, значних фізичних навантажень, введення деяких лікарських препаратів – камфори, стрихніну, адреналіну. Зниження рівня ПВК спостерігається при наркозі.
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ЗАНЯТТЯ 6 (2години)
Тема: Пентозофосфатний цикл окислення глюкози. Метаболізм фруктози та галактози.  Метаболізм глікозаміногліканів. Регуляція та патології обміну вуглеводів. Визначення вмісту глюкози у крові глюкозооксидазним методом.
Актуальність. Крім основних шляхів внутрішньоклітинного метаболізму глюкози (аеробного окислення і гліколітичного розщеплення), в організмі представлені альтернативні засоби її перетворення – пентозо​-фосфатний цикл, перетворення на глюкуронову кислоту та ін. Знання цих засобів, 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, що призводять до скорочення її життя. На порушення в обміні вуглеводів досить об’єктивно вказують зміни концентрації вуглеводів та їх метаболітів, а також 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 ензимопатій обміну фруктози, галактози, глікогену, глікозаміногліканів. Трактувати поняття нормо-, гіпер- та гіпоглікемія, глюкозурія як нормальні 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 глюкозо-оксидазним методом визначення глюкози у крові та його клініко-діагностичним значенням. 
ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОСТІЙНОЇ РОБОТИ 
ПІД ЧАС ПІДГОТОВКИ ДО ЗАНЯТТЯ

ТЕОРЕТИЧНІ ПИТАННЯ 

1. Пентозофосфатний шлях окислення глюкози: основні стадії, біологічна роль. 
2. Роль пентозофосфатного шляху окислення глюкози в еритроцитах. Спадкове порушення  активності та синтезу глюкозо-6-фосфатдегід-рогенази еритроцитів.
3. Метаболізм фруктози і галактози в організмі людини.

4. Глікозаміноглікани: структура та роль. 

5. Загальні уявлення про метаболізм глікозаміногліканів.

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

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

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

9. Спадкові порушення обміну моносахаридів (фруктоземія, галактоземія).

10. Глікозидози. Генетичні порушення метаболізму глікозаміногліканів.

11. Зміни обміну вуглеводів при гипоксичних станах.

12. Гіпоглікемія новонароджених.

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

14. Спадкові порушення обміну глікогену (глікогенози та аглікогенози).

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

	А. Транскетолази.
	D. Глюкозо-6-фосфатдегідрогенази.

	В. Кетоізомерази.
	Е. Глюконолактонгідролази.

	С. Трансальдолази.
	


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

	А. Ядро.
	С. Цитоплазматична мембрана.
	Е. Рибосоми.

	В. Мітохондрії.  
	D. Цитозоль.
	


3. Розбіжність шляхів окислення глюкози в гліколізі та пентозофосфатному 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 фосфоєнолпірувату.
4. Пентозофосфатний шлях окислення вуглеводів є джерелом:

	А. Жирних кислот і АТФ.
	D. Замінних амінокислот і ФАДН2.

	В. Нуклеїнових кислот і ФАДН2.
	Е. Рибозо-5-фосфату і НАДФН2.

	С. Незамінних амінокислот і АТФ.
	


5. У трьохрічної дитини з підвищеною температурою після прийому аспірину спостерігається посилений гемоліз еритроцитів. Спадкова недостатність якого ферменту може зумовлювати гемолітичну анемію?

	А. Гліцеролфосфатдегідрогенази.
	D. Глікогенфосфорилази.

	В. Глюкозо-6-фосфатдегідрогенази.
	Е. (- Глутамілтрансферази.

	С. Глюкозо-6-фосфатази.
	


6. У двохрічного хлопчика виявлено катаракту, збільшення печінки та селезінки. Концентрація цукру в крові підвищена, 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. Фруктокіназа.
	С. Гексокіназа.
	Е. Піруваткіназа.

	В. Фосфофруктокіназа.   
	D. Глюкокіназа.
	


8. Концентрацію якої речовини слід визначати у плазмі крові хворого на глікогеноз I типу?
	А. Глюкози.
	С. Галактози.  
	Е. Сечової кислоти.

	В. Фруктози.
	D. Аланіну.
	


9. Назвіть процес обміну речовин, швидкість якого знижена при інсулінозалежному цукровому діабеті:

	А. Поглинання глюкози тканинами.
	D. Протеоліз. 

	В. Глікогеноліз.
	Е. Ліполіз.

	С. Глюконеогенез.   
	


10. Укажіть гормон, що знижує концентрацію глюкози в крові, якщо її вміст перевищує 6,8 ммоль/л.
	А. Тироксин.
	С. Глюкагон.
	Е. Інсулін.

	В. Тестостерон.
	D. Адреналін.
	


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

А. Здорової людини.

В. Хворого на тиреотоксикоз. 

С. Хворого із прихованою формою цукрового діабету. 

D. Хворого на інсулінозалежний цукровий діабет.    

Е. Хворого на інсулінонезалежний цукровий діабет.
12. У літньої жінки розвилася катаракта на фоні цукрового діабету. Назвіть процес, стимуляція якого є причиною помутніння кришталика.
	А. Глікозилування білків.
	С. Літогенез.
	Е. Глюконеогенез.

	В. Протеоліз білків.
	D. Ліполіз.
	


13. Пацієнт скаржиться на підвищену втому, постійну спрагу. Попередній діагноз лікаря – цукровий діабет. Виберіть значення концентрації глюкози плазми крові (ммоль/л), що підтверджує цей діагноз.
	А. 8,5.
	В. 2,0.
	С. 4,5.
	D. 5,0.
	Е. 3,3.


14. У дитини першого року життя виявлено збільшення печінки, нирок, затримання росту, судоми (як наслідок гіпоглікемії). Подальше дос​лідження виявило відсутність ферменту глюкозо-6-фосфатази. Виберіть тип глікогенозу, пов'язаний зі спадковим дефектом синтезу даного ферменту.
	А. Хвороба Гірке.
	D. Хвороба Мак-Ардля.

	В. Хвороба Помпе.
	Е. Хвороба Томсона.

	С. Хвороба Андерсена.
	


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

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


ПРАКТИЧНА РОБОТА

Кількісне визначення глюкози в крові глюкозооксидазним методом

Завдання. Визначити вміст глюкози в 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 доцільне застосування глюкозооксидазного методу при діагностуванні діабету та інших захворювань, пов’язаних із порушенням вуглеводного обміну. Метод базується на специфічності дії ферменту глюкозооксидази, що окислює глюкозу до глюконової кислоти. Глюкозооксидаза – це флавопротеїн, простетичною групою якого є ФАД. Перенесення двох атомів гідрогену на ФАД призводить до його відновлення, а потім ФАДН2 передає їх на молекулярний кисень із утворенням гідроген пероксиду. Утворений гідроген пероксид в присутності ферменту пероксидази окислює о-толідин. Відновлений о-толідин безбарвний, а окислений – блакитно-синього кольору. Інтенсивність утвореного забарвлення прямо пропорційна кон​центрації 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. Через 10 хв центрифугувати при швидкості 2 500 об/хв протягом 10 хв. До 1 мл надосадної рідини додати 3 мл ензимо-хромогенного реактиву, перемішати і точно через 20 хв виміряти оптичну щільність розчину в кюветі з товщиною шару 10 мм при довжині хвилі 625 нм проти контрольної проби, в яку замість надосадової рідини додати воду. Час від моменту додавання ензимо-хромогенного реактиву до вимірювання оптичної щільності має бути однаковим для всіх проб. Паралельно провести визначення оптичної щільності розчину стандартного зразка глюкози з концентрацією 27,8 ммоль/л, розведеної в 5 разів. 

Вміст глюкози у пробі розраховують за формулою:
вміст глюкози = Dдосл∙С/Dст,
де Dдосл – оптична щільність дослідної проби; Dст, – оптична щільність розчину стандартного зразка глюкози; С – концентрація глюкози в розчині стан​дартного зразка.
Клініко-діагностичне значення. Під час діагностування деяких хвороб (цукровий діабет; патологічні стани, пов’язані з недостатністю функціонування печінки та нирок; ендокринопатії, новоутворення мозку, підшлункової залози і надниркових 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 та плазмі крові – 3,3–5,5 ммоль/л. Збільшення концентрації глюкози в крові – гіперглікемія – спостерігається в наступних випадках: 1) після надмірного надходження вуглеводів з їжею – 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 рівня інсуліну в організмі; 4) при гіперфункції щитоподібної залози, кори й мозкового шару надниркових залоз, гіпофіза; 5) при токсичному, травматичному або механічному пошкодженні ЦНС (травмі, пухлині мозку, епілепсії, менінгіті), отруєнні чадним газом, ціанідами, ефіром тощо.

Причинами зниження рівня глюкози – гіпоглікемії - є наступне: 1) голодування, незбалансована дієта (алі​ментарна гіпоглікемія); 2) порушення перетравлення й всмоктування вуглеводів унаслідок захворювання тонкого кишечнику; 3) передозування інсуліну при лікуванні цукрового діабету; 4) захворювання нирок, коли порушена реаб​сорбція в канальцях; 5) серцева недостатність (іноді); 6) гіпофункція щитоподібної залози, кори й мозкового шару надниркових залоз, гіпофіза; 7) отруєння фосфором, бензолом, хлороформом; 8) велика втрата крові; 9) гіперфунк-ція острівців Лангерганса підшлункової залози.
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ЗАНЯТТЯ 7 (2 години)
Тема: Перетравлення й всмоктування ліпідів. Роль жовчних кислот. Ресинтез жиру в стінці кишечнику. Реакції на жовчні кислоти.
Актуальність. В організмі ліпіди виконують функцію структурних компонентів клітинних мембран; вони є формою, в якій депонуються запаси метаболічного «палива». Вони захищають органи, судини, нерви, обволікаючи їх і запобігаючи механічним ушкодженням. Ліпіди або їх похідні можуть виконувати функції біологічно активних речовин, таких як гормони, вітаміни, простагландини. Перетравлення харчових ліпідів відбувається переважно в кишечнику, основною умовою для цього є попереднє емульгування та наявність активної панкреатичної ліпази. Головним емульгатором ліпідів є жовч – вона містить жовчні кислоти, які виконують функцію не тільки емульгаторів ліпідів, але й активаторів панкреатичної ліпази, беруть активну участь у процесі всмоктування жирних кислот, утворюють міцели, стабілізують холестерол. Причинами порушень перетравлення харчових ліпідів є зміни у функціонуванні підшлункової залози, жовчного міхура, печінки та ки​шечнику, що призводить до виникнення інших захворювань.
Мета. Вивчити біохімічні механізми перетравлення харчових ліпідів у окремих відділах травного каналу, роль жовчних кислот в цьому процесі, механізми ресинтезу жиру в стінці кишечнику, види стеаторей: панкреатичну, гепатогенну, ентерогенну. Ознайомитися з якісними реакціями на жовчні кислоти та їх клініко-діагностичним значенням.  

ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОСТІЙНОЇ РОБОТИ 

ПІД ЧАС ПІДГОТОВКИ ДО ЗАНЯТТЯ

ТЕОРЕТИЧНІ ПИТАННЯ 

1. Ліпіди: біологічна роль, класифікація. 
2. Структура і функції простих ліпідів.
3. Структура і функції складних ліпідів (фосфоліпідів и гліколіпідів).

4. Норма ліпідів у харчуванні. Перетравлення й всмоктування харчових ліпідів.

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

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

7. Ресинтез жиру в епітеліальних клітинах кишечнику, його значення; роль (-МАГ в цьому процесі.

8. Порушення перетравлення й всмоктування ліпідів.

ТЕСТОВІ ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЮ

1. Емульгування жиру в кишечнику відбувається під впливом: 

	А. Ненасичених жирних кислот.
	D. Бікарбонатів.

	В. Насичених жирних кислот.
	Е. Фосфатів.

	С. Жовчних кислот.
	


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.
	С. Гастриту.
	Е. Гепатиту

	В. Ентероколіту.
	D. Жовчнокам’яної хвороби.
	


3. Жовчні кислоти в складі жовчі перебувають у кон’югованому стані з:
	А. Холестеролом.
	С. Гліцином і аланіном.
	Е. Таурином і валіном.

	В. Білірубіном.
	D. Гліцином і таурином.
	


4. Яка кислота належить до жовчних?

	А. Лінолева.
	С. Олеїнова.
	Е. Міристинова.

	В. Арахідонова.
	D. Холева.
	


5. Дія якого ферменту сприяє утворенню лізофосфоліпідів у кишечнику?
	А. Фосфоліпази А1.
	С. Фосфоліпази С.
	Е. Фосфоліпази В.

	В. Фосфоліпази А2.
	D. Фосфоліпази D.
	


6. Жовчні кислоти є продуктом обміну:

	А. Холестеролу.
	С. Тригліцеридів.
	Е. Гліколіпідів.

	В. Фосфоліпідів.
	D. Глікогену.
	


7. Холестерол виконує в організмі всі перелічені 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. Що є основним джерелом цих кислот?
	А. Аліментарний фактор.
	D. Мікросомальне окислення.

	В. Біосинтез жирних кислот.
	Е. Окислення жирних кислот.

	С. Розпад холестеролу.
	


9. Який фермент підшлункової залози активується жовчними кислотами?
	А. Трипсиноген.
	С. Ольго-1,6-глюкозидаза.
	Е. Ліпаза.

	В. Хімотрипсиноген.
	D. Проеластаза.
	


10. Для стимуляції пологової діяльності призначають простагландин Е2. З якої кислоти синтезується ця сполука?
	А. Фосфатидної.
	С. Стеаринової.
	Е. Арахідонової.

	В. Пальмітинової.
	D. Глютамінової.
	


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.
	С. Пальмітинова.
	Е. Пальмітоолеїнова.

	В. Лінолева.
	D. Стеаринова.
	


13. Після вживання жирної їжі у хворого з’являється блювання, спостерігається стеаторея. У чому причина такого стану? 
	А. Недостатність амілази.
	D. Порушення синтезу трипсину.

	В. Підвищена секреція ліпази.
	Е. Недостатність жовчних кислот.

	С. Порушення синтезу фосфоліпази.
	


ПРАКТИЧНА РОБОТА

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

А) Проба Гая.

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

Хід роботи. У стаканчик додати 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 хв. За відсутності жовчних кислот в сечі сірка залишається на поверхні навіть при легкому зтрушуванні стаканчика. Проба стає позитивною при концентрації жовчних кислот та їх солей в сечі вище 0,01%.
Б) Реакція Петенкофера.
Принцип. При взаємодії жовчних кислот з оксиметилфурфуролом утворюються продукти їх конденсації, які мають червоно-фіолетове за​барвлення. Оксиметилфурфурол утворюється з фруктози (сахарози) при взаємодії з концентрованою сірчаною кислотою.

Хід роботи. На чашку Петрі або скло нанести 2–3 краплі сечі, 2 крап​лі розчину сахарози і ретельно перемішати скляною паличкою. Після цього додати 7 крапель концентрованої сірчаної кислоти і знов перемішати скляною паличкою. За наявності жовчних кислот 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 щіль​ності 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. Жовчні кислоти відіграють важливу роль у перетравленні й всмоктуванні ліпідів – вони забезпечують емульгування жирів, активацію панкреатичної ліпа​зи, утворення змішаних міцел. У нормі жовчні кислоти зазнають ентеропечінкової циркуляції та виводяться з організму через кишечник. Нормальна сеча, як правило, їх не містить, при механічній жовтяниці вони з’являються у сечі, їх кількість збільшується, якщо закупорка жовчних протоків продовжується протягом тривалого часу. Жовчні кислоти в сечі можна виявити й при паренхіматозній жовтяниці.
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ЗАНЯТТЯ 8 (2 години)
Тема: Транспортні форми ліпідів. Обмін триацилгліцеролів і фосфоліпідів. Кількісне визначення ліпопротеїнів у сироватці крові.
Актуальність. 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 ліпо​протеїнів. Оскільки розподіл фракцій ліпопротеїнів є фактором, що впливає на стан судин, їх вміст часто визначають у клінічній практиці. Крім того, вивчення вмісту ліпопротеїнів крові дозволяє певною мірою оцінити функціональний стан печінки.  
Жирові депо організму містять велику кількість триацилгліцеролів, які підлягають ліполізу. Розщеплення жирів відбувається завдяки дії клітинних ліпаз, які активуються гормонами норадреналіном та адреналіном. У клітині здійснюється як розпад ліпідів із вивільненням енергії, так і їх синтез (ліпогенез), який стимулюється інсуліном. Фосфоліпіди – це група ліпідів, що містять фосфат та найчастіше азотисті основи. Ряд патологічних станів супроводжується порушенням обміну триацилгліцеролів та фосфоліпідів. 
Мета. Вивчити особливості будови, місце синтезу, класифікацію та роль ліпопротеїнів крові, загальні закономірності обміну триацилгліцеролів і фосфоліпідів та шляхи його регуляції. Ознайомитися з методом кількісного визначення ліпопротеїнів у сироватці крові та його клініко-діагностичним значенням.
ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОСТІЙНОЇ РОБОТИ 
ПІД ЧАС ПІДГОТОВКИ ДО ЗАНЯТТЯ

ТЕОРЕТИЧНІ ПИТАННЯ 

1. Ліпопротеїни плазми крові: класифікація, хімічний склад, функції, метаболізм.
2. Катаболізм триацилгліцеролів в адипоцитах жирової тканини (лі- поліз), послідовність реакцій. 

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

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

5. Ліполіз гліцерофосфоліпідів у клітині: локалізація й особливості дії фосфоліпази А1, А2 і Д.
6. Біосинтез гліцерофосфоліпідів на прикладі фосфатидилхоліну. Роль активної форми метіоніну в синтезі фосфатидилхоліну.

ТЕСТОВІ ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЮ

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

	А. цГМФ.
	С. Діацилгліцерол.
	Е. Інозитолтрифосфат.

	В. цаМф.
	D. Са2+.
	


2. Укажіть ліпопротеїни, які забезпечують транспорт холестеролу в організмі.
	А. ЛППЩ.
	В. ЛПНЩ.
	С. Хіломікрони.
	D. ЛПДНЩ.
	Е. ЛПВЩ.


3. Укажіть клас ліпопротеїнів, який містить найбільшу кількість білка.
	А. ЛППЩ.
	В. ЛПДНЩ.
	С. Хіломікрони.
	D. ЛПНЩ.
	Е. ЛПВЩ.


4. Назвіть сполуку, що є попередником у синтезі фосфатидилхоліну.
	А. Фосфатидилетаноламін.
	С. Фосфатидилінозитол.
	 

	В. Фосфатидилсерин.
	D. Кардіоліпін.
	


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


6. Виберіть ферменти, які розщеплюють фосфоліпіди.
	А. Панкреатична ліпаза.
	D. Кишкова ліпаза.

	В. Моногліцеридліпаза.  
	Е. Фосфоліпази А1, А2 і Д.

	С. Лізофосфоліпаза.
	


7. Укажіть гормоночутливий регуляторний фермент ліполізу в жировій тканині.
	А. Тригліцеридліпаза.
	С. Моногліцеридліпаза.
	Е. Холестеролестераза.

	В. Дигліцеридліпаза.
	D. Фосфоліпаза.  
	


8. Укажіть ліпіди, транспорт яких забезпечують переважно хіломікрони крові.
	А. Ендогенні тригліцериди.
	D. Фосфоліпіди.

	В. Екзогенні тригліцериди.
	Е. Холестерол та його ефіри.

	С. Холестерол.
	


9. Укажіть субстрат, із якого утворюється гліцерол-3-фосфат у процесі біосинтезу триацилгліцеролів у жировій тканині.
	А. Гліцеральдегідфосфат.
	D. Діоксіацетонфосфат.

	В. Гліцерин.
	Е. Піровиноградна кислота.

	С. Гліцеринова кислота.
	


10. При аліментарній гіперліпемії в крові збільшується вміст:
	А. Фосфоліпідів.
	С. Холестеролу.
	Е. Хіломікронів.

	В. Тригліцеридів.
	D. Гліколіпідів.
	


11. Які з перерахованих речовин є ліпотропними і запобігають жировому переродженню печінки?

	А. Метіонін.
	С. Білірубін.
	Е. Глюкоза.

	В. Холестерол.
	D. Гліцин.
	


12. Який гормон пригнічує ліполіз у жировій тканині?
	А. Інсулін.
	С. Глюкагон.
	Е. Кортикотропін.

	В. Адреналін.
	D. Тироксин.
	


13. Що є атерогенними факторами, які містять багато холестеролу?
	А. Хіломікрони.
	С. ЛПНЩ.
	Е. Альбуміни.

	В. ЛПВЩ.
	D. ЛПДНЩ.
	


14. При жировій інфільтрації печінки порушується синтез фосфоліпідів. Яка речовина може підсилювати процеси метилування в їх синтезі?

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


15. При обстеженні хворого виявлено підвищений вміст ЛПНЩ у сиро​ватці крові. Яке захворювання можна припустити?
	А. Гастрит.
	С. Гострий панкреатит.
	Е. Запалення легенів.

	В. Ураження нирок.
	D. Атеросклероз.
	


16. В організмі людини основним місцем депонування триацилгліцеролів (ТАГ) є жирова тканина, проте їх синтез відбувається і в гепатоцитах. У вигляді якої речовини ТАГ транспортуються з печінки у жирову тканину?
	А. Хіломікронів.
	С. ЛПНЩ.
	Е. Комплексу з альбумінами.

	В. ЛПДНЩ.
	D. ЛПВЩ.
	


17. У чоловіка, 35 років, 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.
	С. Фосфоліпази А.  
	Е. Холестеролестерази.

	В. Ліпопротеїнліпази.
	D. Фосфоліпази С.
	


18. Основою ліполізу є ферментативний процес гідролізу жиру до жирних кислот та гліцеролу. Утворені жирні кислоти надходять до крові й транспортуються у складі:
	А. ЛПНЩ.
	С. ЛПВЩ.
	Е. Хіломікронів.

	В. Глобулінів.
	D. Альбумінів.  
	


ПРАКТИЧНА РОБОТА

Кількісне визначення ЛПНЩ та ЛПДНЩ і загальних ліпідів у сироватці крові
Завдання 1. Визначити вміст ЛПНЩ та ЛПДНЩ у сироватці крові турбідиметричним методом за Бурштейном і Самай.
Принцип. Метод базується на здатності гепарину утворювати комплекс з ЛПНЩ та ЛПДНЩ сироватки крові, 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 мікро​піпеткою 0,04 мл розчину гепарину, що містить 1 000 одиниць у 1 мл, декілька раз промивають піпетку. Перемішують вміст кювети, через 4 хв (за секундомером) знову вимірюють екстинкцію Е2. Вміст ЛПНЩ та ЛПДНЩ (Х) у г/л у сироватці крові розраховують за формулою:
Х = (Е2 – Е1) × 11,65,
де 11,65 – емпіричний коефіцієнт перерахування вмісту ліпопротеїнів на г/л.

Клініко-діагностичне значення. При ультрацентрифугуванні крові виділяються ліпопротеїни різної щільності: високої (ЛПВЩ), низької (ЛПНЩ), дуже низької (ЛПДНЩ) та інші. Фракції ліпопротеїнів відрізняються за кіль​кістю білка і вмістом у відсотках окремих ліпідних компонентів. Так, ЛПВЩ містять велику кількість білка (50–60%), мають і більш високу відносту щільність (1,063–1,210), тоді як ЛПНЩ і ЛПДНЩ містять менше білка, значну кількість ліпідів – до 95% маси і мають низьку відносну щільність (1,010–1,063). У нормі вміст ліпопротеїнів сироватки крові складає 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 й обережно додають 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 хв (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: у дослідну – 3 мл, у контрольну – 6 мл. Після ретельного перемішування скляною паличкою проби ставлять на 45 хв 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 × 1 000,
де m – маса загальних ліпідів проби, знайдена за калібрувальним графіком (мг); 10 000 – коефіцієнт перерахунку на 1  л сироватки крові; 1 000 – коефіцієнт перерахунку мг в г; 3 – загальний об’єм  початкової суміші (мл)–0,1 мл сироватки крові + 2,9 мл концентрованої сульфатної кислоти; 0,2 мл – об’єм суміші, узятої для проведення кольоровох реакції (мл).
Клініко-діагностичне значення. Вміст ліпідів крові (зокрема тригліцеридів, фосфоліпідів, холестеролу) в комплексі з білками (альбумінами) та у формі ліпопротеїнів є важливим діагностичним показником. Нормальний вміст загальних ліпідів у сироватці крові становить 4–8 г/л. Збільшення вмісту ліпідів у крові (гіперліпідемія) як фізіологічне явище 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, атеросклерозі, ожирінні, ішемічній хворобі серця, ліпоїдному нефрозі (захворювання нирок), гострому гепатиті, панкреатиті в осіб, що зложивають алкоголем.
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ЗАНЯТТЯ 9 (2години)
Тема: Обмін вищих жирних кислот та кетонових тіл. Обмін гліцеролу. Якісні реакції на кетонові тіла.
Актуальність. Вищі жирні кислоти виконують перш за все енергетичну роль. Коли відбувається інтенсивне окислення жирних кислот, у печінці утворюється значна кількість кетонових тіл (ацетоацетату та β-гідроксибу-тирату), які надходять до крові та тканин, де повністю окислюються 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.

Мета. Вивчити теоретичні положення обміну вищих жирних кислот (синтезу і β-окислення) та шляхи його регуляції. Ознайомитися з кетогенезом та кетолізом, порушеннями обміну кетонових тіл. Засвоїти основні метаболічні шляхи перетворення гліцеролу. Ознайомитися з якісними реак​ціями на кетонові тіла у сечі та їх клініко-діагностичним значенням.
ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОСТІЙНОЇ РОБОТИ 
ПІД ЧАС ПІДГОТОВКИ ДО ЗАНЯТТЯ

ТЕОРЕТИЧНІ ПИТАННЯ 

1. (-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 із цитоплазми в мітохондрії.
2. Активація жирних кислот. Показати на прикладі стеаринової кислоти та визначити енергетичне значення її повного окислення. 

3. Енергетична цінність β-окислення вищих жирних кислот у клітинах.

4. Процес β-окислення масляної кислоти. Вітаміни, які беруть участь в утворенні коферментів цього процесу. 
5. Процес β-окислення капронової кислоти, енергетичне значення її повного окислення.

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

7. Біосинтез мононенасичених вищих жирних кислот в організмі людини.

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

9. Перетворення гліцеролу: окислення до СО2 і Н2О; перетворення на вуглеводи. Реакції процесів. Енергетична цінність.
ТЕСТОВІ ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЮ

1. Укажіть кінцевий продукт β-окислення жирних кислот із непарним числом вуглецевих атомів.
	А. Сукциніл-КоА.
	С. Ацетоацетил-КоА.
	Е. Оксиметилглутарил-КоА.

	В. Ацетил-КоА.
	D. Пропіоніл-КоА.
	


2. Укажіть представника кетонових тіл в організмі.
	А. Оцтова кислота.
	D. Олеїнова кислота.

	В. Масляна кислота.
	Е. Ацетооцтова кислота.

	С. Пальмітинова кислота.
	


3. Назвіть білки крові, що транспортують жирні кислоти.
	А. Глобуліни.
	С. Альбуміни.
	Е. β-Ліпопротеїни.

	В. Гемоглобін.
	D. α-Ліпопротеїни.
	


4. Назвіть продукт, що утворюється при конденсації двох молекул ацетил-КоА у процесі біосинтезу кетонових тіл.
	А. Оксибутират.        
	С. Ацетон.
	Е. Ацетоацетил-КоА.

	В. Ацетоацетат.
	D. Сукциніл-КоА.
	


5. Укажіть місце синтезу кетонових тіл в організмі.
	А. Печінка.
	С. М’язи.
	Е. Легені.

	В. Нирки.    
	D. Підшлункова залоза.
	


6. Назвіть вітаміноподібну речовину, що бере участь у транспорті жирних кислот із цитоплазми у мітохондрії.
	А. Коензим А.
	С. Біотин.
	Е. Фолієва кислота.

	В. Карнітин.
	D. Пантотенова кислота.
	


7. 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.


8. В ендокринному відділенні з діагнозом "цукровий діабет" перебуває жінка, 40 років, зі скаргами на підвищений апетит і спрагу. Які патологічні компоненти виявлені при лабораторному дослідженні сечі пацієнтки? 

	А. Білок, кетонові тіла.
	С. Глюкоза, кетонові тіла.
	Е. Кров.

	В. Білок, креатин.
	D. Білірубін, уробілін.
	


9. Для серцевої м’язи характерний аеробний характер окислення субстратів. Назвіть основний з них.
	А. Жирні кислоти.
	С. Гліцерил.
	Е. Амінокислоти.

	В. Тріацилгліцероли.
	D. Глюкоза.
	


10. Кетонові тіла у печінці синтезуються з:
	А. Бутирил-КоА.
	С. Ацетил-КоА.
	Е. Сукциніл-КоА.

	В. Ацил-КоА.
	D. Пропіоніл-КоА.
	


11. Гіперкетонемія спостерігається в перерахованих нижче випадках, крім:
	А. Голодування.
	D. Тривалого стресу.

	В. Цукрового діабету.
	Е. Тиреотоксикозу.

	С. Надлишкового споживання вуглеводів.
	


12. У якому з перерахованих метаболічних шляхів відбувається окислення ацетооцтової кислоти?
А. В гліколізі.

В. В окисному декарбоксилуванні кетокислот.

С. У циклі трикарбонових кислот.

D. У пентозофосфатному циклі.
Е. В дихальному ланцюзі
13. Наслідками гіперкетонемії є наступні стани:
	А. Жирове переродження печінки.
	D. Виснаження.

	В. Ацидоз.
	Е. Атеросклероз.

	С. Загальне ожиріння.
	


14. Для підвищення результатів спортсмену рекомендовано приймати препарат, який містить карнітин. Який процес найбільш активується карнітином?
А. Синтез кетонових тіл.

В. Тканинне дихання. 

С. Синтез ліпідів.

D. Транспорт жирних кислот у мітохондрії.
Е. Синтез стероїдних гормонів.
ПРАКТИЧНА РОБОТА

Якісні реакції на кетонові тіла в сечі

Завдання. Провести якісні реакції на кетонові тіла в сечі.

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

Принцип. Ацетон і АОК утворюють із натрію нітропрусидом оранжево-червоне забарвлення у лужному середовищі Після підкислення льодяною оцтовою кислотою з’являється сполука вишневого кольору.

Хід роботи. На годинникове скло наносять 1 краплю сечі, 1 краплю 10% розчину натрію гідроксиду і 1 краплю свіжовиготовленого 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. За наявності АОК від подальшого додавання феруму (III) хлориду з’являється вишнево-червоне забарвлення. При стоянні забарвлення бліднішає 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. Напівкількісне 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 хв порівнюють забарвлення зони індикації з кольоровою шкалою порівняння, що надрукована на етикетці. Окремі відтінки шкали порівняння від трохи фіолетового до темно-фіолетового відповідають приблизно від 1,2 до 1,5 г/л та вище АОК. 
Клініко-діагностичне значення. Вміст кетонових тіл у крові здорової людини складає 0,85–1,70 ммоль/л. У нормальній сечі їх кількість незначна (не більше 0,01 г/добу) та не виявляється 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 із посиленою витратою вуглеводів (тиреотоксикоз), крововиливах, черепно-мозкових травмах, інфекційних захворюваннях (скарлатина, грип, туберкульоз, менінгіт). У ранньому дитячому віці тривалі захворювання травного тракту (дизентерія, токсикози) можуть супроводжуватися кетонемією та кетонурією в результаті голодування та виснаження.
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ЗАНЯТТЯ 10 (2години)
Тема: Обмін холестеролу. Регуляція та порушення обміну ліпідів. Визначення вмісту холестеролу у сироватці крові.
Актуальність. Холестерол становить основну масу всіх стероїдів організму, він є попередником при синтезі інших стероїдів – жовчних кислот, гормонів, вітаміну Д3, а також структурним компонентом клітинних мембран. Фонд холестеролу створює холестерол їжі та його синтез у самому організмі. Такі патологічні стани, як атеросклероз, жовчно-кам’яна хвороба, гіперліпопротеїнемії супроводжуються порушенням обміну холестеролу. Регуляція ліпідного обміну здійснюється нейрогуморальним шляхом. Кора головного мозку впливає на обмін ліпідів через симпатичну і парасимпатичну нервову систему, ендокринні залози. Знання особливостей метаболізму ліпідів за умов норми та патології має велике практичне значення для майбутніх лікарів, зокрема, для правильного діагностування та раціонального вибору лікарських засобів із 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), що з кожним роком змушує приділяти більше уваги їх лабораторній діагностиці. Ця проблема стає все більш актуальною, особливо з урахуванням того, що без дослідження показників ліпідного обміну неможливо мати об’єктивне уявлення і про функціональну здатність цілого ряду життєво важливих органів (наприклад, печінки та нирок) при найрізноманітніших хворобах. Збільшення кількості ліпідів у крові є симптомом деяких захворювань, при яких вторинно порушується обмін ліпідів (цукровий діабет, гіпотиреоз, панкреатит, алкоголізм та ін.). Основним біологічним матеріалом для проведення біохімічної діагностики ліпоїдозу (порушення сталості обміну жирів і ліпоїдів – жироподібних речовин) є кров хворого, головними ліпідними компонентами якої є вільний холестерол та його ефіри, загальні ліпіди, фосфоліпіди, ліпопротеїни.
Мета. 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 лі​підного обміну в якості продіагностичних показників. Ознайомитися з методом кількісного визначення холестеролу в сироватці крові та його клініко-діагностичним значенням.
ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОСТІЙНОЇ РОБОТИ 

ПІД ЧАС ПІДГОТОВКИ ДО ЗАНЯТТЯ

ТЕОРЕТИЧНІ ПИТАННЯ 

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

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

3. Біохімічні механізми розвитку атеросклерозу. Коефіцієнт атерогенності. Атерогенні і антиатерогенні ліпопротеїни.

4. Регуляція обміну ліпідів.

5. Патології ліпідного обміну: стеаторея, ожиріння, атеросклероз, гіперліпопротеїнемії. 

6. Порушення обміну ліпідів при ожирінні, цукровому діабеті. 

ТЕСТОВІ ЗАВДАННЯ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЮ

1. Який процес 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.
2. Що є основним кінцевим продуктом обміну холестеролу в печінці?
	А. Вітамін Д3.
	С. Тваринний індикан.
	Е. Скатол.

	В. Гіпурова кислота.
	D. Жовчні кислоти.
	


3. Назвіть регуляторний фермент синтезу холестеролу.
А. Ацетил-КоА-ацетилтрансфераза.  

В. Оксиметилглутарил-КоА-редуктаза.  

С. Оксиметилглутарил-КоА-синтетаза.
D. Ацетил-КоА-карбоксилаза
Е. Тіолаза.
4. Назвіть продукти, які не утворюються при катаболізмі холестеролу.
	А. СО2 та Н2О.
	С. Вітамін Д3.
	Е. Статеві гормони.

	В. Жовчні кислоти.
	D. Кортикостероїди.
	


5. Виберіть транспортну форму холестеролу з тканин у печінку.
А. ЛПДНЩ.     В. Хіломікрони.  С. ЛПНЩ.   D. ЛПВЩ.    Е. ЛППЩ.
6. Укажіть кінцевий продукт, на який перетворюється мевалонова кислота у другій стадії синтезу холестеролу.
	А. Ланостерин.
	С. Фарнезилпірофосфат.
	Е. Геранілпірофосфат.

	В. Ізопрен.
	D. Сквален.
	


7. Назвіть орган, де найбільш активно здійснюється синтез холестеролу.
	А. Нирки.
	С. Кишечник.
	Е. Репродуктивні органи.

	В. Печінка.
	D. Кора наднирників.
	


8. Назвіть сполуку, з якої синтезується холестерол в організмі.
	А. Кротоніл-КоА.
	С. Оксибутирил-КоА.
	Е. Бутирил-КоА.

	В. Пальмітил-КоА.
	D. Ацетил-КоА.
	


9. Укажіть, які функції виконує холестерол в організмі людини.
А. Є обов’язковим компонентом біологічних мембран.
В. Є джерелом синтезу жовчних кислот.
С. Попередник кортикостероїдів, статевих гормонів.
D. Попередник вітаміну Д3.   
Е. Усі зазначені функції.
10. Укажіть сполуку, що утворюється після конденсації трьох молекул ацетил-КоА і подальшого відновлення в процесі синтезу холестеролу.
	А. Масляна кислота.
	D. Фумарова кислота.

	В. Мевалонова кислота.
	Е. Лимонна кислота.

	С.Оксиметилглутарил-КоА.
	


11. 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.


12. Що є головним відновлювальним агентом у процесі синтезу холестеролу?
	А. НАДФН2.
	В. ФАДН2.
	С. ФМНН2.
	D. КоQН2.
	Е. НАДН2.


13. Хвора, 46 років, 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. Який імовірний діагноз?
	А. Аліментарна гіперглікемія.
	D. Ішемічна хвороба серця.

	В. Гострий панкреатит.
	Е. Цукровий діабет.

	С. Нецукровий діабет.
	


14. Що є атерогенними факторами, які містять багато холестеролу?
	А. Хіломікрони.
	С. ЛПНЩ.
	Е. Альбуміни.

	В. ЛПВЩ.
	D. ЛПДНЩ.
	


ПРАКТИЧНА РОБОТА

Визначення концентрації холестеролу в сироватці крові
ферментативно за набором реактивів
Завдання. Визначити концентрацію холестеролу в сироватці крові.
Принцип. Унаслідок гідролізу ефірів холестеролу холестеролесте-разою утворюється вільний холестерол. Він, як і той холестерол, що є в крові, окислюється киснем повітря за участю холестеролоксидази   з утворенням еквімолярних кількостей гідроген пероксиду. За участі пероксидази гідроген пероксиду окислює хромогенні субстрати з утворенням забарвленої сполуки, інтенсивність якої прямо пропорційна концентрації холестеролу в крові. Її 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 – в 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 хв при температурі 37 °С або протягом 20 хв 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 в пробі (ммоль/л); Еп – екстинкція проби; Ек – екстинкція калібрувального розчину; 5,2 – вміст холестеролу в 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. Екзогенний холестерол (0,3–0,5 г за добу) надходить із їжею, а ендогенний (0,8–2 г за добу) синтезується в організмі. Особливо багато холестеролу синтезується в печінці, кишечнику та шкірі, велика його кількість у нервовій тканині, де його міститься 20–30 г/кг. Концентрацію холестеролу визначають у комплексі з іншими тестами для типування гіперліпопротеїнемії. У сироватці крові здорових людей вона становить у нормі 3,0–5,7 ммоль/л. Тривале підвищення концентрації холестеролу в крові сприяє розвитку атеросклерозу, в патогенезі якого провідна роль належить ліпопротеїнам. 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, ЛПНЩ і частково ЛПДНЩ здатні це робити, однак ЛПВЩ найменші серед ліпопротеїнів, і легше видаляються зі стінок судин через їх лімфатичну систему. Крім того, ЛПВЩ, у яких 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. Саме останні, атерогенні ліпопротеїни здатні проникати в судинну стінку з плазми крові й служити у подальшому первинним субстратом, що викликає атеросклеротичні ураження артерій. Гіперхолестеринемію спостерігають у хворих на гіпертонію, ішемічну хворобу серця, при цукровому діабеті, ожирінні, механічній жовтяниці, нефриті, нефрозі, сифілісі, гіпотиреозі. Зниження концентрації холестеролу (гіпохолестеринемія) трапляється при туберкульозі, висипному тифі, паренхіматозній жовтяниці, гіпертиреозі, анемії, раковій кахексії, гарячкових станах, деяких порушеннях ЦНС, у разі голодування.
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ЗАНЯТТЯ 11 (2 години)
Тема: Біохімія гормонів. Обмін вуглеводів та ліпідів (підсумковий модульний контроль № 3, змісткові модулі 14, 15, 9, 10).
ПЕРЕЛІК ПИТАНЬ 

ДО ПІДСУМКОВОГО МОДУЛЬНОГО КОНТРОЛЮ № 3 

1. Гормони: загальна характеристика, роль у системі міжклітинної інтеграції функцій організму людини.

2. Класифікація гормонів.

3. Реакція клітин-мішеней на дію гормонів. Мембранні (іонотропні, метаботропні) та цитозольні рецептори.

4. Біохімічні системи внутрішньоклітинної передачі гормональних сигналів: G-білки, вторинні посередники (цАМФ, Са2+/кальмодулін, ІФ3, ДАГ).

5. Молекулярно-клітинні механізми дії стероїдних та тиреоїдних гормонів.
6. Гормони гіпоталамуса – ліберини та статини.

7. Гормони гіпофіза. 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. 

10. Глюкагон: регуляція обміну вуглеводів та  ліпідів.

11. Тиреоїдні гормони: структура, біологічні ефекти Т3 та Т4. Порушення метаболічних процесів при гіпо- та гіпертиреозі.
12. Катехоламіни (адреналін, норадреналін, дофамін): будова, біосинтез, фізіологічні ефекти, біохімічні механізми дії.

13. Стероїдні гормони кори надниркових залоз – глюкокортикоїди та мінералокортикоїди: будова, властивості.

14. Жіночі статеві гормони. Фізіологічні та біохімічні ефекти, зв'язок із фазами овуляційного циклу.
15. Чоловічі статеві гормони. Фізіологічні та біохімічні ефекти андрогенів; регуляція синтезу та секреції.
16. Гормональна регуляція гомеостазу кальцію в організмі. Па​ратгормон, кальцитонін, кальцитріол.

17. Ейкозаноїди: будова, біологічні та фармакологічні властивості. Аспірин та інші нестероїдні протизапальні засоби як інгібітори синтезу простагландинів.  

18. Вуглеводи: біологічна роль, класифікація. Будова та функції моно-,  оліго- та полісахаридів.

19. Глікозаміноглікани: структура та роль.
20. Основні вуглеводи їжі: добова потреба, структура, перетравлення й всмоктування у шлунково-кишковому тракті.
21. Аеробне та анаеробне окислення глюкози, загальна характеристика процесів. 
22. Анаеробне окиснення глюкози. Послідовність реакцій та ферменти гліколізу. Енергетична цінність, роль в організмі.
23. Аеробне окислення глюкози. Етапи перетворення глюкози до СО2 і Н2О. Енергетична цінність, роль в організмі.
24. Окисне декарбоксилування пірувату. Ферменти, коферменти, послідовність реакцій в мультиферментному комплексі.
25. Гліколітична оксидоредукція: субстратне фосфорилування та човникові механізми окислення гліколітичного НАДН.

26. Порівняльна характеристика біоенергетики аеробного та анаеробного окислення глюкози, ефект Пастера.

27. Глікогенна функція печінки.

28. Глікоген: 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 завдяки каскадному цАМФ-залежному фосфорилуванню ферментних білків.

32. Роль адреналіну, глюкагону та інсуліну в гормональній регуляції обміну глікогену в печінці та м'язах.

33. Генетичні порушення метаболізму глікогену (глікогенози, аглікогенози).

34. Глюконеогенез: субстрати, ферменти та фізіологічне значення процесу.
35. Глюкозо-лактатний (цикл Корі) та глюкозо-аланіновий цикли.

36. Глюкоза крові (глюкоземія): нормо-, гіпо- та гіперглікемії, глюкозурія. Цукровий діабет – патологія обміну глюкози.

37. Гормональна регуляція концентрації та обміну глюкози крові.
38. Пентозофосфатний шлях окислення глюкози: схема процесу та біологічне значення.
39. Метаболічні шляхи перетворення фруктози та галактози; спадкові ензимопатії їх обміну. 

40. Загальні уявлення про метаболізм глікозаміногліканів. Глікозидози. Генетичні порушення метаболізму глікозаміногліканів.

41. Регуляція обміну вуглеводів.
42. Порушення обміну вуглеводів (цукровий діабет, зміни обміну вуглеводів при гіпоксичних станах; гіпоглікемія новонароджених, спадкові порушення обміну глікогену, фруктози та галактози, недостатність дисахаридаз, мукополісахаридози).
43. Ліпіди: біологічна роль, класифікація. Структура і функції простих та складних ліпідів.

44. Основні ліпіди їжі, їх структура. Добова потреба у ліпідах. Перетравлення й всмоктування у шлунково-кишковому тракті.

45. Жовчні кислоти, їх роль у перетравленні й всмоктуванні ліпідів.
46. Ліпази шлунково-кишкового тракту. Роль панкреатичної ліпази.
47. Ресинтез жиру в епітеліальних клітинах кишечнику, його значення; роль (-МАГ у цьому процесі.
48. Катаболізм  триацилгліцеролів в адипоцитах жирової тканини: послідовність реакцій, механізми регуляції активності тригліцеридліпази.

49. Нейрогуморальна регуляція ліполізу за участю адреналіну, нор​адреналіну, глюкагону та інсуліну.

50. Реакції окислення жирних кислот (β-окислення); роль карнітину в транспорті жирних кислот у мітохондрії.

51. Енергетична цінність β-окислення жирних кислот у клітинах.

52. Окислення гліцеролу: ферментативні реакції, біоенергетика.

53. Кетонові тіла: реакції біосинтезу та утилізації, фізіологічне значення. Порушення обміну кетонових тіл.

54. Біосинтез вищих жирних кислот. Реакції біосинтезу насичених жирних кислот (пальмітату) та регуляція процесу.
55. Біосинтез моно- та поліненасичених жирних кислот в організмі людини.

56. Біосинтез триацилгліцеролів та  фосфогліцеролів.
57. Метаболізм сфінголіпідів. Генетичні аномалії обміну сфінголіпідів – сфінголіпідози.

58. Біосинтез холестеролу: схема реакцій, регуляція. 

59. Шляхи біотрансформації холестеролу: етерифікація, утворення жовчних кислот, стероїдних гормонів, вітаміну Д3.

60. Циркуляторний транспорт та депонування ліпідів у жировій тканині. Ліпопротеїнліпаза ендотелію судин.
61. Ліпопротеїни плазми крові: ліпідний та білковий (апопротеїни) склад. Гіперліпопротеїнемії.

62. Патології ліпідного обміну: атеросклероз, ожиріння, цукровий діабет, стеаторея.

63. Взаємозв’язок вуглеводного та ліпідного обмінів, їх регуляція, порушення.

Навчальне видання
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Кількість аскорбінової
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